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RESUMEN

Introduccién. Se ha descrito disfuncion sexual tanto relacionada con la migrafia como con su
tratamiento preventivo. Recientemente, se ha propuesto una disfuncion sexual especificamente
relacionada con los anticuerpos monoclonales contra el péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (AcM frente a CGRP), mediada por su posible implicacion en la lubricacién vaginal.
Nuestro objetivo es evaluar el funcionamiento sexual y la posible disfuncion sexual atribuible al
tratamiento en una poblacion de pacientes con migrafia resistente tratados con AcM frente a
CGRP.

Objetivo. Explorar la funcion sexual de pacientes con migrafa resistente y el impacto potencial

de los AcM frente a CGRP en el mismo.

Pacientes y métodos. Se incluyeron pacientes atendidos en una unidad de cefaleas por
migrafa resistente y tratados con AcM frente a CGRP. Se administraron dos cuestionarios de
cribado: a) Cuestionario de Funcionamiento Sexual del Hospital de Massachussets (MGH-SFQ)
(5 items de opcidon multiple que consideran diferentes fases de la respuesta sexual); b)
Cuestionario de Disfuncion Sexual relacionada con Psicofarmacos (SALSEX) (2 items
dicotébmicos que evallan cambios en la actividad sexual y si fueron comunicadas

espontaneamente, y 5 items de opcidén multiple que valoran disfunciones especificas).

Resultados. Se incluyeron 50 pacientes (40 mujeres, 10 hombres), con 43.3 £ 8.2 afios al inicio
del tratamiento. 41 de ellos (82%) con migrafia crénica. La mayoria recibian tratamiento con
Fremanezumab (38, 76%). Segun el MGH-SFQ, 23 pacientes (46%) describieron una reduccién
al menos moderada en la satisfaccion sexual global con similar afectacion de los diferentes
aspectos de la respuesta sexual. El cuestionario SALSEX identific6 cambios en la actividad
sexual tras el inicio del tratamiento con AcM frente a CGRP en 14 pacientes (28%), aunque
ninguno lo comunicé de forma espontanea. Sélo 2 de ellos consideraron esta afectacion lo
suficientemente importante como para abandonar el tratamiento, lo que ninguno hizo finalmente.
En analisis multivariable la presencia de factores de riesgo vascular se relaciond con una peor
funcién sexual medida por MGH-SFQ vy el tratamiento concomitante con farmacos inhibidores
de la recaptacion de serotonina y norepinefrina con mayor afectacion tanto en la escala MGH-
SFQ como en la SALSEX.

Conclusiones. En nuestro estudio, el MGH-SFQ detectd disfuncion sexual en una proporcion
mayor de pacientes en comparacion con estudios previos que aplicaron el mismo instrumento

en poblaciones con migrafia, lo que podria ser indicativo de una mayor gravedad clinica en



nuestra muestra. Por el contrario, la tasa de disfuncion potencialmente atribuible a los
anticuerpos monoclonales anti-CGRP, segun el SALSEX, fue inferior a la descrita para

tratamientos preventivos orales inespecificos.

Palabras clave. Disfuncion sexual. Trastornos migrafiosos. Péptido relacionado con el gen de

la calcitonina. Anticuerpos monoclonales. SALSEX. MGH-SFQ.

ABSTRACT

Introduction. Sexual dysfunction has been described both in relation to migraine itself and to its
preventive treatment. Recently, a specific sexual dysfunction has been proposed in association
with  monoclonal antibodies targeting the calcitonin gene-related peptide (CGRP mAbs),
potentially mediated by their involvement in vaginal lubrication. Our aim is to evaluate sexual
functioning and possible treatment-attributable sexual dysfunction in a population of patients with

resistant migraine treated with CGRP mAbs.

Aim. To explore the sexual functioning of patients with resistant migraine and the potential impact
of CGRP mAbs on it.

Patients and methods. Patients attended at a headache unit for resistant migraine and treated
with CGRP mAbs were included. Two screening questionnaires were administered: a) the
Massachusetts General Hospital-Sexual Functioning Questionnaire (MGH-SFQ) (5 multiple-
choice items covering different phases of the sexual response); b) the Psychotropic-Related
Sexual Dysfunction Questionnaire (SALSEX) (2 dichotomous items assessing changes in sexual
activity and whether they were spontaneously reported, and 5 multiple-choice items evaluating

specific dysfunctions).

Results. Fifty patients were included (40 women, 10 men), with a mean age of 43.3 + 8.2 years
at treatment initiation. Forty-one patients (82%) had chronic migraine. Most were treated with
Fremanezumab (38 patients, 76%). According to the MGH-SFQ, 23 patients (46%) reported at
least a moderate reduction in overall sexual satisfaction, with similar impairment across various
aspects of the sexual response. The SALSEX questionnaire identified changes in sexual activity
following the initiation of CGRP mAb treatment in 14 patients (28%), although none reported
these changes spontaneously. Only 2 patients considered the dysfunction significant enough to
discontinue treatment, though neither ultimately did. In multivariable analysis, the presence of

vascular risk factors was associated with poorer sexual functioning as measured by the MGH-



SFQ, and concomitant treatment with serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors was linked to
greater dysfunction in both the MGH-SFQ and SALSEX.

Conclusions. In our study, the MGH-SFQ detected sexual dysfunction in a higher proportion of
patients compared to previous studies using the same tool in migraine populations, possibly
reflecting a more severe clinical profile in our sample. Conversely, the rate of dysfunction
potentially attributable to CGRP monoclonal antibodies, as measured by SALSEX, was lower

than that reported for non-specific oral preventive treatments.

Keywords. Sexual dysfunction. Migraine disorders. Calcitonin gene-related peptide. Monoclonal
antibodies. SALSEX. MGH-SFQ.

1. INTRODUCCION

La migrafia es la tercera enfermedad mas prevalente a nivel mundial (1) y afecta
aproximadamente al 12% de la poblacion espafola (2). Se trata de una enfermedad del sistema
nervioso central, con predominio en mujeres de mediana edad, que clinicamente se manifiesta
con episodios recurrentes de cefalea de intensidad moderada-grave de una duracién de 4 a 72
horas, de localizacion hemicraneal y de caracter pulsatil (3). El dolor puede acompafiarse de
fotofobia, fonofobia, nauseas y/o vomitos. Un 20% de los pacientes presenta sintomas

neurologicos o aura, de caracter visual, sensitivo o de lenguaje, que precede al inicio del dolor

(4).
A. Al menos cinco ataques que cumplen los criterios B-D

B. Duracion de los ataques entre 4 y 72 horas (sin tratamiento o con tratamiento ineficaz)

C. El dolor debe cumplir con al menos dos de las siguientes caracteristicas:
e Localizacion unilateral (en un lado de la cabeza, aunque en algunos casos puede ser
bilateral)
e Dolor de caracter pulsatil
e Intensidad del dolor moderada a severa

e Empeoramiento con la actividad fisica o que lleva a evitarla (por ejemplo, caminar o subir
escaleras)

D. Durante el ataque, debe haber al menos uno de los siguientes sintomas asociados:
e Nauseas y/o vomitos

o Fotofobia (sensibilidad a la luz) y/o fonofobia (sensibilidad al sonido)

E. Sin mejor explicacion por otro diagnéstico de la CIC-lII

Tabla 1. Diagnostico de Migrafia segun la Tercera Edicién de la Clasificacion Internacional de Cefaleas
(CIC-11l) (5)

La migrafa se clasifica segun la frecuencia de los ataques en migrafa episddica (ME) o migrafia

cronica (MC). La MC se define por la presencia de cefalea > 15 dias al mes durante tres meses,



con al menos 8 de estos ataques presentando los rasgos migrafosos (Tabla 2). Dentro de la
ME, se reconoce una forma de alta frecuencia (MEAF), cuando el numero de dias con migrana
supera los 7 dias mensuales. Aunque no cumple criterios de cronicidad, la MEAF implica un
nivel significativo de discapacidad e impacto funcional (5). Se considera migrafia resistente a
aquella que afecta a pacientes con MEAF o MC en los que no se consigue mejoria tras el uso, a

dosis y por tiempo indicados, de varios tratamientos preventivos (6).

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

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

C. Durante un periodo de 8 o0 mas dias al mes por espacio de 3 meses cumple cualquiera de los
siguientes:

e Criterios C y D para migraia sin aura

e Criterios B y C para la migrana con aura

e En el momento de la aparicién el paciente cree que es migraia, y se alivia con un triptan o
derivados ergéticos

D. Sin mejor explicacion por otro diagnéstico de la CIC-II

Tabla 2. Criterios diagndsticos de MC segun CIC-III (5)

La migrafa es una enfermedad sin un tratamiento curativo, pero el abordaje terapéutico que se
puede ofrecer a los pacientes que la padecen incluye medidas generales para evitar
desencadenantes, tratamiento sintomatico para el alivio de las crisis, y tratamiento preventivo

orientado a reducir su frecuencia e intensidad (7).

Pese al aumento en las opciones terapéuticas disponibles durante los ultimos afos, la migrafa
genera una carga sustancial tanto a nivel individual como social. Es la segunda causa de afos
vividos con discapacidad a nivel mundial, y la primera en mujeres en edad fértil (8). Su impacto
se extiende al ambito laboral, escolar, familiar y emocional (9), y representa un coste sanitario y
economico relevante, tanto directo como indirecto (10-12). No obstante, dada su naturaleza no

mortal, el impacto de esta enfermedad continua siendo infravalorado (13).

Como ocurre con otras patologias cronicas, la migrana puede asociarse a disfunciéon sexual
(14,15). Se han descrito alteraciones en la esfera sexual en pacientes con migrafia, tanto en
mujeres como en varones (16,17), y aunque se han relacionado con factores como el sexo
femenino, la edad, la menopausia o la presencia de depresion, no se ha demostrado una
asociacion clara con las caracteristicas especificas de la migrafia ni con los tratamientos
preventivos utilizados (18).

El descubrimiento del papel del péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) en la
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fisiopatologia de la migrafia ha marcado un punto de inflexibn en su tratamiento. Este
neuropéptido, con potente efecto vasodilatador y una funcion clave en la transmision del dolor,
se encuentra elevado tanto durante como entre los episodios de migrafia (19,20). Su inhibicion
ha permitido el desarrollo de los primeros tratamientos preventivos especificos: los anticuerpos
monoclonales (AcM) anti-CGRP. Estos farmacos han demostrado eficacia, efectividad y buena
tolerancia, tanto en ensayos clinicos, (21,22) como en estudios en vida real (23), y pueden

emplearse de forma prolongada, incluso combinados con otros preventivos (19).

En Espafia, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y agencias
autonomicas como la Comisiéon Asesora en Farmacoterapia de Castilla y Ledn (CAFCYL) han
establecido criterios de reembolso de estos farmacos: en el caso de la MC se requiere el fracaso
previo de al menos tres tratamientos preventivos, incluyendo Onabotulinumtoxin A; en la MEAF
debe documentarse la ineficacia de al menos tres farmacos preventivos orales (7) (Figura 1) .
Estas recomendaciones han sido respaldadas por el Grupo de Estudio de Cefaleas de la

Sociedad Espanola de Neurologia (GECSEN) (24) (Figura 1)

Educar a los pacientes. Negociar
Diagnéstico de migrafia crénica 3 expectativas, Seguimiento estricto.

Implicacién de Atencién Primaria.
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Identificar factores de riesgo Cambio en estilo de vida
Habitos nocivos presentes y E— dieta, ejercicio, suefio, toxicos.
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e
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\
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**Todos ellas con grados de recomendacion B o C
***Necesidad deo plan anticonceptivoen paciesses en cdad fertil (Alerma de AEMPS)
****Rocomendacian del Grupo de Cefaleas de la Soctedad Espafiola de Neurologia
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Figura 1. Migrafa cronica: Tratamiento preventivo segun las guias practicas clinicas de la Sociedad

Espafiola de Neurologia (7)

Recientemente se han reportado dos casos clinicos que describen disfuncion sexual en mujeres
tras comenzar el tratamiento con galcanezumab, un AcM dirigido contra el CGRP. Los autores
de este trabajo sugieren que el CGRP podria tener un papel en la vasodilatacion vaginal,

participando en la funcién de lubricacion (16).

Por todo ello, nos propusimos explorar un posible efecto adverso que, aunque relevante, rara



vez se aborda: la alteracion de la funcidon sexual en pacientes con migrafia resistente tratados
con AcM frente al CGRP. Se trata de una dimension habitualmente silenciada, tanto por parte
de los pacientes que no siempre se sienten comodos para verbalizarla (25), como por parte de
los profesionales, que a menudo no la buscan de forma activa en la entrevista médica (26). Esta
invisibilidad clinica, sumada a su escasa notificacion en sistemas como el FDA adverse event
reporting system (FAERS) (27), puede contribuir a una percepcion incompleta de su impacto

real.

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. Hipdtesis

Los AcM frente a CGRP son farmacos usados para el tratamiento de la migrafa resistente que
podrian estar implicados en la alteracién de la sexualidad de aquellos pacientes en los que se

ha indicado su uso.

2.2. Objetivos

¢ |dentificar la presencia de disfunciones sexuales en pacientes con migrafia resistente
que estén recibiendo tratamiento con AcM frente al CGRP.
e Establecer si las disfunciones sexuales que presenten los pacientes con migrafa

resistente en tratamiento con AcM frente a CGRP son atribuibles a estos farmacos.

3. METODOLOGIA

3.1. Diseno del estudio

Se trata de un estudio observacional, descriptivo y transversal realizado entre los meses de
octubre de 2024 y febrero de 2025 en pacientes con migrana resistente en tratamiento con AcM
frente al CGRP.

3.2. Ambito de estudio y participantes

La poblacién a estudio fueron pacientes diagnosticados de MC o MEAF, en tratamiento activo
con AcM frente al CGRP atendidos en la Unidad de Cefaleas del Hospital Clinico Universitario
de Valladolid.



Criterios de inclusion

1. Pacientes de ambos sexos, con edades comprendidas entre los 18 y los 60 afios.

2. Diagnostico de Migrafia segun la Tercera Edicion de la Clasificacion Internacional de
Cefaleas (CIC-IIl). (Tabla 1)
3. Capacidad para describir su situacion clinica y las caracteristicas de su cefalea.

4. Firma del consentimiento informado para la participacion en el estudio. [Anexo 3]
5. Pacientes que estén en tratamiento preventivo con AcM frente al CGRP de acuerdo con

los criterios de reembolso aprobados.

Criterios de exclusion

1. Presencia de patologia ginecoldgica u urolégica que puedan afectar a la funcion sexual.

2. Patologia endocrinoldgica grave (diabetes mellitus/enfermedad tiroidea), o patologia
cardiovascular grave que interfieran potencialmente con la funcién sexual.

3. Presencia de cualquier otro tipo de cefalea primaria, excepto la cefalea tensional
episadica infrecuente y la cefalea relacionada con uso excesivo de medicacion, segun
CIC-IIl.

4. Discapacidad intelectual o cognitiva que impida el seguimiento adecuado del estudio.

3.3. Fuentes de datos y procedimiento de recogida

Los pacientes fueron identificados por el neurdlogo responsable durante las consultas de
revision clinica programadas en la Unidad de Cefaleas. La seleccion se baso en los criterios

de inclusion y exclusién definidos previamente.

Una vez obtenida la firma del consentimiento informado (Cl), se procedio a la recogida de datos
clinicos mediante revision de la historia clinica electrénica, llevaba a cabo por la estudiante a
cargo de este Trabajo Fin de Grado (TFG). Posteriormente, la base de datos fue
complementada con informacién adicional obtenida a través de entrevistas telefonicas, en las
que se incluyeron la administracion de dos cuestionarios validados: el MGH-SFQ 'y el SALSEX,
ambos orientados a evaluar distintos aspectos del funcionamiento sexual, trabajo de campo

también llevado a cabo por la autora de este TFG.

La recogida de datos se llevd a cabo entre noviembre de 2024 y febrero de 2025, tras la
aprobacion del estudio por parte del CEIm. Los datos fueron registrados de forma anonimizada
en la plataforma REDCap (V13.1.27), una herramienta segura de captura electronica de datos
que opera mediante conexiones cifradas (SSL). Solo los colaboradores autorizados pudieron

acceder al sistema mediante credenciales personales.
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Se garantiz6 en todo momento la confidencialidad de los participantes, no registrando ninguna
informacion identificativa, en cumplimiento de la legislacion vigente en materia de proteccion

de datos y de los principios éticos de la investigacion biomédica.

3.4. Variables e instrumentos

La recogida de informacion se estructuré6 mediante un modelo de datos predefinido, basado en
historia clinica electronica, entrevista telefonica estructurada, y los dos cuestionarios validados.
Las variables se agruparon en bloques tematicos segun su naturaleza clinica y epidemioldgica:

o Perfil sociodemografico

o Caracteristicas clinicas de la migrana

e Comorbilidades relevantes

e Tratamientos preventivos concomitantes

e Datos sobre el anticuerpo monoclonal

e Evaluacion del funcionamiento y la disfuncion sexual

Las variables especificas y sus respectivas categorias se resumen en las Tablas 3 a 7.

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

CATEGORIAS Y VALORES
Hombre
_ (Valor numérico en afos)

Soltero/a

Casado/a
Estado civil ] _
Divorciado/a

Viudo/a

Estable > 1 afio

Estable < 1 afio

Situacion de pareja

Multiples parejas

Sin pareja

(Valor numérico en cm)

(Valor numérico en kg)

(Valor numérico)

IMC 216 < 18 Bajo Peso

IMC 218 < 25 Peso normal

IMC = 25 < 30 Sobre peso

IMC = 30 < 35 Obesidad Moderada

Obesidad segun IMC
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Situacion hormonal femenina

Dias de duracion de la regla

¢ Toma de anticonceptivos orales?

IMC = 35 < 40 Obesidad Severa
IMC = 40 Obesidad Mérbida
Feértil

Perimenopausia

Menopausica

(Valor numérico en dias)

Si

No

Tabla 3. Variables sociodemogréficas recogidas para la caracterizacion basal de la muestra. IMC: indice de masa

corporal

VARIABLES

Tipo de migrana
Presencia de aura

Edad de inicio de la migrafa
Edad al diagnéstico de MC o MEAF

Anos desde el inicio de la migraiha
Meses desde el inicio de la migraha hasta el
diagnostico de MC o MEAF

VARIABLES RELACIONADAS CON LA MIGRANA

CATEGORIAS Y VALORES
Cronica
Episddica de alta frecuencia
Si
No
(Valor numérico en afios)

(Valor numérico en afos)

(Valor numérico en afos)

(Valor numérico en meses)

Tabla 4. Variables relacionadas con la migrafia recogidas para la caracterizacion de la muestra

VARIABLES

Factores de riesgo cardiovascular

Consumo de alcohol en el mes anterior

Habito tabaquico

Patologia cardiovascular

Gravedad de la patologia cardiovascular

Fibromialgia

11

COMORSBILIDADES

CATEGORIAS Y VALORES
Ninguno
Hipertension
Dislipemia
Glucemia basal alterada en ayunas
Otro factor de riesgo
Si
No
No fumador
Fumador diario
Fumador ocasional
Exfumador
Fumador Pasivo
Si
No
Leve
Moderado
Severo
Si



e

Si
No

Si
Ansiedad

No

Si
Patologia psiquiatrica

No

Leve

Depresion

Gravedad de la patologia psiquiatrica Moderado

Severo

. Insomnio
Trastorno del sueno
Apnea

Otra enfermedad cronica (variable categorica)

Tabla 5. Comorbilidades recogidas para la caracterizaciéon basal de la muestra

CARACTERISTICAS DE LA MIGRANA EN EL MES PREVIO AL INICIO DEL ANTICUERPO
MONOCLONAL

Dias de cefalea (Valor numérico en dias)

Dias de migraia (Valor numérico en dias)
Duracion promedio de la cefalea (Valor numérico en horas)

Analgésicos

Dias de uso de Triptanes (Valor numérico en dias)
Opiaceos
Si
Sin uso excesivo
No
AINES + Triptanes > 10 Si
Uso excesivo «- dias No
medicacion sintomatica Si
Triptanes 2 10 dias
No
AINES/Paracetamol > 15 Si
dias No

Tabla 6. Caracteristicas de la migrafia en el mes previo al inicio de AcM

TRATAMIENTOS PREVENTIVOS ORALES

Betabloqueantes
Betabloqueantes y otros antihipertensivos Candesartan
Lisinopril
Carbamazepina
Eslicarbazepina

Gabapentina

Neuromoduladores / antiepilépticos

Lacosamida
Lamotrigina

Levetiracetam

12



Oxcarbazepina
Pregabalina
Topiramato
Valproato
Zonisamida
Toxina botulinica
Duloxetina

Amitriptilina

Antidepresivos

Mirtazapina
Venlafaxina/Desvenlafaxina

Bloqueos anestésicos
Indometacina
Magnesio

Melatonina

Riboflavina

Tabla 7. Tratamientos preventivos orales

3.5. Cuestionarios utilizados

e Cuestionario de Funcionamiento Sexual del Hospital General de Massachusetts (MGH-
SFQ) [Anexo 1]
El MGH-SFQ es un cuestionario autoaplicado, breve y de facil administracion, orientado a la

identificacion de disfunciones sexuales. Adaptado para su uso en Espafa en 2012 por Sierra
et al. (28), y con una validacion reciente en 2023 por Sierra et al. (29), el cuestionario consta
de cinto items. Cuatro de estos items exploran distintas fases de la respuesta sexual: interés
sexual, capacidad de excitacion/estimulacién, capacidad para alcanzar el orgasmo y
satisfaccion sexual general. El cuarto item, dirigido exclusivamente a hombres, evalua la
consecucion y el mantenimiento de la ereccién. La escala emplea un formato tipo Likert con
cinco opciones, donde 0 indica una disminucion total de la fase explorada y 4 un
funcionamiento normal.
e Cuestionario de Disfuncion Sexual Secundaria a Psicofarmacos (SALSEX) [Anexo 2]

El SALSEX es un cuestionario breve y relativamente no intrusivo, disefiado y validado en
espafol por Montejo y Rico-Villademoros en 2008 (30). Este cuestionario, administrado por el
clinico, esta dirigido a identificar disfunciones sexuales atribuibles al uso de psicofarmacos,
aunque también se ha utilizado para detectar disfunciones sexuales asociadas a otros
tratamientos (31). Consta de siete items relacionados con la disfuncion sexual en hombres y
mujeres. El primer item es una pregunta de cribado; el segundo sirve para describir si la
persona ha manifestado de forma espontanea disfunciones sexuales; los items tres a seis
evaluan la gravedad de los sintomas de disfuncion sexual (perdida de libido, retraso en el

orgasmo o0 eyaculacion, falta de orgasmo o eyaculaciéon, disfuncion eréctil en
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hombres/eyaculacion vaginal en mujeres); y el séptimo mide la tolerancia de la persona hacia
la disfuncion sexual. La puntuacion total del cuestionario varia de 0 a 15, lo que permite
clasificar a los pacientes en categorias de disfuncion sexual: sin disfuncion, disfuncion leve,

moderada o severa. A mayor puntuacion, mayor disfuncion.

3.6. Aspectos éticos

El estudio se llevo a cabo siguiendo los principios de la Declaracién de Helsinki y conté con la

aprobacion del comité de ética de investigacion clinica (Codigo: PI1-24-668-C) (32) [Anexo 4].

Se aseguro el cumplimiento de la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, sobre Proteccion
de Datos Personales y Garantia de los Derechos Digitales. Los pacientes tuvieron la posibilidad
de ejercer sus derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion en relacion con sus
datos personales. Ademas, se les informé de la posibilidad de revocar su consentimiento para
el uso de dichos datos, incluso si ya habian sido codificados, sin necesidad de justificar su
decision. De ninguna manera, su participacion o ausencia en el estudio influiria en su atencioén
médica futura. La participacion en el estudio no implicd ningun coste econémico para los

pacientes.

3.7. Analisis estadistico

El analisis estadistico se disefid con el propdsito de describir las caracteristicas de la muestra e
investigar de forma estructurada si existe una asociacion entre el tratamiento con AcM frente al
CGRP vy la presencia de disfuncidén sexual en pacientes con migrafia resistente. Para ello, se
aplicd una estrategia analitica escalonada, basada en el tipo de variable y en su distribucion

observada.

Descripcion de variables
Las variables cuantitativas se resumieron mediante media y desviacion estandar (DE) cuando
presentaban distribucion normal, o mediante mediana y rango intercuartilico (RI) en caso

contrario. Las variables cualitativas se expresaron en frecuencias absolutas y relativas (%).

Analisis univariable

En una primera fase, se realizé un analisis univariable orientado a explorar asociaciones entre
las distintas variables independientes —sociodemograficas, clinicas, terapéuticas vy
comorbidas— y las puntuaciones obtenidas en los cuestionarios MGH-SFQ y SALSEX, que

actuaban como variables dependientes del estudio.
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Dado el comportamiento no normal de estas puntuaciones, verificado mediante pruebas de
normalidad y analisis exploratorio, se recurrié a pruebas no paramétricas:

e Para la correlacion entre dos variables cuantitativas: coeficiente de Spearman (p).

e Para comparar puntuaciones entre dos grupos independientes: prueba de Mann-

Whitney U.

e Para comparaciones entre mas de dos grupos: prueba de Kruskal-Wallis.
Junto al valor p, se calcularon medidas de tamario del efecto especificas para cada prueba, con
puntos de corte estandarizados que permitieron graduar la relevancia clinica de los hallazgos
(Tabla 8).

Tipo de :
com:aracién Test estadistico Medls(:Iagg?ig;ecto Puntos de corte
Correlacion de Baja: 0.1-0.29
variables Spearman (p) (p) de Spearman Moderada: 0.3-0.49
continuas Alta: > 0.5
Comparacion Baja: 0.1-0.29
entre dos Mann-Withney U Correlacion rank-biserial Moderada: 0.3-0.49
grupos Alta: 2 0.5
Comparacion Baja: 0.01
entre >2 Kruskal-Wallis n? (eta squared) Moderada: 0.06
grupos Alta: 2 0.14

Tabla 8. Interpretacion de las medidas de efecto y puntos de corte

Con el objetivo de mitigar el riesgo de error tipo | derivado de multiples comparaciones, se

incorpord una correccion por tasa de falsos descubrimientos (FDR).

Analisis multivariable

En una segunda fase, se construyeron modelos de regresion multivariable utilizando regresion
lineal ordinaria (OLS), con el fin de identificar predictores independientes de disfuncién sexual
ajustando por posibles factores de confusion. Las variables seleccionadas para cada modelo
procedian del analisis univariable. En los casos en que los supuestos de normalidad de los
residuos o de homocedasticidad no se cumplian, se recurrié a modelos de regresion robusta
(RLM). Todos los modelos fueron especificados por separado para los cuestionarios MGH-SFQ
y SALSEX, e incluyeron como covariable de ajuste el tiempo de tratamiento con AcM frente

a CGRP, considerado factor potencialmente modulador del efecto.

Potencia estadistica
Finalmente, se estimo6 la potencia estadistica teérica de los modelos ajustados mediante
métodos paramétricos. Esta estimacion permitid valorar la robustez analitica del estudio y su

capacidad para detectar asociaciones clinicamente relevantes, reduciendo el riesgo de error f3.
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4. RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA
Se revisaron un total de 61 pacientes, de los cuales 3 fueron excluidos por presentar patologia

ginecoldgica susceptible de alterar la funcién sexual. De los 58 restantes, 8 no firmaron el Cl,
por lo que la muestra final incluyé 50 pacientes (Figura 2).

RECLUTAMIENTO
N=61

PATOLOGIA GINEgOLOGICA
- - CONIZACION
I EXCLUIDOS N=3 . CANGERDE MAMA
- ATROFIA VAGINAL

INCLUIDOS
N=58

MUESTRA FINAL
N=50

Figura 2. Diagrama de flujo de pacientes incluidos y excluidos en el estudio. Cl: consentimiento
informado.

Las principales variables descriptivas y sociodemograficas de la muestra se resumen en las
Tablas 9 y 10. Se observa un claro predominio de mujeres (84%) y una elevada proporcion de
pacientes con MC (82%).

VARIABLES DESCRIPTIVAS DE LA MUESTRA

Media£DE | Rl __

L e e
Hombre 8 (16.0%) - -
Tipo de migrafia Cronica 41 (82.0%) - -
Episédica de alta 9 (18.0%) : )

frecuencia

Fremanezumab 38 (76.0%) - -
AcM empleado Galcanezumab 9 (18.0%) - -
Eptinezumab 2 (4.0%) - -
Erenumab 1(2.0%) - -

Edad paciente inicio tratamiento - - 43.3+8.2 21.3-58.2

Tabla 9. Principales variables descriptivas de la muestra

PERFIL SOCIODEMOGRAFICO Y HORMONAL
En cuanto a la situacion personal, el 52% de los pacientes estaban casados/as, y el 80% tenia

una relacion estable de al menos un afio. Desde el punto de vista hormonal, el 97,6% se
encontraba en etapa fértil, siendo bajo el porcentaje de pacientes en menopausia (14,3%) o
perimenopausia (7,1%). Solo el 12% referia uso actual de anticonceptivos orales (Tabla 10).



VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

Casado/a 26 (52.0%)
o Con pareja 11 (22.0%)
Estado Clvl Soltero/a 8 (16.0%)
Divorciado/a 3 (6.0%)
Viudo/a 2 (4.0%)
Situacion d . Estable =2 1 afio 40 (80.0%)
ftuacion de pareja Sin pareja 7 (14.0%)
Estable <1 afio 3 (6.0%)
Situacion hormonal i) 5 (570
Menopausia 6 (14.3%)
Perimenopausia 3(7.1%)
Anticonceptivos orales g o (B0
Si 6 (12.0%)

Tabla 10. Variables sociodemogréficas de la muestra

COMORBILIDADES Y HABITOS TOXICOS
Las comorbilidades mas frecuentes fueron el sobrepeso (66%) y la ansiedad (34%). Respecto a

los habitos toéxicos, el 22% eran fumadores activos. Solo un 16% presentaba antecedentes de
patologia cardiovascular.

COMORBILIDADES Y HABITOS TOXICOS

IMC (kg/m2) - 27.0%5.7 17.8 - 45.0

IMC 2 25 < 30 Sobre peso 33 (66.0%) - -
IMC 2 30 < 35 Obesidad 2 ) }
Moderada T EE)

IMC 218 < 25 Peso normal 3 (6.0%) - -

IMC 2 35 < 40 Obesidad
Severa 2 ) ) )
IMC 2 40 Obesidad Mérbida 1(2.0%) - -
IMC 216 < 18 Bajo Peso 1(2.0%) - -
No 20 (40.0%) - -
Tabaco Exfumador 18 (36.0%) - -
Si, todos los dias 11 (22.0%) - -
Fumador Pasivo 1(2.0%) - -
Patologia No 42 (84.0%) - -
cardiovascular Si 8 (16.0%) - -
Fibromialgia o ST (e D) - -
9 Si 3 (6.0%) - -
D . No 38 (76.0%) - -
epresion Si 12 (24.0%) - =
: No 33 (66.0%) - -
AIEERED si 17 (34.0%) ; -
Trastornos del No 34 (68.0%) - -
suefo Si 16 (32.0%) - -

Tabla 11. Comorbilidades y habitos téxicos de la muestra

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA MIGRANA
Las caracteristicas basales de la migrana se detallan en la Tabla 12. Antes del inicio del
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tratamiento con AcM, los pacientes presentaban una media de 19,3 dias de cefalea al mes, con
una intensidad media de 69,3 sobre 100 y una duracién promedio de 9,1 horas por episodio. El
uso excesivo de medicacion se observé en el 92% de los pacientes, siendo mas frecuente el
uso combinado de AINEs y triptanes. En la Figura 3 se describe los tratamientos preventivos de
la muestra. El 22% de los pacientes se encontraba en monoterapia; siendo los farmacos mas
utilizados los betabloqueantes y la pregabalina. El 8% de la muestra se encontraba en
tratamiento con biterapia. El porcentaje de pacientes con triple terapia fue el 8%.

Variable N (%) Media £ DE RI

Sin uso excesivo 4 (8%) - -
Uso excesivo de AINES + Triptanes > 10 dias 30 (60%) - -
medicacion Triptanes > 10 dias 27 (54%) - -

AINES/Paracetamol > 15 dias 22 (44%) - -
Tabla 12. Caracteristicas basales de la migrafia de la muestra

Amitriptilina
Betabloqueantes
Candesartan

Duloxetina

Gabapentina
Levetiracetam

Lisinopril

Pregabalina

Topiramato

Toxina botulinica
Venlafaxina/desvenlafaxina

Otros tratamientos

0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 125 15.0 175 20.0
Porcentaje (%)

Figura 3. Tratamientos preventivos de la muestra

EVALUACION FUNCION SEXUAL
En el analisis del cuestionario MGH-SFQ, 23 de los 50 pacientes (46%) presentaban una

alteracion al menos moderada de la funcidén sexual. La puntuacion media fue de 10,2 + 4,6
(rango: 0-20). En el subgrupo de varones, 2 de los 8 pacientes (25%) presentaban también
alteracion moderada. En la Figura 4 se muestra la distribucion de las respuestas por item en el
cuestionario MGH-SFQ.
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Dimensién evaluada

Nivel de disfuncion
Minimamente disminuido
Moderadamente disminuido
Marcadamente disminuido
Totalmente ausente

Figura 4. Distribucion de respuestas por item en el cuestionario MGH-SFQ

Respecto a la disfuncion sexual potencialmente asociada al tratamiento, evaluada mediante el

cuestionario SALSEX, 21 pacientes (42%) presentaban una alteracion
la funcién sexual, siendo la puntuacién media de 4,6 + 5,0 (rango:
percepcion global del cambio desde el inicio del tratamiento (item

al menos moderada de
0-15). En cuanto a la
1), 14 pacientes (28%)

refirieron algun tipo de alteraciéon. Solo 2 pacientes (4%) consideraron esta afectacion lo

suficientemente negativa como para plantearse abandonar el tratami

muestran la distribucion de las respuestas por items en el cuestionario.

9 7 7
6
7

Ndmero de pacientes

Dimensién evaluada

ento. En la Figura 5 se

Grado de disfuncion
Sin problema

Leve problema
Moderado problema
Intenso problema

Figura 5. Distribucion de respuestas por item en el cuestionario SALSEX

ANALISIS ESTADISTICO FACTORES ASOCIADOS
ANALISIS UNIVARIABLE MGH-SFQ

Cinco variables mostraron una asociacion moderada con la pu

ntuacion total del MGH-

SFQ antes de la correccion estadistica: ausencia de patologia cardiovascular, ansiedad,

tratamiento con venlafaxina/desvenlafaxina, numero de ciclos de tratamiento con AcM y

tratamiento con duloxetina. No obstante, ninguna de ellas mantuvo la significacion

estadistica tras la correccion por comparaciones multiples (Tabla 13).

P valor P valor c Estimacion Interpretacion
Ausencia de patologia CV 0.0020 0.1030 0.4287 Moderada
0.0041 0.1030 -0.3970 Moderada
0.0047 0.1030 0.3928 Moderada
0.0095 0.1229 0.1839 Fuerte
0.0127 0.1229 0.3466 Moderada

Tabla 13. Analisis univariable MGH-SFQ; P valor c: P valor corregido; CV: cardiovascular
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e ANALISIS MULTIVARIABLE MGH-SFQ

Al incluir estas cinco variables en un modelo multivariable, se observé que la ausencia

de factores de riesgo cardiovascular se asociaba significativamente con una mejor
funcion sexual (coeficiente = 4,34; p = 0,008). Por el contrario, los tratamientos con

venlafaxina/desvenlafaxina y duloxetina se asociaron significativamente con una peor

funcidn sexual. Las variables ansiedad y numero de ciclos no alcanzaron significacion
(Tabla 14).

Coef. 1 z P 0.025 0.975

7.1587 1.908  3.752 0.0 3.419 10.898
4.3409 1.631 2.662  0.008 1.144 7.537
15998 133  -1203 0229  -4206  1.007
57975 2927 -1981  0.048  -11.535 -0.06
0.7432 0.637 1167  0.243 -0.505 1.991
Venlafaxina/Desvenlafaxina -8.8824 2.59 -3.43 0.001 -13.958 -3.806

Tabla 14. Analisis multivariable MGH-SFQ. Coef.: Coeficiente estimado; SE: Error estandar; Z: estadistico Z; P: p valor; FRCV:
factores de riesgo cardiovacular; mAbs: anticuerpo monoclonal

e ANALISIS UNIVARIABLE SALSEX
En el analisis univariable del cuestionario SALSEX, las variables con menor p fueron:

ansiedad, tratamiento con venlafaxina/desvenlafaxina, sexo, dislipemia y ausencia de

patologia cardiovascular. Sin embargo, ninguna alcanzé significacion tras la correccion
estadistica (Tabla 15).

P valor c Estimacion Interpretacion
0.0027 0.1794 0.4147 Moderada
0.0060 0.1998 -0.3813 Moderada
(52 0.0120 0.2553 0.3480 Moderada
0.0154 0.2553 -0.3363 Moderada
0.0221 0.2915 -0.3173 Moderada

Tabla 15. Analisis univariable SALSEX; P valor c: p valor corregido; CV: cardiovascular

ANALISIS MULTIVARIABLE SALSEX

En el modelo multivariable, unicamente el tratamiento con venlafaxina/desvenlafaxina mostré

una relacién significativa con peor funcién sexual (coeficiente = 6,60; p = 0,016). La ansiedad
mostré una tendencia cercana a la significacion (p = 0,055), sin alcanzar el umbral estadistico
(Tabla 16).

Coef. SE z P 0.025 0.975

Constante 1.5091 1.906 0.792 0.428 -2.226 5.244

Ansiedad 2.3042 1.201 1.918 0.055 -0.05 4.658

Venlafaxina/Desvenlafaxina 6.5971 2.75 2.399 0.016 1.208 11.987
1.6911 1.499 1.128 0.259 -1.246 4.628
1.8526 2.451 0.756 0.45 -2.951 6.656

Ausencia de patologia CV -0.9308 1.595 -0.584 0.559 -4.056 2.195

Tabla 16. Analisis multivariable SALSEX. Coef.: Coeficiente estimado; SE: Error estandar; Z: estadistico z; P: p valor; CV:
cardiovascular
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5. DISCUSION

Nuestro trabajo evalua la disfuncion sexual en pacientes con MC resistente tratados con AcM
frente al CGRP, en condiciones de practica clinica habitual. En esta cohorte de 50 pacientes, el
46% present6 alteraciones moderadas o graves en la funcidon sexual global, y un 28% refirié
disfuncion atribuida al tratamiento con AcM. La funcién sexual fue mejor en pacientes sin
factores de riesgo cardiovascular, mientras que el tratamiento concomitante con inhibidores de
la recaptacion de serotonina y norepinefrina se asocid a una mayor disfuncion basal y

relacionada con el inicio del tratamiento.

Nuestros hallazgos son coherentes con lo descrito previamente en la literatura, que sefiala una
alta prevalencia de disfuncién sexual en pacientes con migrafia, especialmente en aquellos con
mayor carga de enfermedad o sintomas afectivos como ansiedad y depresion (16,17). En el
estudio MIGREX, mas del 60 % de los pacientes describieron alteraciones en su vida sexual,
siendo mas frecuentes en mujeres y en presencia de sintomatologia ansiosa o depresiva (18).
De forma similar, en nuestra serie se observd una tendencia hacia una mayor afectacion de la
funcion sexual en pacientes con ansiedad, aunque sin alcanzar significacion estadistica. Esta
posible asociacion ya ha sido descrita por otros autores; por ejemplo, Eraslan et al. identificaron
una relacion entre alteraciones sexuales, mayor discapacidad por migrafia y presencia de

sintomas afectivos (33).

En cuanto a la relaciéon entre migrafia y sexualidad, parecen existir diferencias segun el sexo.
En mujeres, Ifergane et al. reportaron una mayor frecuencia de dispareunia y una peor calidad
de vida sexual en los casos de migrafia mas grave (34). En varones, Huang et al. identificaron

un mayor riesgo de disfuncion eréctil en comparacién con la poblacion general (35).

Mas alla de las caracteristicas individuales, los tratamientos empleados también pueden
desempefar un papel relevante en la aparicion de efectos adversos en la esfera sexual. En este
sentido, los efectos asociados al uso de inhibidores de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina (ISRS/IRSN) han sido ampliamente documentados en distintos contextos clinicos
(30,31). La asociacion observada en nuestro estudio con este grupo farmacoldogico refuerza esa
evidencia y sugiere un posible impacto negativo sobre la esfera sexual, mas alla del que pudiera

atribuirse al tratamiento con AcM frente al CGRP.

Otros tratamientos preventivos también podrian influir en esta dimension. Aunque en nuestra

serie el uso de topiramato no se relacion6 de forma significativa con alteraciones en la funcion
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sexual, estudios previos —como la revision sistematica de Chet et al. realizada en 2017— han
descrito casos compatibles con este efecto, incluyendo disminucion del deseo, anorgasmia y
disfuncion eréctil (36). De forma similar, se ha descrito que la pregabalina podria afectar

especialmente a aspectos relacionados con la excitacion y el orgasmo (37).

Respecto a la posible relacion entre el tratamiento con AcM frente al CGRP vy la disfuncién
sexual, sigue siendo poco conocida y apenas ha sido documentada. Los casos publicados hasta
el momento son aislados. Al-Hassany et al. en 2024 describieron dos mujeres que presentaron
disfuncion sexual tras iniciar galcanezumab, y propusieron como posible mecanismo la inhibicion
del efecto vasodilatador del CGRP a nivel vaginal (38). En otro trabajo del mismo grupo, se
reporté un caso de disfuncion eréctil en un vardn tratado con galcanezumab, que mejoro tras la
suspension del farmaco (39). Ni la lubricacién vaginal ni la disfuncion eréctil fueron los ambitos

con mayor afectacion de los evaluados en nuestro estudio.

En nuestra serie, un 28 % de los pacientes refirieron alteraciones subjetivas de la funcion sexual
coincidiendo temporalmente con el inicio del tratamiento. No obstante, dadas las caracteristicas
clinicas complejas de esta poblacibn —con multiples comorbilidades y tratamientos
concomitantes—, no es posible establecer una relacion causal directa con el uso de AcM frente

al CGRP. En la mayoria de los casos, la etiologia parece ser multifactorial.

Uno de los hallazgos mas llamativos en nuestro trabajo fue la asociacion entre la ausencia de
patologia cardiovascular y una mejor preservacion de la funciéon sexual. Este dato se alinea con
trabajos previos que destacan la estrecha relacion entre salud cardiovascular y sexualidad. Asi,
Gandaglia et al. evidenciaron que la disfuncién eréctil podia actuar como marcador precoz de
riesgo cardiovascular (40), mientras que Terentes-Printzios et al. mostraron que factores como
hipertension, diabetes, dislipemia u obesidad aumentaban la probabilidad de disfuncion sexual,

siendo esta susceptible de mejorar con un control adecuado de dichos factores (41).

Este vinculo entre salud vascular y funcion sexual lleva a considerar el papel que podria
desempenar el CGRP en este proceso. Dado que este neuropéptido participa en la regulacion
del tono vascular, su inhibicion mediante AcM podria contribuir, al menos en parte, a las

alteraciones observadas (42).

Fisiopatologicamente, a nivel periférico participa en el control del flujo sanguineo genital y en la
lubricacion vaginal en mujeres, por lo que su inhibicion podria interferir en fases clave de la
respuesta sexual, como la excitacion y el orgasmo (38). En varones, aunque la evidencia es mas

limitada, se ha sugerido una posible implicacion en los mecanismos de la ereccion (43). Desde
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el punto de vista central, estudios en modelos animales indican que el CGRP puede actuar sobre
el eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal, suprimiendo la secrecion pulsatil de la hormona luteinizante
(LH) vy, con ello, alterando la produccion de hormonas sexuales, fundamentales para el

mantenimiento de la funcion sexual (44).

Nuestros resultados ponen de relieve la necesidad de considerar la funcién sexual como parte
del abordaje integral en pacientes con migrafia resistente. Aunque los AcM frente al CGRP han
demostrado eficacia y buen perfil de seguridad (45), la aparicién de alteraciones en la esfera

sexual podria condicionar la adherencia al tratamiento.

Este estudio presenta algunas limitaciones. El disefio transversal no permite establecer una
relacion causal entre el tratamiento y la disfuncion sexual. Ademas, el tamafio muestral limitado
puede haber dificultado la deteccidn de asociaciones mas discretas. Por otra parte, la elevada
complejidad clinica de los pacientes —con multiples comorbilidades y tratamientos
concomitantes— limita la atribucion directa de los hallazgos al uso de anti-CGRP. Asimismo,
deben considerarse posibles sesgos relacionados con factores sociales, culturales o de género

que influyen en como se vive y se comunica la sexualidad.

Sin embargo, a pesar de las limitaciones del estudio, la incorporacién sistematica de la
evaluacion de la funcidon sexual en la anamnesis y el seguimiento clinico de los pacientes con
migrana resistente resulta una estrategia razonable. Esta valoracion puede ser especialmente
util en aquellos con antecedentes de ansiedad o depresion, donde este aspecto podria estar
mas comprometido y facilitar la identificacion de efectos adversos que, de otro modo, podrian

no ser detectados.

6. CONCLUSIONES

- La presencia de alteraciones en todos los ambitos de la esfera sexual es frecuente en
una poblacion de pacientes con migrafa resistente tratados con anticuerpos
monoclonales frente al CGRP. La presencia de factores de riesgo cardiovascular y el
tratamiento concomitante con farmacos inhibidores de la recaptacion de
serotonina/norepinefrina se asocia a dichas alteraciones

- Existe una disfuncion de la sexualidad atribuible al tratamiento con anticuerpos
monoclonales frente al CGRP, si bien inferior a la previamente descrita para tratamientos

preventivos orales inespecificos.
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- Incluir la evaluacion de la funcion sexual como parte del abordaje clinico en este perfil
de pacientes puede facilitar una atencién mas completa, y contribuir a detectar efectos
adversos que de otro modo podrian pasar desapercibidos.
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ANEXO

1- Cuestionario de Funcionamiento Sexual del Hospital General de Massachusetts (MGH-
SFQ) (Tabla 17)

HHE IR
£3 3| §% é 3 £
=8 £ | BE £ £
28 g 3 § | 8 7z
s | =% 2% | 3%
1. ;Coémo ha estado su interés sexual durante el Gltimo mes? 0 | 2 3 4
2. ;Cémo ha estado su capacidad para conseguir excitacion sexual en el 0 1 2 3 4
Gltimo mes?
3. ({Cémo ha estado su capacidad para alcanzar el orgasmo en el Gltimo 0 | 2 3 4
mes?
4. ;Coémo ha estado su capacidad para conseguir y mantener una ereccion en
- . 0 1 2 3 4
el ultimo mes? (Sélo hombres)
5. {Coémo calificaria su satisfaccion sexual general en el ultimo mes? 0 1 ’ 3 4

Tabla 17. Cuestionario MGH-SFQ

Dimensiones de Ila escala

o Deseo sexual: se define como un impulso necesario para desencadenar los cambios
fisicos previos a la excitacion sexual (item 1).

o Excitacion sexual: es la preparacion fisiolégica del cuerpo para el contacto sexual (item
2).

e Orgasmo: consiste en una sensacion de placer intenso, acompafada de una alteracion
de la conciencia y contracciones de la musculatura genitourinaria (item 3).

o Ereccion (solo para hombres): se refiere a la capacidad de lograr y mantener una
ereccion (item 4).

o Satisfaccion general: es la valoracion subjetiva del placer experimentado durante la

actividad sexual (item 5).
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2- Cuestionario de Disfuncion Sexual Secundaria a Psicofarmacos (SALSEX) (Tabla 18)

Todas las preguntas deben ir dirigidas al paciente directamente, excepto la pregunta B, que

debe ser contestada por el entrevistador.

A.-jPDesde que toma el tratamiento farmacolégico ha notado algun tipo de alteracion en la
actividad sexual (excitacion, ereccion, eyaculacion, orgasmo)?

Si NO No toma tratamiento actualmente

B.- ¢El paciente comunica espontaneamente esta alteracion o fue preciso interrogarle
expresamente para descubrir la disfuncion sexual?

Si Comunicé espontianeamente
NO Comunicéd espontianeamente

1.- ¢Ha notado descenso en su deseo de tener actividad sexual o en el interés por el sexo?
0.- Ningin problema
1.- Descenso leve. Algo menos de interés.
2.- Descenso moderado. Bastante menos interés.
3.- Descenso severo. Casi nada o nulo interés.

2.- (Ha notado algun retraso en la eyaculacién/orgasmo?
0.- Ningin retraso
1.- Retraso leve o apenas apreciable
2.- Retraso moderado y claramente apreciable.
3.- Retraso intenso, incluso puede NO tener eyaculacién/orgasmo.

3.- ¢Ha notado incapacidad para eyacular/o tener orgasmo durante la relacion sexual?
0.- Nunca.
1.- A veces: menos del 25% de las ocasiones..
2.- A menudo: 25-75% de las ocasiones.
3.- Siempre o casi siempre: mas del 75% e las ocasiones.

4.- ;Ha notado dificultades de la ereccion o del mantenimiento de la misma una vez
que inicia la actividad sexual? (lubrificacion vaginal en las mujeres)
0.- Nunca.
1.- Aveces: menos del 25% de las ocasiones..
2.- A menudo: 25-75% de las ocasiones.
3.- Siempre o casi siempre: mas del 75% e las ocasiones.

5.- ;Como acepta los cambios en la relacion sexual que nos ha comentado
anteriormente?
0.-No ha habido disfuncién sexual
1.-Bien. Ningtin problema por este motivo.
2.-Regular. Le molesta la disfuncién aunque no ha pensado abandonar el tratamiento por este
motivo. Interfiere en sus relaciones de pareja.
3.-Mal. Le molesta mucho la disfuncién sexual. Ha pensado en abandonar el tratamiento por
esta causa o interfiere gravemente las relaciones de pareja.

Tabla 18. Cuestionario SALSEX
PUNTUACION TOTAL (0-15):
e LEVE: entre 1-5 puntos (siempre que ningun item = 2 puntos)
¢ MODERADA: entre 6-10 (cualquier item =2 y <3 puntos)
¢ INTENSA: entre 11-15 o bien cualquier item =3
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE POR ESCRITO

Titulo del Estudio: Alteracién de la sexualidad en pacientes con migrana resistente
tratados con anticuerpos monoclonales frente al CGRP

Centro donde se realiza el estudio: Hospital Clinico Universitario de Valladolid

Yo,

(Nombre y apellidos del paciente)

[1He leido la informacién que me ha sido entregada.

[] He recibido la hoja de informacién que me ha sido entregada.
[] He podido hacer preguntas sobre el estudio.

[] He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

[ He hablado del estudio con

(Nombre y apellidos del investigador)
[] Comprendo que mi participacion es voluntaria.
[] Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1.- Cuando quiera.
2.- Sin tener que dar explicaciones.
3.- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Por la presente, otorgo mi consentimiento informado y libre para participar en esta
investigacion.

Accedo a que los profesionales del centro donde se realiza el estudio contacten conmigo
en el futuro en caso de que se necesite obtener nuevos datos o actualizar la informacion

asociada al estudio:
[JSIIJNO (marcar con una X lo que proceda)

Accedo a que los profesionales del centro donde se realiza el estudio contacten conmigo
en caso de que los estudios realizados sobre mis datos aporten informacion relevante
para mi salud o la de mis familiares:

[JSI[]] NO (marcar con una X lo que proceda)

Se entrega copia de este documento al paciente
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Recibiré una copia firmada y fechada de esta hoja de informacién y consentimiento

informado.
FIRMA DEL PACIENTE FIRMA DEL INVESTIGADOR
NOMBRE Y APELLIDOS: NOMBRE Y APELLIDOS:
FECHA: FECHA :

Se entrega copia de este documento al paciente
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REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO
(CONTACTAR CON EL INVESTIGADOR PRINCIPAL)

Yo revoco el

consentimiento de participacién en el estudio.

FIRMA DEL PACIENTE:
NOMBRE Y APELLIDOS:
FECHA:

Se entrega copia de este documento al paciente
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL REPRESENTANTE LEGAL DEL PACIENTE
POR ESCRITO

Titulo del Estudio: Alteracién de la sexualidad en pacientes con migrafna resistente
tratados con anticuerpos monoclonales frente al CGRP

Centro donde se realiza el estudio: Hospital Clinico Universitario de Valladolid

Yo, )

como representante legal, del paciente

[]He leido la informacién que me ha sido entregada.

[] He recibido la hoja de informacién que me ha sido entregada.
[1He podido hacer preguntas sobre el estudio.

[] He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

[] He hablado del estudio con

(Nombre y apellidos del investigador)
[] Comprendo que mi participacion es voluntaria.
[] Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1.- Cuando quiera.
2.- Sin tener que dar explicaciones.
3.- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Por la presente, otorgo mi consentimiento informado y libre para que mi representado

participe en esta investigacion.

Accedo a que los profesionales del centro donde se realiza el estudio contacten conmigo
en el futuro en caso de que se necesite obtener nuevos datos sobre mi representado:

[JSI[JNO (marcar con una X lo que proceda)

Accedo a que los profesionales del centro donde se realiza el estudio contacten conmigo
en caso de que los estudios realizados sobre los datos aporten informacién relevante

para su salud o la de sus familiares:

[JSI[] NO (marcar con una X lo que proceda)

Se entrega copia de este documento al paciente
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Recibiré una copia firmada y fechada de esta hoja de informacién y consentimiento

informado.
FIRMA DEL REPRESENTANTE FIRMA DEL INVESTIGADOR
NOMBRE Y APELLIDOS: NOMBRE Y APELLIDOS:
FECHA: FECHA :

Se entrega copia de este documento al paciente
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atacied ceste.

ATENCION PRIMARIA

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO
(CONTACTAR CON EL INVESTIGADOR PRINCIPAL)

Yo,

como representante legal del paciente

revoco el consentimiento de participacion en el estudio arriba firmado.

FIRMA DEL REPRESENTANTE
NOMBRE Y APELLIDOS:
FECHA:

Se entrega copia de este documento al paciente
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ALTERACION DE LA SEXUALIDAD EN PACIENTES CON MIGRANA RESISTENTE
EN TRATAMIENTO CON ANTICUERPOS MONOCLONALES CONTRA EL PEPTIDO
RELACIONADO CON EL GEN DE LA CALCITONINA (CGRP)

Autora: Ana Maria Lépez Recio. Tutores: Dr. ANGEL LUIS GUERRERO PERAL, Dra. ISABEL ROS GONZALEZ
Unidad de Cefaleas, Servicio de Neurologia, Hospital Clinico Universitario de Valladolid

La migrafa, como trastorno Diversos estudios han documentado una alta Esta afectacion se ha evidenciado
neuroldgico crénico, se asocia con un prevalencia de disfuncién sexual en pacientes mediante el uso de cuestionarios
deterioro relevante de la calidad de con migrafa, especialmente en mujeres con especificos de cribado aplicados en la
vida, incluida la esfera sexual comorbilidad ansioso-depresiva’-? practica clinica®

OBJETIVOS

Valorar la funcion sexual global en pacientes con migrafia cronica resistente tratados con anticuerpos monoclonales contra CGRP y evaluar
si dicha alteracion puede estar relacionada con el tratamiento recibido.

MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO - POBLACION DE ESTUDIO - EVALUACION DE LA FUNCION ANALISIS ESTADISTICO
SEXUAL

+ OBSERVACIONAL PACIENTES CONMIGRANA + CUESTIONARIO MGH-SFQ - DESCRIPTIVO
+ DESCRIPTIVO S e + CUESTIONARIO SALSEX - UNIVARIABLE
+ TRANSVERSAL - MULTIVARIABLE

RESULTADOS

Variable n (% Media = DE RI
Sexo femenino 42 (84%)
Tipo de migrafia crénica 41 (82%)

PATOLOGIA GINECOLOGICA IMC (kg/m? 27,0+57 17.8-45.0
EXCLUIDOS N=3 CCONZACION A Sobrepeso u obesidad 45 (90%)
- ATROFIA VAGINAL Ansiedad 19 (38%)

Patologia cardiovascular 8 (16%)
Dias con migrafha/mes 142+57 4.0-30.0

RECLUTAMIENTO
N=61

INCLUIDOS
N=58

Uso excesivo de medicacién sintomatica [EIK(EIFY]

}7 Tratamiento preventivo concomitante 19 (38%)
Betabloqueantes 6 (12%)

Pregabalina 6 (12%)
Topiramato 4 (8%)

Venlafaxina/desvenlafaxina 3 (6%)

Tabla 1. Principales resultad os descriptivos de la muestra. DE: Desviacion estandar;
RI: Rango intercuartilico

Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes incluidos y excluidos en el estudio.
Cl: consentimiento informado

MGH-FSQ SALSEX
23 de los 50 pacientes (46%) presentaban una alteracion al menos 21 de los 50 pacientes (43%) presentaban una alteracion al menos moderada
moderada de la funcion sexual de la funcién sexual
50 Nivel de disfuncion 50 Froe de deruncion
Minimamente disminuido
8 40 = :al(ndnmenle disminuido - 40 z = (ntenso problema
£ —Totaimente ausente 2
B30 i 30 I
g & 14 pacientes
g% £ 20 (28%) refirieron
2 H haber percibido
10 t alguntipo de
o alteracion sexual
e s o > ~ desde elir.licb
& & & &,,e" S o > = = - aett
\\e@g' &oébe (,-b?’@ & & 7'}»&@ a P & P & .Ob"”l}
s 2 ¥ ¥ & o & & g
S \'s;b & < & «
Dimensién evaluada Dimensién evaluada
Figura 2. Distribucién de respuestas por item en el cuestionario MGH-SFQ Figura 3. Distribucion de respuestas por item en el cuestionario SALSEX
Ausenci_a de FRCV 4.3409 1.631 0.008 1.144 7.537 Ansiedad 2.3042 1.201 0.055 4.658
Duloxetina S R I Venlafaxina/Desvenlafaxi 65971 275  0.016 1208 11.987
Venlafaxina/Desvenlafaxina -8.8824 2.59 0.001 -13.958 -3.806 2 - - - - - .
Tabla 3. Andlisis SALSEX. Coef: coeficiente estimado; SE: Error Estandar; CV: cardiovascular

Tabla 2. Andlisis multivariable MGH-FSQ. Coef: coeficiente estimado; SE: Error Estandar;
FRCV: factores de riesgo cardiovascular
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