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RESUMEN

Introduccién y objetivos: Fremanezumab es un anticuerpo monoclonal que se une al
ligando del péptido relacionado con el gen de la Calcitonina (CGRP) impidiendo la union
del CGRP a su receptor. EI CGRP es un neuropéptido que activa el sistema
trigeminovascular, implicado en los mecanismos del dolor de la migrafia. Tanto el CGRP
como su ligando se expresan en diversas areas cerebrales relacionadas con la
fisiopatologia de la migrafia. El objetivo del estudio es evaluar mediante Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) los cambios cerebrales tras la administracion de
Fremanezumab durante 12 semanas y la correlacion de estos cambios con la respuesta
clinica del paciente.

Materiales y métodos: Ensayo abierto, controlado, simple ciego. Inicialmente se
incluyeron 33 pacientes con migrafia cronica de al menos un afio de evolucion, de los
cuales 4 abandonaron el estudio, siendo la muestra final de 29 pacientes, a los que se
les realiz6 una primera RMN. Posteriormente se les administraron tres dosis de
Fremanezumab, una cada 4 semanas. En la semana 12+1 dia se les realiz6 la segunda
RMN. Se recogieron variables demograficas y clinicas: basales previamente al inicio del
tratamiento y cada 4 semanas durante el tratamiento.

Resultados: Se incluyeron 29 pacientes que completaron el tratamiento de 12 semanas
con Fremanezumab y se realizaron la segunda RMN, de los cuales 26 eran mujeres, de
edad media 40,4 + 14,52 afos, diagnosticadas de migrafna crénica hace 8,8 + 10,2 afios.
Previamente al tratamiento monoclonal presentaban 20,4 + 6,8 dias de cefalea de
intensidad de 72,9 £ 11,9 sobre 100, 14,5 £ 6,0 dias de migrafia, con una toma de 12,0
+ 9,4 dias de antiinflamatorios al mes y 9,2 £+ 9,5 dias de triptanes al mes. Tras la tercera
dosis de Fremanezumab los pacientes presentaron una reduccién de 7,9 + 6,7 (38,7%)
dias de cefalea y de 5,8 £ 6,3 (40,0%) dias de migrafia, una reduccion de la intensidad
de 1,35 puntos (13,5%), asi como una reduccion de 4,4 + 7,6 (36,6%) dias de necesidad
de tratamiento con analgésicos y de 4,5 + 4,9 (48,9%) dias de tratamiento con triptanes.
Los principales efectos adversos encontrados durante las 12 semanas de tratamiento
fueron estrefimiento y reaccion en el punto de inyeccion.

Conclusiones: El tratamiento con Fremanezumab durante 12 semanas consigue una
mejoria clinica significativa de los pacientes con migrafia crénica reduciendo
significativamente el numero de dias de cefalea, dias de migrafia, intensidad de la
cefalea y numero de dias de necesidad de medicacion sintomatica, tanto
antiinflamatorios como triptanes. Durante las 12 semanas de tratamiento este farmaco

no se observo ningun efecto secundario grave.



ABSTRACT

Introduction and objectives: Fremanezumab is a monoclonal antibody that binds to
the ligand of the Calcitonin gene-related peptide (CGRP) preventing the union of CGRP
to its receptor. CGRP is a neuropeptide that activates the trigeminovascular system,
involved in the pain mechanisms of migraine. Both CGRP and its ligand are expressed
in different brain areas related to the pathophysiology of migraine. The aim of this study
was to evaluate by Nuclear Magnetic Resonance Imaging (MRI) brain changes after the
administration of Fremanezumab for 12 weeks and the correlation of these changes with
the clinical response of the patient.

Materials and methods: Open, controlled, single-blind trial. Initially, 33 patients with
chronic migraine with at least one year of evolution were included, of which 4 abandoned
the study, being the final sample of 29 patients, who underwent a first MRI. Patients
received three doses of Fremanezumab, every 4 weeks. The second MRI was performed
in the 12+1 week. Demographic and clinical variables were collected: baseline prior to
the start of treatment and every 4 weeks during treatment.

Results: 29 patients who completed the 12-week treatment with Fremanezumab and
performed the second MRI have been included, of whom 26 were women, with a mean
age of 40.4 + 14.52 years, diagnosed with chronic migraine 8.8 £ 10.2 years ago. Prior
to the monoclonal treatment, they presented 20.4 + 6.8 days per month of headache,
with an intensity of 72.9 £ 11.9 over 100, 14.5 £ 6.0 days of migraine, with 12.0 £ 9.4
days of anti-inflammatory drugs per month and 9.2 + 9.5 days of triptans per month. After
the third dose of Fremanezumab, patients had a reduction of 7.9 + 6.7 (38.7%) days of
headache and 5.8 + 6.3 (40.0%) days of migraine, a reduction in intensity of 1,35 points
(13.5%), as well as a reduction of 4.4 + 7.6 (36.6%) days of anti-inflammatory drugs and
a reduction of 4.5 + 4.9 (48.9%) days of treatment with triptans. The main adverse effects
found during the 12 weeks of treatment were constipation and injection site reaction.
Conclusions: Treatment with Fremanezumab for 12 weeks achieves a significant
clinical improvement in patients with chronic migraine reducing the number of headache
days, migraine days, intensity of headache and number of days of symptomatic
medication need, both anti-inflammatory and triptans. During the 12 weeks of treatment

this drug there were no serious adverse effects.



1. INTRODUCCION

La migrafna es una enfermedad muy invalidante con un gran impacto en la calidad de
vida del paciente e interferencia en su esfera personal, social, laboral y familiar (1).
Conforme al estudio Global Burden of Disease Survey 2021 (GBD2021) la migrafa se
considera la tercera causa de pérdida de afios vividos con discapacidad (DALYs) (13).
En Espafa la migrafa afecta al 12,6% de la poblacion general (17,2% en las mujeres y

8% en los hombres) (1).

La migrafia se describe como una cefalea recurrente que se manifiesta con crisis de 4-
72 horas de duracién, tipicamente de localizacion unilateral, caracter pulsatil, intensidad
moderada o grave, que empeora con la actividad fisica rutinaria y suele asociarse con

nauseas y/o fotofobia y fonofobia (2).

Criterios diagnodsticos de migrana (CIC-3)

A. Al menos cinco crisis que cumplen los criterios B-D
B. Episodios de cefalea de 4-72 horas de duracién (no tratados o tratados sin
éxito)
C. La cefalea presenta al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:
1. Localizacién unilateral.
2. Caracter pulsatil.
3. Dolor de intensidad moderada o grave.
4. Empeora con o impide llevar a cabo la actividad fisica habitual (p. €;.,
andar o subir escaleras).
D. Al menos uno de los siguientes sintomas durante la cefalea:
1. Nauseas y/o vomitos.
2. Fotofobia y fonofobia.
E. No atribuible a otro diagndstico de la CIC-3.

Tabla 1. Headache classification committee of the international headache society (IHS) (2)

La migrafa se puede clasificar en dos tipos: migrafa crénica y migrafa episddica (3). El
diagnostico de migrafia cronica, cuya prevalencia oscila entre el 0,5y el 2,4% (4), se
plantea ante una cefalea que aparece en 15 o mas dias/mes durante mas de tres meses,

y que, al menos durante 8 dias/mes, presenta caracteristicas de cefalea migrafiosa (3).



Criterios diagnosticos migrana cronica (CIC-3)

A. Cefalea (tipo tensional o migrafioso) durante un periodo de 15 o mas dias al
mes durante mas de 3 meses que cumple los criterios By C

B. Aparece en un paciente que ha sufrido al menos cinco ataques que cumplen
los criterios B-D para la migrafia sin aura y/o los criterios B y C de la migrana
con aura

C. Durante un periodo de 8 o mas dias al mes por espacio de mas de 3 meses
cumple cualquiera de los siguientes:
1. Criterios C y D para la migrafia sin aura
2. Criterios B y C para la migrafia con aura
3. En el momento de la aparicion el paciente cree que es migraina, y se alivia

con un triptan o derivados ergoticos

D. Sin mejor explicacién por otro diagnéstico de la CIC-3

Tabla 2. Santos-Lasaosa S, Pozo-Rosich P. Manual de practica clinica en cefaleas. (4)

Su tratamiento engloba tres pilares que deben plantearse de una manera combinada:
manejo de los factores que favorecen el paso a migrafia crénica, tratamiento sintomatico

y tratamiento preventivo (4).

El tratamiento preventivo ha de ser individualizado, dependiendo de las caracteristicas
y los factores de riesgo del paciente (5). Hay una gran variedad de farmacos aprobados
para la prevencion de los episodios de migrafia, concretamente topiramato,
onabotulinumtoxinA y los anticuerpos monoclonales frente a CGRP o su receptor

cuentan con un nivel de evidencia |, grado de recomendacion A (4).

El protagonista en la génesis del dolor en el ataque de migrafia es el sistema
trigeminovascular (STV), compuesto por un brazo aferente a cargo del nervio trigémino
y un brazo eferente a cargo de la porcion parasimpatica del nervio facial. E| CGRP es la

molécula que se ha implicado con mayor consistencia en la activacion del STV (7).

El CGRP es uno de los seis péptidos que se han implicado en la activacion del STV
(junto con sustancia P, VIP, endotelina-3, PACAP, neuropéptido Y, péptido histidina
metionina y neuroquinina A). Este péptido tiene una potente accién vasodilatadora y
facilitadora de la nocicepcion. El CGRP y su receptor se expresan en diversas areas
cerebrales relacionadas con la fisiopatologia de la migrafia, como en el ganglio de

Gasser, el nucleo caudal del trigémino, el cerebelo, la duramadre, la sustancia gris




periacueductal, el tdlamo, el hipotalamo, el sistema limbico y el cértex. Se considera que
el CGRP esta implicado en los fenédmenos de alodinia e hiperalgesia, asi como en la

sensibilidad a la luz (7).

Fremanezumab es un anticuerpo monoclonal humanizado derivado de un precursor
murino que se une selectivamente al ligando del péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRP) y bloquea la union de las dos isoformas del CGRP (a-CGRP y
B-CGRP) a su receptor (6). La eficacia de Fremanezumab se evalué en un estudio de
fase lll, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo de 12 semanas de duracién
en pacientes adultos con migrana cronica (6). Fremanezumab redujo el nUmero de dias
de migrafia al mes, el numero de dias de migrafia con necesidad de tratamiento agudo
y la puntuacion en la escala Migraine Disability Assessment (MIDAS) de forma
significativa frente a placebo (7). Posteriormente su eficacia y efectividad han sido

ratificadas en otros ensayos clinicos y estudios en vida real (11, 12)

La neuroimagen, particularmente la resonancia magnética nuclear ha demostrado ser
una herramienta muy poderosa para el estudio de la migrana (10). Varios estudios de
imagen funcional, particularmente la resonancia magnética (RMN), han demostrado que
durante los ataques de migrafia existen cambios en el metabolismo en varias regiones
corticales y subcorticales del cerebro, sugiriendo una disfuncion del sistema del dolor
(8). El hipotalamo es crucial para la patogénesis de los sindromes trigémino-
autondémicos, por lo que la localizacion de cambios funcionales y estructurales en este

pueden ser la causa del dolor (9, 14).

Un estudio realizado en nuestro medio demostré mediante RMN un aumento en la
curvatura cortical, asi como una disminucion en el volumen de la sustancia gris, el grosor
cortical, y el area de superficie cortical en pacientes migrafiosos frente a sujetos sanos.
En el caso de la curvatura cortical, el aumento de la circunvolucion del cingulo se ha
relacionado con la génesis de la migrafia. Ademas, la atrofia y descenso del volumen
de la sustancia gris pueden servir como biomarcadores en primeros estadios de la
migrana, siendo estos los primeros cambios que se ven en la RMN en estos pacientes.
Ademas, se observé que la disminucion del area de superficie cortical reflejaba

progresion de migraina episodica a migrafia cronica (8, 10).



2. HIPOTESIS

A pesar de que Fremanezumab actua periféricamente, su administracién podria
conducir a cambios estructurales y funcionales cerebrales en pacientes con migrafia. La
RMN podria ser un marcador adecuado del efecto de Fremanezumab in vivo. Los
pacientes con una respuesta mas baja o ausente también pueden presentar cambios

cerebrales, tal vez con un patrén diferente.

3. OBJETIVOS

1. Determinar la presencia de cambios cerebrales con varias modalidades de RMN
en pacientes con migrafa después de la administracién de Fremanezumab.

2. Determinar qué cambios cerebrales después de tres meses se asocian con una
mayor reduccion de los dias de dolor de cabeza en comparacion con la linea de
base.

3. Determinar qué patrones anatémicos o de conectividad cerebral al inicio del
estudio estan asociados y podrian predecir una mayor reduccion de los dias de
cefalea en comparacién con el valor inicial.

4. Determinar posibles diferencias en los patrones de RMN entre respondedores y

no respondedores.

4. MATERIAL Y METODOS

4.1. DISENO DEL ESTUDIO

El estudio realizado ha sido un ensayo abierto, controlado, simple ciego que analizé los
cambios cerebrales medidos por resonancia magnética estructural y funcional en
pacientes con migrafia episodica de alta frecuencia y migrafa crénica tratados con

Fremanezumab, 12 semanas después del tratamiento.

Dado que la eficacia de Fremanezumab se ha establecido en los ensayos pivotales y
debido a razones de tamario de la muestra, se optd por un estudio abierto. Sin embargo,
para evitar sesgos tanto como sea posible, los datos clinicos fueron cegados a los
analistas de imagenes. Los pacientes, los médicos involucrados en la administracién de

Fremanezumab y los analistas de datos no pudieron ser ciegos a la informacion.



4.2. PACIENTES

Entre enero y diciembre de 2023 se incluyeron en este estudio 33 pacientes atendidos

en la Unidad de Cefaleas del Hospital Clinico Universitario de Valladolid, evaluados por

migrafia. Durante el estudio 4 pacientes abandonaron el estudio por lo que finalmente

la muestra utilizada ha sido de 29 pacientes.

La poblacion a estudio fueron pacientes con migrafia tratados con Fremanezumab.

Se incluyo6 en el estudio a pacientes que cumpliesen los siguientes criterios:

Diagnéstico definitivo de migrafia con aura o migrafia sin aura segun la
Clasificacion Internacional de Trastornos de Cefaleas, 32 version (CIC-3).

Edad entre 18 y 65 afos.

Que aceptasen participar y firmasen el consentimiento informado.

Diagnostico de migrafa antes de los 50 afios.

Inicio de la migrafia durante al menos 12 meses antes del estudio.

Que tuviesen ocho o mas dias de migrafia por mes en los ultimos tres meses.

Que hubieran fracasado a tres 0 mas farmacos preventivos previos.

Se excluyo del estudio a pacientes que cumpliesen:

Presencia de otros trastornos primarios de cefalea distintos de la cefalea
tensional poco frecuente o la cefalea por uso excesivo de medicamentos (MOH).
La participacion de los pacientes con MOH se limité a un maximo del 50% de la
muestra total.

Uso previo de Fremanezumab u otro anticuerpo monoclonal dirigido al receptor
CGRP o0 CGRP.

Uso previo de menos de dos o mas de cuatro medicamentos preventivos con
respuesta inadecuada después de dosis y tiempo suficientes o falta de
tolerabilidad.

Cualquier afeccion médica que pudiera impedir la finalizacién del estudio o
interferir con la interpretacion de los resultados.

Antecedentes de cualquier afeccién neurolégica o neuroquirurgica que afecte el
cerebro.

Antecedentes de traumatismo craneal moderado-grave.

Antecedentes de otro sindrome de dolor crénico con una frecuencia de cinco o
mas dias de dolor por mes.

Presencia de cefalea diaria.

Mujeres embarazadas o lactantes.



- Uso actual o reciente de cualquier otro tratamiento profilactico en las cinco vidas
medias anteriores al inicio.

- Exposicion a onabotulinumtoxinA en los cuatro meses anteriores.

- Prevision de someterse a un procedimiento quirurgico durante el estudio.

- Uso de opioides o barbituricos.

- Cualquier condicién que contraindicase una adquisicion de RMN.

- Completar menos del 80% del diario de dolor de cabeza durante el periodo de

evaluacion.

A los pacientes incluidos en el estudio acudieron a cuatro consultas, una primera
presencial y tres posteriores de seguimiento telefonicas (semanas 4, 8 y 12). En la
primera consulta se seleccion6 a los pacientes del estudio aplicando los criterios de
inclusién y exclusion y firmaron el consentimiento informado. Se les realiz6é una primera
anamnesis y se les entreg6 un calendario donde deberian de anotar los dias de cefalea,
dias de migrafa, intensidad del dolor de cabeza y medicacion sintomatica utilizada para
paliar este dolor durante los tres meses de tratamiento con Fremanezumab. Entre 0 y
14 dias antes de la administracion del farmaco se les realiz6 la primera RMN.
Posteriormente se inici6 tratamiento con Fremanezumab. Se realizaron tres consultas
telefénicas de seguimiento en las semanas 4, 8 y 12, donde entregaron la informacién
contenida en el calendario y comentaron los efectos adversos durante el tratamiento. A

los tres meses, en la semana 12+1 dias de tratamiento se realizé la segunda resonancia

magnética.
1a 23

RMN RMN

:
? ? @ .

Consulta Consulta
12 dosis seguimiento seguimiento Consulta
FRE 22 dosis 32 dosis seguimiento
FRE FRE
SEMANA 0 SEMANA 4 SEMANA 8 SEMANA 12

Gréafico 1: Cronologia del estudio FreMRI.
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4.3. ADQUISICION DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

Los datos extraidos de las imagenes de RMN se obtuvieron ponderados en 3D T1, en
secuencia de difusion y en estado de reposo de alta resolucion (rs-fMRI). Todas las
exploraciones fueron adquiridas durante la misma sesidn, comenzando con la
exploracion ponderada en T1, seguida de la exploracion ponderada por difusiéon y
terminando con la exploracion rs-fMRI.

Las imagenes de resonancia magnética se procesaron para obtener la curvatura
cortical, el grosor cortical, el volumen de materia gris y el area superficial de las

diferentes regiones de materia gris.

4.4. VARIABLES

4.4.1. Variables demograficas y clinicas:

En la primera visita se recopilaron las variables demograficas (edad y sexo), asi como
una serie de variables clinicas relacionadas con la historia médica del paciente antes de
comenzar con el tratamiento monoclonal:

- Antecedentes personales: comorbilidades cardiolégicas, respiratorias,
psiquiatricas, inmunoldgicas, oncolégicas o neuroldgicas, asi como la presencia
de trastornos del suefio.

- Situacion basal: indice de masa corporal (IMC), situacién hormonal, fecha de la
ultima menstruacion, duracion de la menstruacion, fase folicular al inicio del
monoclonal y habitos toxicos.

También se recogieron variables clinicas relacionadas directamente con su historia de
migrafia cronica:

- Tiempo con migrafia en anos

- Antecedentes familiares de migrafa

- Duracion de la cefalea en horas

- Presencia de nauseas, vomitos, fotofobia, fonofobia, osmofobia, empeoramiento
con la actividad fisica o sintomas trigeminoautonémicos

- Presencia de alodinia

- Tratamientos preventivos previos y motivo del fallo de estos

- Tratamientos sintomaticos previos

En esta primera consulta ademas se entregaron a los pacientes una serie de

cuestionarios para evaluar la percepcion de los pacientes acerca de su calidad de vida
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previa al inicio del tratamiento y como la enfermedad influia en su esfera psiquica y

social.

Cuestionario de impacto de la cefalea (HIT): evalua el impacto que los dolores
de cabeza tienen en la capacidad de los pacientes para funcionar en el trabajo,
la casa, la escuela y en situaciones sociales

Cuestionario MIDAS: valora el grado de discapacidad percibido por los pacientes
con migrafia, considerando alodinia a una puntuacién del cuestionario superior
o igual a 3 puntos.

Escala de Ansiedad de Beck (BAIl): valora los sintomas somaticos de ansiedad
Escala de Depresion de Beck (BDI-2): evalua la gravedad de la sintomatologia
depresiva.

indice de Gravedad del Insomnio (ISI): evaltia la gravedad y el impacto del
insomnio en el paciente.

Escala HADS: valora los sintomas de malestar psicolégico en pacientes con

patologia fisica.

4.4.2. Variables de eficacia:

Se obtuvieron tanto previamente (semana 0) como en las semanas 4, 8 y 12 una serie

de variables clinicas con las cuales evaluariamos la respuesta de cada paciente al

tratamiento con el farmaco monoclonal:

Dias de cefalea en el ultimo mes.

Dias de migrafia en el ultimo mes.

Intensidad de la migrafia en el ultimo mes (0-10)

Numero de dias que ha necesitado tomar analgésicos para el dolor de cabeza.

Numero de dias que ha necesitado tomar triptanes para el dolor de cabeza.

Estas variables se interrelacionaron entre si para estudiar la reduccion de cada una de

las variables en los diferentes meses (4, 8 y 12 semanas) con respecto a la linea de

base (semana 0).

4.4.3. Variables de sequridad

Se han estudiado los efectos adversos presentados en las diferentes semanas de

tratamiento (semana 4, 8 y 12) como variables de seguridad.
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4.5. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se presentan como media y desviacién tipica o mediana y
rango intercuartilico, dependiendo de si su distribucion era normal o no normal, lo cual

fue analizado mediante el método Kolmogorov-Smirnov.
Las variables cualitativas se expresan en frecuencia y porcentaje.

Se consideran diferencias estadisticamente significativas valores p < 0,05.

4.6. ASPECTOS ETICOS

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Médica del area de salud
Valladolid Este (Pl 23-3330).

Todos los participantes recibieron y firmaron un consentimiento informado por escrito
previo a su ingreso en el estudio, el cual podian revocar en cualquier fase de este sin

necesidad de alegar la causa del abandono.

El tratamiento de datos personales se realizé respetando la confidencialidad de los
pacientes de acuerdo con la Ley Organica 3/2018 de 5 diciembre de Proteccion de Datos
Personales y Garantia de los Derechos Digitales. La base de datos utilizada durante el
estudio fue REDCap, donde se disocidé los datos clinicos del paciente de sus datos
personales. La clave y el acceso a la base de datos estuvieron custodiados por los

investigadores responsables.

La participacidon en este estudio no tuvo ningun coste econdmico para el paciente.

5. RESULTADOS

Inicialmente se incluyeron en el estudio 33 pacientes diagnosticados con migraia
crénica que cumplian los criterios de inclusion. Durante su desarrollo, 4 pacientes lo

abandonaron, por lo que la muestra final fue de 29 pacientes.
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33 PACIENTES

1 perdida de

30 realizan RMN ‘ 2 no realizan RMN e
seguimiento

1 abandono por 1
embarazo

29 pacientes finalizan
el estudio

Gréfico 2: Diagrama de inclusion de los pacientes en el estudio FREMRI

5.1. DEMOGRAFIA E HISTORIA CLINICA.

En primer lugar, se analizaron las variables demograficas y clinicas para estudiar las

caracteristicas de la poblacion previo a la intervencion con el farmaco.

Caracteristicas de la poblacion previas al inicio del monoclonal
Sexo (varén/mujer) 3/26 (10/90)
Edad al inicio del estudio 40,4 + 14,52
IMC 24,3+5,5

Tabla 3. Demografia de los pacientes previo al inicio del tratamiento monoclonal.

Comorbilidades Frecuencia (%)
Psiquiatrica 12/29 (41,4%)

Cardioldgica 4/29 (13,8%)

Neurolégica 2/29 (5,8%)
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Otras 7129 (24,1%)

Tabla 4. Comorbilidades presentadas previamente al inicio del tratamiento monoclonal.

En cuanto a los antecedentes psiquiatricos, las dos patologias referidas fueron ansiedad

(10/29) y depresion (6/29)

Un 27,6% (8/29) de los pacientes sufrian trastornos de suefo, siendo el insomnio el

trastorno que aparece en el total de afectados.

Los pacientes presentaron un indice de masa corporal (IMC) medio de 24,3 + 5,5.

Historia de migrana cronica

Edad primer episodio de cef?Iea 17,5+10,3
(afios)

Tiempo desde primer episodio de cefglea 229+13,7
(afos)

Edad al diagnéstico deﬂMC 316+ 14.0
(afos)

Tiempo desde diagnostico deﬂMC 8.8 +10,2
(afos)

Presencia de aura 2127 (7/93%)

(si/no)

Tabla 5. Historia de migrafia crénica previa al inicio del tratamiento monoclonal.

Caracteristicas de la cefalea Frecuencia (%)
Topografia
(hemicraneal/holocraneal) 23/6 (79,3/20.7)
Dolor perlogular 22/7 (75,9/24.1)
(si/no)
Pulsatil
(si/no) 14/15 (48,3/51,7)
Opresiva
(si/no) 14/15 (48,3/51,7)
Punzante 5/24 (17,2,/82.8)
(si/no)
Eléctrica
(si/no) 1/28 (2,9/97,1)

Tabla 6. Topografia y cualidades de la cefalea previamente al tratamiento con Fremanezumab.
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En los pacientes que presentaron aura, todos ellos tenian sintomatologia de predominio

visual.

Previamente al inicio del tratamiento con Fremanezumab, la media de dias de cefalea

era de 20,4 + 6,8, siendo la media de dias de migrafia 14,5 + 6,0.

5.2. TRATAMIENTO SINTOMATICO Y PREVENTIVO DE MC.

La mayor parte de los pacientes estudiados tomaban como medicacién sintomatica para
su dolor de cabeza antiinflamatorios (79,3%), seguido de triptanes (65,5%) y
paracetamol (17,2%). Sin embargo, los farmacos mas usados de manera excesiva
fueron los triptanes, en un 37,9% de los pacientes, siendo considerado uso excesivo al
consumo de mas de 10 triptanes al mes.

N.° TRATAMIENTOS PREVENTIVOS

Hl m2 m3 m4 m5 m6

Grafico 3: Numero de tratamientos preventivos utilizados antes del tratamiento con

Fremanezumab
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Tratamientos preventivos previos

Frecuencia (%)

Amitriptilina

18/29 (62,1%)

Betabloqueantes

13/29 (44,8%)

Bloqueos anestésicos

1/29 (3,4%)

Candesartan 3/29 (10,3%)
Flunaricina 16/29 (55,2%)
Lamotrigina 2/29 (6,9%)
Topiramato

Toxina botulinica

19/29 (65,5%)

(
(
23/29 (79,3%)
(
(

Valproato 1/29 (3,4%)
Zonisamida 4/29 (13,8%)
Otro 7129 (24,1%)

Tabla 7. Frecuencia de tratamientos preventivos utilizados previos al inicio del monoclonal.

5.3. CUESTIONARIOS DE CALIDAD DE VIDA.

El Cuestionario de Impacto de la Cefalea fue contestado por 26 de los 29 pacientes
incluidos en el estudio, por lo que los resultados extrapolados se expresaran en funcion
de estos 26 pacientes. Segun este cuestionario, hasta un 76,9% (20/26) de los pacientes
vieron reducida a la mitad su productividad en su trabajo o estudios en al menos un dia
de los tres meses previos al inicio del monoclonal debido a su migrafia cronica, sufriendo
un 11,5% de los pacientes esta reduccion todos los dias de esos tres meses previos.
Asi mismo, hasta un 92,3% (24/26) tuvieron que rechazar planes sociales en los tres

meses previos al inicio del monoclonal a causa de su cefalea.

El Cuestionario MIDAS fue contestado por 27 de los 29 pacientes del estudio, por lo
que igualmente sus resultados seran expresados en funcioén de los pacientes que lo
rellenaron. Segun el cuestionario, un 77,8% (21/27) de los pacientes presentaron
alodinia cutanea. Este resultado, sin embargo, difiere del recogido en la entrevista de la

primera visita, considerandose que solo un 62,1% (18/27) presentaban alodinia.
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5.4. TRATAMIENTO CON FREMANEZUMAB

EVOLUCION CLINICA 12 SEMANAS

Previo m1°mes m=2°mes =3°mes

20,4

14,5
14,5

13,1
12,4
12

9,3
8,3
8,6
9,4
7,9
7,6
9,2

5,7

4,7
4,7

DIAS DE CEFALEA DIAS DE MIGRANA TOMA DE ANALGESICOS (DIAS) TOMA DE TRIPTANES (DIAS)

Gréfico 4. Evolucion clinica de la migrafia crénica de los pacientes durante el tratamiento con

Fremanezumab
INTENSIDAD MEDIA

10

9

8

7

6 6,35 6 5.88
'5

4

3

2

1

0

Previo 12 mes 22 mes 32 mes

Gréfico 5. Evolucion de la intensidad media de la cefalea durante el tratamiento con

Fremanezumab



Previo 1° mes Reduccion (%) P valor
Dias de cefalea | 204+6,8 | 14,599 5(2?46}? 0,000
Dias de migrafia | 14,5+6,0 | 93%7,7 5(525,198;? 0,000
Intensidad media o
(%) 7,29 11,9 6,35+ 154 0,87 (8,7%) 0,001
Toma de 2,6 +8,2
analgésicos (dias) 12,0+94 94+93 (21.7%) 0,099
Toma de triptanes 3,4+£52
(dias) 9,2+95 57+81 (37,0%) 0,001

Tabla 8. Evolucién de las variables clinicas tras el primer mes de tratamiento con respecto a la

situacion basal.

Previo 2° mes Reduccion (%) P valor

, 73271
Dias de cefalea | 20,4 +6,8 13,1+10,0 (35,8%) 0,000

, o 6,1+6,5
Dias de migrafia | 14,5+ 6,0 8,3+7,6 (42.0%) 0,000

Intensidad media 0
(%) 7,29 +11,9 6,00 £ 18,7 1,23 (12,3%) 0,002

Toma de 40+84
analgésicos (dias) 12,0+94 79+8,1 (33.3%) 0,015

Toma de triptanes 44+49
(dias) 9,2+95 47 +75 (47.8%) 0,000

Tabla 9. Evolucién de las variables clinicas tras el segundo mes de tratamiento con respecto a

la situacion basal.
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Previo 3° mes Reduccidn (%) P valor

i 79+6,7

Dias de cefalea | 20,4 +6,8 124+94 (38.7%) 0,000
, L 58+6,3

Dias de migrafia | 14,5+ 6,0 8,6 +8,0 (40,0%) 0,000

Intensidad media | 7 59, 119 | 588+199 | 1,35(13,5%) 0,001

(%)
Toma de 44+76
analgésicos (dias) 12,0+94 76275 (36.7%) 0,004
Toma de triptanes 4,5+4,9

Tabla 10. Evolucién de las variables clinicas tras el tercer mes de tratamiento con respecto a la

situacion basal.

5.5. EFECTOS SECUNDARIOS

Un 27,6% (8/29) los pacientes que los presentaron efectos secundarios durante el
primer mes de tratamiento con Fremanezumab. En el segundo mes presentaron efectos
secundarios un 20,7% (6/29) de los pacientes. Por ultimo, en el tercer mes presentaron
efectos secundarios un 17,2% (5/29). Ningun paciente presento reacciones adversas

graves durante el estudio.

Punto de inyeccion 1

Estrenimiento T

Reaccion pruriginosa

Mareos

infeccion VAS

Otras ]

0 1 2 3

O12mes @™22mes @—32mes

Gréfico 6. Distribucion de los efectos adversos registrados en los tres meses de tratamiento. En

el apartado “Otros” se describieron dolor de cabeza en la sien y somnolencia.
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6. DISCUSION

Tras el primer mes se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05)
en la reduccion de dias de cefalea (5,8 + 6,8 dias), dias de migrana (5,2 + 6,3),
disminucion de la intensidad media (-8,7 puntos) y reduccion de dias del uso de triptanes
(3,4 £ 5,2 dias), no encontrandose esta diferencia (p > 0,05) en la reduccién de dias de
toma de AINES (2,6 + 8,2).

Sin embargo, tanto en el segundo como en el tercer mes se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (P < 0,05) tanto en la reduccion de dias de cefalea (7,3
7,1y 79 16,7 dias respectivamente), dias de migrana (6,1 £ 6,5y 5,8 + 6,3 dias
respectivamente), disminucion de la intensidad de la cefalea (- 1,23 puntos y -1,35
puntos respectivamente) y reduccion de dias de uso de triptanes (4,4 £+49y 4,5+49
dias respectivamente), asi como en la reduccion de dias de uso de AINES (4,0 + 8,4 y

4,4 + 7,6 dias respectivamente).

Tanto el estrefimiento como la reaccion en el punto de inyeccion fueron los efectos
secundarios mas presentados (20,7%), siendo el primero mas frecuente en el primer
mes y el segundo mas frecuente tras la tercera dosis, apareciendo en un 10,3% de los

pacientes.

Un ensayo clinico realizado previamente que estudié también la eficacia del
Fremanezumab administrado mensualmente durante 12 semanas frente a placebo (11)
demostré una reduccion estadisticamente significativa tanto de los dias de cefalea (4,6
+ 0,3) asi como en los dias de migrafa (5.0+0.4). Describié la reaccién en el punto de

inyeccién como el efecto adverso mas frecuente.

En otro ensayo clinico (12) que evaluo la reduccion de dias de migrafna con tratamiento
con Fremanezumab en pacientes con migrafia cronica describié una reduccién del 37%
de dias de migrafia tras el primer mes, un 53,7% tras el tercer mes y una reduccion del
68,7% tras el sexto mes de tratamiento, aumentando la proporcion de pacientes con una
disminucion igual o mayor al 50% de dias de migrafia al mes a lo largo de los meses de

tratamiento.

Un estudio observacional realizado en este mismo medio (3) observo que los pacientes
diagnosticados de migrana cronica con mayor curvatura del cuneo izquierdo y area de
la insula derecha tenian una mayor probabilidad de respuesta al tratamiento preventivo

con topiramato, y aquellos que presentaban mayor volumen de la corteza inferior parietal
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derecha y area del giro temporal superior izquierdo tenian menor probabilidad de
respuesta a este farmaco, por lo que seria esperable encontrar diferencias en RMN con

el uso de otros tratamientos preventivos, en este caso el Fremanezumab.

7. LIMITACIONES

A pesar de mantener un contacto estrecho con los pacientes, se han producido cuatro
pérdidas durante el estudio, tres por imposibilidad de realizacién de la RMN y una

pérdida de seguimiento, lo que ha hecho que la muestra final sea de n=29.

No se ha concluido el andlisis de datos de RMN para establecer la comparativa entre la
realizada antes de comenzar el tratamiento con Fremanezumab y la realizada a las 12
semanas, por lo que no se han podido incluir los datos radiolégicos ni la relacion entre

la evolucion clinica y la radiolégica con el tratamiento monoclonal.

Los cuestionarios que evaluaban la calidad de vida no fueron respondidos por todos los
pacientes, siendo el Cuestionario de Impacto de la Cefalea respondido por 26 pacientes

y el Cuestionario MIDAS respondido por 27 pacientes.

8. CONCLUSION

El tratamiento con Fremanezumab durante 12 semanas consigue una mejoria clinica
significativa de los pacientes con migrafia cronica refractaria a varios tratamientos
preventivos previos, reduciendo significativamente el numero de dias de cefalea, dias
de migrafa, e intensidad de esta. Ademas, este tratamiento preventivo reduce el numero
de dias que los pacientes necesitan medicacion sintomatica, tanto antiinflamatorios
como triptanes. Durante las 12 semanas de tratamiento este no se observd ningun

efecto secundario grave con este farmaco.
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10. ANEXOS

INICIALES — — —

Escala HIT-6 Fecha: (11, 11,11 |

INSTRUCCIONES: En cada pregunta debe marcar con una cruz la casilla que corresponda a su
respuesta.

1. Cuando usted tiene dolor de cabeza, /con qué frecuencia el dolor es intenso?

Nunca

O

Pocas veces

O

A veces

O

Muy a menudo

O

Siempre

O

2. ¢Con qué frecuencia el dolor de cabeza limita su capacidad para realizar actividades diarias

habituales como las tareas domésticas, el trabajo, los estudios o actividades sociales?

Nunca

O

Pocas veces

O

A veces

O

Muy a menudo

O

Siempre

O

3. Cuando tiene dolor de cabeza, ;con qué frecuencia desearia poder acostarse?

Nunca

O

Pocas veces

O

A veces

O

Muy a menudo

O

Siempre

O

4. En las ultimas 4 semanas, jcon qué frecuencia se ha sentido demasiado cansada/o para

trabajar o realizar las actividades diarias debido a su dolor de cabeza?

Nunca

O

Pocas veces

O

A veces

O

Muy a menudo

O

Siempre

O

5. En las tltimas 4 semanas, ;con qué frecuencia se ha sentido harta/o o irritada/o debido a su

dolor de cabeza?

Nunca

O

Pocas veces

O

A veces

O

Muy a menudo

O

Siempre

O

6. En las ltimas 4 semanas, ;con qué frecuencia el dolor de cabeza ha limitado su capacidad

para concentrarse en el trabajo o en las actividades diarias?

Nunca

O

Pocas veces

O

A veces

O

Muy a menudo

O

Siempre

O

Nunca

Pocas veces

A veces

Muy a menudo

Siempre

6 puntos x
8 puntos x
10 puntos x
11 puntos x

13 puntos x

Valoracion (a completar por el investigador):
(n° respuestas)
(n° respuestas)

(n° respuestas)

(n° respuestas)

(n° respuestas)

Imagen 1. Escala HIT-6. Escalas de cefaleas, SEN (15)

Puntuacion total: I:}
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Escala MIDAS Fecha: (1,011, (11 |

ESTE CUESTIONARIO SE USA PARA DEFINIR LA PERDIDA DE DiAS EN TODAS LAS
AREAS: PERSONAL, PROFESIONAL Y FAMILIAR DURANTE LOS ULTIMOS 3 MESES,
POR HABER SUFRIDO CRISIS DE MIGRANA.

INSTRUCCIONES: Por favor, conteste las siguientes preguntas respecto a todas las cefaleas que ha
sufrido en los ultimos 3 meses. Escriba su respuesta al lado de la pregunta. Escriba un “0” si la
cefalea no ha afectado su actividad en los Gltimos 3 meses.

1. ¢Cuantos dias en los ultimos 3 meses no ha podido ir a trabajar por su cefalea?

2. (Cuantos dias en los tltimos 3 meses se redujo por la mitad su productividad en el trabajo

por sus cefaleas? (No incluya los dias que ha incluido en la pregunta 1)

3. ¢(Cuantos dias en los Gltimos 3 meses no ha realizado sus tareas domésticas por sus cefaleas?

4. (Cuantos dias en los ultimos 3 meses se redujo por la mitad su productividad en la
realizacion de tareas domésticas por la presencia de cefalea? (No incluya los dias

mencionados en la pregunta 3)

5. ¢Cuantos dias en los tltimos 3 meses se perdio actividades familiares, sociales o ludicas por

sus cefaleas?

Puntuacién total: |:|

Puntuacion Grado Discapacidad MIDAS
0-5 puntos [0 Discapacidad nula o minima
6-10 puntos [0 Discapacidad leve
O
O

11-20 puntos Discapacidad moderada
>21 puntos Discapacidad grave

A. (Cuantos dias en los tltimos 3 meses suftrio de cefalea? (Si el dolor ha durado mas de un dia,

contabilizar dias por separado)

B. En una escala de 0-10, ;como se podria puntuar el dolor sufrido con su cefalea? (Donde

0=sin dolor, y 10=dolor intenso)

Imagen 2. Escala MIDAS. Escalas de cefaleas, SEN (15)
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TRABAJO DE FIN DE GRADO: UN ESTUDIO PROSPECTIVO
DE RESONANCIA MAGNETICA ESTRUCTURAL, DE

DIFUSION Y CONECTOMICA EN PACIENTES CON MIGRANA

TRATADOS CON FREMANEZUMAB: EL ESTUDIO FREMRI.

i Alumno: Andrea Gonzalez Valencia
Tutores: David Garcia Azorin y Angel Luis Guerrero Peral, Unidad de cefaleas, Servicio de Neurologia HCUV, Valladolid

OBJETIVOS MATERIAL Y METODOS

+  Determinar la presencia de cambios cerebrales con Ensayo abierto, controlado, simple ciego. Inicialmente 33 pacientes diagnosticados de migrafia crénica de

varias modalidades de RM en pacientes con migrafia al menos un afio de evolucion fueron incluidos en el estudio, de los cuales 4 abandonaron el estudio, siendo
despueés de la administracién de Fremanezumab. la muestra final de 29 pacientes. Se les realizé una primera RMN previa al inicio del tratamiento con el
. Determinar qué cambios cerebrales después de tres monoclonal. Posteriormente se les administraron 3 dosis de Fremanezumab, una cada 4 semanas. En la

meses se asocian con una mayor reduccién de los semana 12+1 dia se les realizé la segunda RMN. Se recogieron variables demograficas y clinicas: basales

' i

dias de dolor de cabeza en comparacion con la linea previamente al inicio del tratamiento y cada 4 semanas durante el tratamiento.

—
T

de base.

. Determinar qué patrones anatdémicos o de

conectividad cerebral al inicio del estudio estan

asociados y podrian predecir una mayor reduccion de

los dias de cefalea en comparaciéon con el valor

-0
0

Consulta
seguimiento

«  Determinar posibles diferencias en los patrones de it

Consulta

seguimiento

3* dosis
FRE

inicial.

1° dosis Consulta

seguimiento

RM entre respondedores y no respondedores. SEMANA 0 SEMANA 4 SEMANA 8 SEMANA 12
Gronologia del estudlo FrMRI.
RESULTADOS Previo 1°mes | Reduccion (%) | P valor
Tratamientos preventivos previos Frecuencia (%) Dias de cefalea| 20,4 +6,8 145+99 5('2583"6/;55 0,000
Amitriptilina 18/29 (62,1%) ’
[ 1 1 Betabloqueantes | 13/29 (44,8%) Dias de migrafia | 14,5£6,0 | 93+7.7 5(3251930)3 0,000
[30 realizan RMNJ [2 no realizan RMI\J [ lggemff:nfl‘g J Bloqueos anestésicos 129 (3,4°f») -
Candesartan 3/29 (10,3%) Intensidad med\oa; 7206119 | 635£154 | 087 87%) 0,001
Flunaricina 16/29 (55,2%)
B anconoipog Lamotrigina 2/29 (6,9%) 2682
_@ - analgésicos (dias) | 120% 94 9493 (21,7%) 0,009
Topiramato 23/29 (79,3%)
29 pacientes Toxina botulinica 19/29 (65,5%) Toma de tripianes. 34+52
finalizan ol - (dias) 92+95 57181 (37,0%) 0,001
i Valproato 1/29 (3,4%)
Zonisamidal 4129 (13,8%)
Diagrama de inclusién de los pacientes en el estucio FREMRI .
Otro 729 (24,1%) Previo 2°mes Reduccién (%) | P valor
Frocuencia de tratamientos preventivos ulizados provios i inico del monociona.
. 7371
i o . EVOLUCION CLINICA 12 SEMANAS Dias de cefalea | 20,4 +6,8 13,1+10,0 (35,8%) 0,000
De los 29 pacientes que finalizaron el tratamiento 26 Provo +1omes 2+ mes =3%mes
) ) ~ . S 6,165
(90%) eran mujeres, de edad media 40,4 + 14,52 afios, Dias de migrafia | 14,5+ 6,0 83176 42.0%) 0,000
diagnosticadas de migrafia cronica hace una media de i i
9 9 R ’"e(‘.f/'s 729+11,9 | 600187 | 123(123%) | 0,002
8,8 + 10,2 afos. La cefalea era predominantemente
Toma de 40+84
hemicranea con dolor periocular. analgésicos (dias) | 120%94 7.9+81 (33,3%) 0,015
Toma de triptanes. 44149
(dias) 92195 4775 (47.8%) 0,000
Todos los pacientes habian utilizado al menos un
tratamiento preventivo previo, habiendo utilizado un 38% oixs o¢ cerate stsicos (oin w Previo 3% mes Reduccién (%) P valor
. ) Evolucion ciinica de a migrafia crénica de 0s pacientes durante o tratamiento con Fremanezumab 7067
tres preventivos previos. Dias de cefalea | 204£6,8 | 124194 (38.7%) 0,000
Punto deinyeccion |
. | Dias de migrafia | 14,5+6,0 | 8680 58463 0,000
El Cuestionario de Impacto de la Cefalea revelaba que Estrefimiento (40,0%)
76,9% de los pacientes vieron reducida a la mitad su Reaccion prurginosa Intensidad me(dn/'a) 720+11,9 | 588+19,9 | 1,35(13,5%) 0,001
3
productividad en su trabajo o estudios y 92,3% tuvieron Mareos Toma de 44276
: , 12,094 76£75 o 0,004
q q _ analgésicos (dias) (36,7%)
que rechazar planes sociales en los tres meses previos infeccion VAS
Toma de triptanes. 45+49
al inicio del monoclonal a causa de su cefalea. Segun el ovas (dias)| 92%95 47272 (48.9%) o0
cuestionario MIDAS un 77,8% de los pacientes ° 1 3 Evolucion de las variables ainicas tras el primer, segundo y tercer mes de ratamiento Gon respecto a a iuacidn basal
Olmes D2mes mRmes
presentaron alodinia cutanea.
Distibucitn de los efectos adversos registrados en os tres meses de tratamiento
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