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RESUMEN

INTRODUCCION: El desarrollo de anticuerpos monoclonales (mAbs) contra el péptido relacionado con el gen
de la calcitonina (CGRP) ha determinado una nueva era terapéutica en la profilaxis de migrafia, demostrando
su efectividad en pacientes con migrafia episédica (ME) y migrafia crénica (MC), con respuesta desde pacien-
tes naive hasta refractarios a multiples medicamentos. La disminucion del 50% de los ataques de migrafia al
mes (DMM) durante los primeros 3 meses de uso es el desenlace aproximado en el 50% de los pacientes que
reciben esta terapia.

OBJETIVO: Este consenso de la Asociacién Colombiana de Neurologia (ACN) tiene el objetivo de guiar la
seleccion y uso racional de los mAbs antiCGRP en pacientes con ME y MC.

MATERIALES Y METODOS: El comité de cefalea de la ACN mediante la aplicacion de la metodologia Delphi y
discusiones en reuniones posteriores desarrollé un documento en formato de consenso soportado en literatura
y recomendaciones de expertos.

RESULTADOS: Se obtuvieron respuestas de 14 expertos en cefalea sobre moléculas utilizadas en profilaxis de
migrafia, analizando su aplicabilidad en situaciones clinicas frecuentes.
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Discusion: Los mAbs antiCGRP han demostrado efectividad con adecuado soporte fisiopatolégico, conside-
rando que son moléculas de alto precio en una enfermedad de alta prevalencia, existe la necesidad de guifar la
seleccion del paciente que mejor puede beneficiarse de su administracion

ConcLusioNES: Los mAbs antiCGRP estan recomendados en pacientes con ME y MC que presentan falla
terapéutica a otras moléculas profilacticas.

PALABRAS CLAVE: Anticuerpos monoclonales, Cefalea, Dolor crénico, Prevencién y control, Toxinas botu-
linicas tipo A, Trastornos migrafiosos (DeCS).

ABSTRACT

INTRODUCTION: The development of monoclonal antibodies (mAbs) against Calcitonin Gene Related Peptide
(CGRP) has determined a new therapeutic era in migraine prophylaxis, demonstrating its effectiveness in patients
with episodic migraine (EM) and chronic migraine (CM), obtaining a response in naive patients and in those
who are refractory to multiple medications. A 50% decrease in migraine attacks per month during the first 3
months of use is the approximate outcome in 50% of patients receiving this therapy.

OBJECTIVE: This consensus from the Colombian Association of Neurology (ACN) has the objective of serving
as a guide for the rational use of antiCGRP mAbs in patients with EM and CM.

METHODS AND MATERIALS: The headache committee through the application of the Delphi methodology and
discussions in subsequent meetings, develops this consensus, supported in the published literature and expert
recommendations.

REesuLTs: Fourteen answers from headache experts were received regarding the use of drugs for migraine
prophylaxis, analyzing their applicability in frequent clinical situations.

Discussion: AntiCGRP mAbs have proved their effectiveness with adequate pathophysiological support, but
with a high price in a highly prevalent disease, there is then a need to select the patient who best benefits from
this therapy.

Concrusions: AntiCGRP mAbs are recommended in patients with EM and CM that have previously failed
to other prophylactic drugs.

KEYWORDS: Botulinum toxins Type A, Chronic pain, Headache, Migraine disorders, Monoclonal antibodies,

Prevention and control (MeSH).

INTRODUCCION

La migrafia es una enfermedad de diagnéstico frecuente
en la poblacién general; el estudio AMPP (2004-2009)(1)
estipulé que alrededor de 18% de las mujeres y 6% de los
hombres sufren de migrafia, para una prevalencia global en
adultos de 12%, porcentajes de prevalencia fluctian con
relacién al pafs y poblacion evaluada, con cifra superior de
21% (2). En Colombia, alrededor de 14% de la poblacion
general tiene migrafia, mas frecuente en mujeres (17,5%) que
en hombres (5,2%) (3-5). Adicionalmente se considera que
el 5% de la poblacién general van a corresponder a pacientes
con migrafia crénica(6), encontrando en Colombia un valor
estimado de prevalencia de 2,6% asociado a una mayor
prevalencia de cefalea por uso excesivo de medicamentos
(CUEM) (7). Esta patologia tendra una alta carga de enfer-
medad en quien la sufra, principalmente mujeres entre los
20-40 afios de edad, considerados comunmente como los
mas afios méas productivos de la vida (8). Ha sido descrito
en multiples publicaciones los factores facilitadores y croni-
ficadores que llevaran a un paciente con migrafa episddica a

una forma crénica, lo cual ocurre en 2,5% de los pacientes
que sufren de ME por afio, de manera opuesta, el numero de
pacientes que regresan de una forma crénica a episodica es
menor alo deseado (9). Factores de riesgo de cronificacion
estan relacionados con frecuencia incrementada de ataques
de migrafia, respuesta profildctica inadecuada (no tolerancia,
no respuesta, dosis subterapéutica, tiempo insuficiente de
exposicion, o no adherencia al tratamiento) y el uso excesivo
de medicamentos (10).

Diversas moléculas con indicacién de uso en primera
linea en la profilaxis de migrafia comparten nimeros
necesarios a tratar similares, una probabilidad de res-
puesta entre el 40-50%. La heterogeneidad de la fisio-
patologia de la migrafia y la respuesta idiosincratica a la
terapéutica son factores claramente involucrados en el
desenlace (11-13).

La identificacién del CGRP (14) y posteriormente su
determinaciéon como via terapéutica en migrafa (15,10),
convirtieron al CGRP en uno de los biomarcadores mas
importantes en la fisiopatologia actual de la migrafia, sin ser
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simplificado a un estado de hipersecrecién o hiperactividad
del mismo. El desarrollo de la tecnologia de replicacion
monoclonal por los doctores Milstein y Kéhler (17) facilitd
la creacion de los mAbs, la sumatoria de todos estos hallaz-
gos y avances posteriores concluye con el desarrollo de los
mADbs antiCGRP humanizados (zumab) y humanos (umab)
mediante las técnicas de replicacion transgénica. Los resulta-
dos de los estudios pivotales y la experiencia de uso los han
posicionado dentro de las opciones terapéuticas en pacientes
con ME y MC. Su costo ha sido la gran limitacién para una
aplicaciéon mas libre y abierta, siendo una de las principales
razones para que los grupos de expertos en cefalea desarro-
llen recomendaciones de uso de los mismos, adicionalmente
porque no se puede simplificar el manejo de la migrafia al
uso de un mAbs antiCGRP, ya que si bien estas terapias
han ayudado al rescate de pacientes no respondedores a
otras opciones, también existe un porcentaje importante de
pacientes que no evidencian respuesta terapéutica, quienes
continuaran padeciendo la carga propia de un sindrome
doloroso crénico como lo es la migrafia (18-21).

Metodologia

Participantes del comité de cefalea de la ACN fueron
invitados a desarrollar este documento de recomendaciones
clinicas de uso de mAbs antiCGRP en profilaxis de migrafia,
obteniendo respuestas de 14 participantes expertos en el
tema que han venido trabajando en el entrenamiento de
esta terapéutica desde el 2018. Siguiendo la metodologia
Delphi, se realiz6 un listado de preguntas que fueron ini-
cialmente revisadas por 5 expertos en el tema, el objetivo
de estas fue obtener la posicién del comité en la seleccién
del paciente que se beneficia del uso de mAbs antiCGRP
como terapia profilictica en migrafia episédica o migrafia
cronica, explorando diferentes escenarios clinicos de la
practica diaria que pudieran presentarse. Se realizaron
cuestionarios en linea para las primeras dos rondas de pre-
guntas, la segunda unicamente buscaba obtener respuesta
de aquellas preguntas no consensuadas (<70% de acuerdo);
una tercera y cuarta ronda fue necesaria con un grupo mds
reducido exponiendo resultados consensuados (=70% de
acuerdo) y no consensuados; en estas ultimas se buscé
resolucion mediante discusién- consenso o resolucién por
soporte en la informacién médica publicada; los resultados
de estos momentos generaron las directrices para la creacion
de este documento, que fue socializado y revisado previo
a su publicaciéon. Los resultados se presentan en forma de
situaciones clinicas a las cuales pueden estar expuestos los
neur6logos que consideren utilizar los mAbs antiCGRP
como preventivos en migrafa.

Moléculas evaluadas

Al momento de la creacion de este documento, existen
4 mAbs antiCGRP que son clasificados por su mecanismo
de accién en mAb contra el receptor del CGRP y mAb
contra el ligando del CGRP; comparten un mecanismo
de accién principal similar que es la inhibicién de la trans-
misién del dolor por la via del CGRP a nivel del sistema
trigémino-vascular como mayor sitio de accién, y en otras
regiones adicionales como los ganglios esfenopalatino y
cervical supetior. Estas moléculas han sido aprobadas para
la profilaxis de migrafia por la Food and Drug Adminis-
tration (FDA), la European Medicines Agency (EMA) y, a
nivel nacional, solo dos de ellas (erenumab y galcanezumab)
por el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos (Invima). Las caracteristicas de estas moléculas
y los estudios pivotales identificados en PubMed analizados
en la realizacion de este documento se listan en la Tabla 1.

Estudios pivotales - Observaciones

Todas las moléculas evaluadas han sido exploradas en
estudios fase III (Tabla 2) en pacientes con migrafia epi-
sédica (ME) y migrafia crénica (MC), siguiendo las reco-
mendaciones para la realizacién de estudios en migrafia de
la Sociedad Internacional de Cefaleas (IHS por su sigla en
inglés, International Headache Society) (22).

La poblacién de estudio y el disefio metodolégico son
similares, incluyen principalmente mujeres (70-80%) con
edad media de 40 afios, y tiempo de enfermedad entre 15-20
aflos, siendo principalmente pacientes de raza no hispana
(blanca las mas frecuente). Tienen los estudios un tiempo
aproximado de duracién de 6 meses, periodos de elimina-
cién de medicamentos profilacticos usados (washout), 12
semanas de exposicion a la medicacion activa (incluyendo
toxina botulinica en el caso de MC), tiempos de recoleccion
de datos cada 4 semanas y evaluacién de desenlace primario
la disminucién del promedio de dias de cefalea (DCM) y dias
de migrafia (DMM) entre el inicio del estudio y las dltimas
4 semanas. Los desenlaces secundarios confluyen en ser los
DMM como el principal evaluado, clasificando el resultado
en un porcentaje de respuesta en grupos del 50-75-100%.
Otros resultados secundarios con relacion al uso de analgé-
sicos y disminucion en las escalas de discapacidad, impacto
y calidad de vida también fueron analizados.

En el desenlace primario comparando la disminucién
del promedio de DMM entre la molécula evaluada contra
el placebo, todos demostraron tener mejor desempefio con
una disminucién entre -1,8 y -4,7 dias en el caso de ME y
valores de -4,6 y -8,2 dfas en MC. La diferencia al comparar
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Tabla 1. Caracteristicas de los anticuerpos AntiCGRP .

Molécula

Mecanismo

de accion

Tipo IgG

% Humanizado

Vida

media

Via de

administracion

Estudios Pivotales
incluidos

Eptinezumab

Contra
ligando

IgG1

95%

21 dias

Inyectable
endovenoso

PROMISE-1(35) / fase I1Ib /
2020

PROMISE-2(78) / fase I11 /
2020

Erenumab Contra 1gG2 100%

receptor

21 dias | Inyectable NCT02066415 (39)/ fase 11/

subcutaneo 2017
STRIVE(33) / fase 111 /2017
ARISE(89) / fase 111 / 2018

LIBERTY(58) / fase IIIb /
2018

Fremanezumab | Contra IgG2a 95%

31 dias | Inyectable NCT02629861(32) / fase 111/

subcutaneo 2018

HALO(90) / NCT02621931 /
fase 111/ 2017

FOCUS(37) / fase I1Ib / 2019

Galcanezumab | Contra 1gG4 95%

28 dias | Inyectable EVOLVE-1(91) / fase 111 /

subcutaneo 2018

EVOLVE-2(34) / fase 111 /
2018

REGAIN(38) / fase I11/ 2018

CONQUER(49) / fase I1Ib /
2020

Fuente: Autoria propia

contra el placebo es una respuesta terapéutica -0,69 y -3,7
dias en ME y -1,8 y 2,4 dias en MC. Estos resultados de
nimeros absolutos llevaron inicialmente a la critica de la
diferencia entre la molécula activa y el resultado obtenido
por el placebo considerando el alto precio de la medicacién
y su cargo en el sistema de salud; sin embargo, lo que debe
interpretarse de estos desenlaces es que son moléculas
que logran mejor respuesta terapéutica y efecto clinico
mas sostenido en el tiempo comparado contra el placebo,
con mejor tolerancia y menor abandono del esquema de
profilaxis, caracteristicas que pueden beneficiar a un grupo
de pacientes.

El principal desenlace secundario evaluado ha sido el
porcentaje de respuesta tanto en ME y MC, el 50% de los
pacientes va a lograr una disminucién de 50% de su fre-
cuencia de ataques de migrafa por mes en los siguientes 3
meses. No obstante, algunos pacientes mas en ME que en
MC se ubicaron en grupos de 75 y 100% de respuesta; no

todas las moléculas reportan estos valores y tiene explicacion
con la cronologia de la realizacién de los estudios. Basados
en el estudio publicado por Vo (23) el numero necesatio a
tratar (NN'T) se encentra un rango entre 5 (ME) y 6 (MC)
pacientes, evidenciando nuevamente la heterogenicidad de la
fisiopatologia y exponiendo la necesidad de no abandonar las
terapias farmacoldgicas existentes en profilaxis de migrafia.

Uno de los obsticulos para la adopcion mas abierta de
estas moléculas ha sido su precio para el paciente o para el
servicio de salud, situacion evaluada en articulos publicados
(24,25) concluyendo diferentes puntos de vista en relacién
al beneficio en pacientes con ME de baja frecuencia o en
migrafia que no ha sido refractaria a otras opciones terapéu-
ticas donde el precio puede superar el beneficio; fue incluso
conocida por todos la situacién de inconformidad cuando el
Instituto Nacional para la Salud y el Cuidado de Excelencia
de la Gran Bretafia (NICE) expuso que eran moléculas de
alto precio para su uso; por otra parte, el soporte cientifico
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de beneficio ha sido demostrado no solo en la publicacién
de estudios pivotales de los mAbs antiCGRP (Tabla 2) sino
también en metaanalisis y estudios de vida real (26-30). Esta
situaciéon particular de tener una molécula de alto precio
pero con efectividad soportada cientificamente, asociado al
nimero de pacientes que pueden sufrir de migrafia dada su
prevalencia en la poblacién general, indujo a la creacion de
guias de las diferentes asociaciones y sociedades cientificas
en neurologfa para tratar de optimizar la seleccion y uso de
estas moléculas en los pacientes que mejor se puedan bene-
ficiar de ellas (9,11,19,20), situacién que se replica a nivel
nacional y que conllevé a la creacién de este documento.

SITUACIONES CLINICAS

¢Esta indicado el uso de mAbs antiCGRP como terapia
para la profilaxis en pacientes con migrafia?

Los estudios pivotales fase III con estas moléculas
(Tablas 1 y 2) confirman su efectividad en la profilaxis de
migrafia episoédica y crénica, y el soporte fisiopatolégico
desarrollado es adecuado para explicar su mecanismo de
accién, razones por las que estos medicamentos pueden
ser administrados en pacientes que requieran profilaxis en
migrafia con més de 4 ataques/mes, discapacidad moderada-
severa en los ataques, consumo frecuente de analgésicos y la
disminucién de calidad de vida secundaria a la enfermedad.
El desarrollo y precio final de esta tecnologia terapéutica
con mAbs es uno de los factores por los que debe hacerse
un mayor proceso de seleccién buscando un balance en
el costo-beneficio cuando son comparados contra otras
opciones profildcticas existentes con el objetivo de tener
una mejor seleccion del paciente que mas probabilidades
tiene de beneficiarse de esta terapéutica.

El grupo consider6 que las 4 moléculas son igualmente
seleccionables para ser administradas como opciones pro-
filacticas en pacientes con migrafia, sin que al momento
exista una diferencia clinica o estadisticamente significativa
que induzca a seleccionar una opcién primero que otra con
relacién a ser un mAb contra receptor o un mAb contra
ligando. Asimismo, no encontré una contraindicacion
para hacer intercambio entre los mecanismos de accién de
estas moléculas si no ha existido una respuesta terapéutica
o se ha presentado un efecto secundario no tolerable con
alguna de ellas, es decir, en un paciente que esté utilizando
un mAb contra receptor y presente falla terapéutica, podra
utilizarse un mAb contra ligando como siguiente linea de
manejo, y viceversa; sin necesidad de hacer un periodo libre
de medicacién (washout).

En consenso, el seguimiento de los pacientes con esta
terapia deberfa hacerse por su neurdlogo tratante de manera
mensual durante los primeros 3 meses de tratamiento, esto
permite asegurar una adecuada administracion del medi-

camento, entrenar al paciente para su autoadministracion,
hacer medicién de la respuesta terapéutica y definir la con-
ducta de manejo (continuar-suspender-rotar) para los meses
siguientes. LLos pacientes con respuesta parcial al uso de
estas moléculas deberan definirse en mantener monoterapia
o terapia combinada con medicamentos orales o BTX-A.

Una buena respuesta terapéutica se define como la
disminucién al menos del 50% de los DMM con el uso de
mAb durante los 3 primeros meses de tratamiento, rango
soportado en los resultados de los estudios pivotales.
Igualmente, pacientes con respuesta entre 30 y 50% de
disminucién de DMM pero con mejoria en otros criterios
clinicos evaluados como: discapacidad de la enfermedad,
severidad en los ataques, respuesta a uso de analgésicos y
mejoria en las escalas de calidad de vida; deben mantener
la terapia con mAbs antiCGRP, especialmente si han pre-
sentado falla terapéutica a otras opciones administradas y
el mejor control de su enfermedad se ha logrado con la
opcion profilactica actual.

En pacientes con respuesta positiva a la terapia con
mAbs antiCGRP se aplicaran los mismos principios de
duracién y seguimiento del efecto clinico de profilaxis que
se aplican en otras moléculas, es decir, deberd mantenerse
6 a 12 meses el uso del medicamento antes de evaluar su
suspension; pacientes con disminucion <50% de los DMM
luego de 6 meses de uso, deberan suspender la terapia para
evaluar el comportamiento de la enfermedad y definir
conducta profilactica.

La presencia de CUEM (también descrita como MOH
por su sigla en inglés de Medication Overuse Headache) no
es una contraindicacién para el uso de mAbs antiCGRP, la
inclusién de estos pacientes fue progresiva en los estudios
y a pesar de ello presentan un desenlace positivo. Las con-
traindicaciones absolutas por el momento para el uso de
mADbs son alergia a la medicacién, embarazo y lactancia.
Intentamos infructuosamente llegar a un consenso sobre
otras condiciones clinicas que estan fuera de las publicadas
en los insertos de los productos que se consideraran como
contraindicaciones para el uso de estas moléculas; conclu-
yendo que esta terapia debe ser individualizada para aquellos
pacientes que no tienen una contraindicacién descrita en el
inserto del fabricante o conocida en la literatura, y en los
casos donde persista duda llevar el caso a junta de neurologia
para analisis y resolucion.

Enlos pacientes que hacen retorno a migrafia en formas
de alta frecuencia o crénicas luego de la suspension de la
profilaxis por buena respuesta, se puede aplicar una de
las conductas terapéuticas de la practica diaria, como lo
es nuevamente utilizar el medicamento profilactico con el
que logré control, o el uso de una molécula diferente que
se aplique a la condicién clinica del paciente.
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Recomendaciones:

1. Pacientes que requieren profilaxis por ME de alta fre-
cuencia o MC que han presentado falla terapéutica a 3
moléculas de grupos farmacologicos diferentes pueden
considerar el uso de mAbs antiCGRP. En pacientes con
MC una de esas moléculas de falla terapéutica debe
haber sido BTX-A en recomendaciones del protocolo
PREEMPT. No se considera la presencia de MOH como
una contraindicacién para el uso de mAbs antiCGRP.

2. Al momento no existen diferencias significativas que
indiquen que un tipo de mAb antiCGRP contra recep-
tor o ligando deba ser utilizado previo al otro, por lo
que se acepta cualquiera de los dos grupos como pri-
mera eleccion; asi mismo, no existen diferencias clinica
o estadisticamente significativas entre las moléculas
mAbs antiCGRP evaluadas que sugieran una deba
ser administrada como primera eleccién, por lo que
se recomienda que el uso de mAbs antiCGRP segun
disponibilidad.

3. Se recomienda aplicacién y seguimiento mensual por
el neurdlogo tratante durante los primeros 3 meses de
uso de mAbs antiCGRP, para asi poder realizar la eva-
luacién del paciente y determinar el grado de respuesta
obtenida y definir conducta de mantenimiento, cambio
o suspension de la terapia.

4. No se recomienda el uso de mAbs antiCGRP en
pacientes embarazadas, lactantes y en contraindicaciones
descritas por el fabricante de la molécula en el inserto
del producto.

5. Se recomienda en pacientes con dudas sobre el uso de
mAbs antiCGRP como pueden ser los pacientes con
ME de baja frecuencia entre otras condiciones clinicas,
sean llevados a junta de neurologia

¢Es Ia edad del paciente una limitacion para el uso de
mAbs antiCGRP?

Los estudios pivotales incluyeron pacientes con edades
comprendidas entre 18 y 75 afios, a la fecha no existe
informacién publicada sobre el uso de mAbs en menores
de 18 afios en relaciéon a efectividad y seguridad; Szperka
junto a otros autores, publican en el 2018 un consenso con
recomendaciones de uso de mAbs en poblacion pediatrica
y adolescente; determinando que en los casos que sean
necesario puede considerarse su utilizacidn, teniendo
como parametros a evaluar el grado de neurodesarrollo y
desarrollo de caracteres sexuales, asf como se requiere un
estricto control y seguimiento, pero continda siendo un uso
no aprobado por las entidades reguladoras para aplicacion
en forma regular (31).

Recomendacion:

1. Eluso de mAbs antiCGRP como profilactico en migrafia
se recomienda en pacientes con edades comprendidas
entre los 18 y 75 afios que tengan indicacién para su
administracion.

¢Est4 indicado el uso de mAbs antiCGRP como pri-
mera eleccion en los pacientes que requieren profilaxis
para migrafa, pero no han recibido otras moléculas
previamente (pacientes naive)?

Pacientes naive expuestos a mAbs en los estudios fase
III de ME cortespondieron en erenumab 55,2% (70 mg)
58,6% (140 mg), galcanezumab 33,3% (120 mg) y 32,3%
(240 mg) y fremanezumab 23% y 24% para la dosis trimes-
tral y mensual respectivamente (32-34). En cuanto al epti-
nezumab en ME refiere el anilisis que su alto porcentaje de
pacientes sin tratamiento previo pudo estat en relacién con
una respuesta significativamente alta en el grupo placebo, no
obstante, no especifican en la descripcion de la poblacion a
estudio el porcentaje exacto de pacientes naive (35). No se
reporta en andlisis postetiores el comportamiento de este
subgrupo de pacientes.

En MC no se report6 historia de falla terapéutica a
profilaxis en el 34% de los pacientes con erenumab (70
mg y 140 mg), galcanezumab 24% (120 mg) y 21% (240
mg), fremanezumab 20% (225 mg) y el 22% (675 mg), asi
como el 55% (30 mg), 62% (100 mg) y 50% (300 mg) de
los pacientes incluidos en el estudio fase 2b de epnitezumab
correspondieron a pacientes sin historia de tratamiento
preventivo (36-39). Aunque el andlisis primario de estos
estudios no incluyé datos especificos de la respuesta en
pacientes naive en comparacion con aquellos previamente
tratados, se asume que la eficacia descrita en reduccion en
DMM y la probabilidad de alcanzar mejoria del 50% en el
analisis general son datos validos para toda la poblacién
analizada, entre ellos, pacientes sin tratamiento previo.

Los datos mencionados, junto con los numeros nece-
sarios a tratar (NN'T) comparables con los calculados para
tratamientos orales permiten considerar la indicacion de los
mAbs antiCGRP en el tratamiento preventivo de ME y MC,
sin embargo, el andlisis de costo efectividad se convierte
en un factor determinante para la organizacién de lineas
de manejo en esquemas de falla terapéutica (39,40). Si bien
fisiopatologicamente existe soporte en el uso de estas molé-
culas en la profilaxis de migrafia, el uso especifico en esta
poblacién de pacientes naive con ME de baja frecuencia es
discutido, principalmente porque pueden obtener beneficio
similar con otras terapias de menor costo; esto en conside-
racién a que el NNT no difiere en forma importante entre
las opciones existentes y mAbs antiCGRP (23).
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Pacientes con ME de alta frecuencia y MC que no han
recibido otras terapias preventivas deben evaluarse en rela-
ci6én a las contraindicaciones o condiciones clinicas puntua-
les que no permiten el uso de terapias de primera linea como
pueden ser: multiples comorbilidades que contraindican la
profilaxis, polifarmacia con interacciones farmacologicas de
riesgo, pacientes con alergia a multiples medicamentos o que
tienen riesgo de presentar reaccion alérgica a las opciones
farmacoldgicas disponibles para la profilaxis; estos pacientes
al no poder recibir terapia profilactica con otras opciones
farmacoldgicas existentes deben entonces optar por el uso
de mAb antiCGRP como primera linea de manejo. La elec-
ci6én del paciente es un factor que debe tenerse en cuenta al
seleccionar una opcidn terapéutica, pero en esta situacion
clinica particular con mAbs no es suficiente para obviar el
uso de las terapias profilacticas existentes.

En pacientes con migrafia menstrual, no existe infor-
macién publicada fuera del subanilisis de las pacientes en
el estudio STRIVE (33) con erenumab, sin embargo, el
nimero de pacientes incluidas en el subanalisis no tiene el
poder suficiente para considerarlo una opcién terapéutica
para la migrafia menstrual pura o relacionada con la mens-
truacion (41).

Recomendacion:

1. En pacientes con ME de baja frecuencia (< 8 ataques/
mes en los tltimos 3 meses) que requieren uso de terapia
profilactica pero no han recibido otras terapias preventi-
vas, no se recomienda en uso de mAbs antiCGRP como
primera eleccion.

2. En pacientes con ME de alta frecuencia (9-14 ataques/
mes en los tltimos 3 meses) que requieren uso de terapia
profilactica pero no han recibido otras terapias preventi-
vas, no se recomienda en uso de mAbs antiCGRP como
primera eleccion.

3. En pacientes con MC (=15 ataques/mes en los dltimos 3
meses) y que requieren uso de terapia profilactica pero no
han recibido otras terapias preventivas, no se recomienda
en uso de mAbs antiCGRP como primera eleccion.

4. En pacientes con ME alta frecuencia o MC que requie-
ren uso de terapia profilactica y no han recibido otras
terapias preventivas de primera linea, pero que presentan
contraindicacién a todas las opciones preventivas dis-
ponibles, se recomendaria el uso de mAbs antiCGRP
como primera eleccion. En el caso en el cual el neurdlogo
tratante tenga duda en la seleccidon de la molécula como
primera linea de profilaxis, se recomienda realizar una
junta de neurologfa.

5. En pacientes con migrafia menstrual pura o relacionada
con la menstruacién no se recomienda el uso de mAbs

antiCGRP en ausencia de soporte en la literatura del
comportamiento de mAbs antiCGRP en estos subgru-
pos de pacientes.

¢Qué se define como falla terapéutica en profilaxis de
migrafia para considerar el uso de mAbs antiCGRP
como terapia preventiva en el paciente?

Es necesario definir qué se considera como falla tera-
péutica y qué refractariedad terapéutica; no existe una
aceptacion general del término migrafia refractaria y no
tiene criterios existentes en la ICHD?3, en el 2008 la EHF
propuso en consenso (42) unos criterios a ser considerados
para aplicarse en migrafia crénica, en resumen, es la no
respuesta en forma recurrente al uso de profilacticos; se
recomienda para la consideracion del diagnéstico el uso de
al menos 3 moléculas de grupos diferentes de medicamen-
tos con evidencia establecida como profilacticos, en dosis
adecuadas y con un tiempo de exposicién no menor a 3
meses por cada una ellas.

En 2020 la EHF (43) actualiz6 la propuesta de defini-
cién de MC refractaria a dos tipos de pacientes, el primero
definido como MC resistente y el segundo como MC refrac-
taria. Ambas clasificaciones requieren para su diagndstico
cumplir criterios ICHD3, un nimero minimo de 8 ataques /
mes discapacitantes durante 3 meses para MC resistente y
6 meses MC refractaria; con relacion al uso de medicaciéon
preventiva, los pacientes con MC resistente deben presen-
tar falla o contraindicacién a 3 grupos farmacolégicos de
preventivos con evidencia establecida, administrados en
dosis y tiempo apropiado; y en el caso de los paciente con
MC refractaria requieren falla o contraindicacién a todos
los preventivos.

Las metas terapéuticas establecidas por la IHS (22)
que actian como desenlaces primarios o secundarios en
los estudios de profilaxis en migrafia son igualmente los
desenlaces que deben evaluarse en los controles de pacien-
tes con migrafia durante la practica clinica para poder
determinar si se ha tenido éxito o fracaso terapéutico;
estos corresponden a la disminucion DMM, disminucién
DCM, tasa de respuesta de disminucion de los dfas de
migrafia y la tasa de disminucién de los dias de cefalea.

Para definir como éxito o fracaso de una opcién terapéu-
tica, revisar si se han aplicado los principios del incremento
progresivo de dosis hasta obtener respuesta positiva, o hasta
que los efectos secundarios sean no tolerables y obliguen a la
suspension o cambio de medicacién profildctica; el tiempo
minimo de exposicion a la medicacién profilactica oral es
de 8 semanas; esto dltimo de importancia por el periodo
de latencia en las primeras 4 a 6 semanas de uso y no debe
evaluarse respuesta antes de este periodo por el riesgo de
un falso negativo (44,45).
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Elmanejo de los pacientes con migrafia requiere no solo
el manejo farmacolégico, debe incluir educacién sobre su
condicién, y modificaciones en el estilo de vida. Los pacien-
tes deben ser instruidos en la identificacién de factores
desencadenantes del dolor y asi poder minimizatlos, también
conocer los beneficios de una buena alimentacion, actividad
fisica, mantener buena hidratacién, adecuada higiene del
suefio, manejo del estrés y en algunos casos llevar un diario
de cefalea; estas medidas incrementan la posibilidad de una
mejor respuesta profildctica (40,47).

Con los profilacticos orales, el plan de tratamiento
debe instaurarse por un tiempo minimo de 8 semanas
luego de haber alcanzado la dosis terapéutica, antes de
poder evaluar su efectividad. Si no existe respuesta al
tratamiento con una dosis éptima, se recomienda cambio
de medicacién. Los pacientes con respuesta parcial
pueden presentar beneficios acumulativos durante 6 a
12 meses de uso continuo del medicamento. En el caso
de la onatobotulintoxina-A (BTX-A) para pacientes con
MC existe una apreciacién adicional; segun el consenso
de la Federaciéon Europea de Cefalea (EHF) se considera
un paciente no respondedor aquel con menos de 30%
de reduccion en los DCM durante el tratamiento, y el
tratamiento debe ser suspendido si no hay respuesta en
las primeras 3 aplicaciones (48). Es conocido que el efecto
de la BTX-A puede ser acumulativo en el tiempo, aquellos
pacientes que presentan este comportamiento de mejoria
progresiva requetiran un tiempo de exposicioén prolongado
a la molécula antes de poder definir la respuesta como
éxito o falla terapéutica.

La terapéutica mAbs antiCGRP es una opcioén de tra-
tamiento en los pacientes con migrafia que ha permitido
el control de la enfermedad en pacientes con falla a otras
moléculas incluyendo BTX-A, esta capacidad de rescatar
pacientes con falla a otras opciones terapéuticas se evi-
dencia en los criterios de inclusiéon de los pacientes en
los estudios pivotales, donde inicialmente eran pacientes
menos complejos y en las publicaciones mas tardfas como
los estudios FOCUS (37) y CONQUER (49) se evalia el
comportamiento del mAb antiCGRP en pacientes con fallas
terapéuticas mdaltiples, logrando 50% de respuesta en 3 a
4 de cada 10 pacientes expuestos a la medicaciéon. Esto no
significa que todos los pacientes con migrafia que requie-
ren profilaxis o todos los que han sido refractarios van a
responder a terapias antiCGRP, por el contrario, tienen un
NNT similar a opciones existentes. Aplica la definicién de
falla terapéutica luego de 3 meses de uso continuo sin evi-
dencia de disminucién del 50% de DDM; similar a BTX-A,
el efecto puede ser acumulativo en algunos pacientes y
requerir mayor tiempo de exposicién ante una respuesta
progresivamente positiva antes de poder clasificarla como
éxito o falla terapéutica.

El grupo de ACN determiné como falla terapéutica
a un medicamento oral, la no respuesta en metas profi-
lacticas luego de 8 semanas de uso en dosis apropiada; y
como refractariedad terapéutica a la presencia de fallas a
3 moléculas profilacticas diferentes, utilizados de forma
adecuada (cumpliendo requisitos de uso de dosis Optima
y por un periodo minimo de 8 semanas, con excepcion
de las no tolerancias) de diferentes grupos farmacolo-
gicos (Tabla 3). Es importante durante la aproximacion
terapéutica al paciente con MC reconocer y evaluar estas
diferencias planteadas por la EHF sobre MC resistente
y refractaria.

Recomendacion:

1. En pacientes con ME se recomienda el uso de mAbs
antiCGRP cuando presenten falla terapéutica a molé-
culas orales de 3 grupos farmacoldgicos diferentes
(Tabla 3), en dosis recomendadas por la literatura,
con un tiempo de exposicién no menor a 8 semanas;
cumpliendo el criterio de refractariedad terapéutica.
La intolerancia a grupos de moléculas terapéuticas de
eficacia establecida se considera como falla terapéutica.

2. En pacientes con MC se recomienda el uso de mAbs
antiCGRP cuando presenten falla terapéutica a molé-
culas de 3 grupos farmacologicos diferentes (Tabla 3)
siendo una de estas BTX-A; medicamentos que debieron
ser administrados en dosis recomendadas en la literatura,
con un tiempo de exposicion no menor a 8§ semanas
para las opciones orales y 3 aplicaciones para la BITX-A;
cumpliendo el criterio de refractariedad terapéutica.
La intolerancia a grupos de moléculas terapéuticas de
eficacia establecida se considera como falla terapéutica.

3. En los pacientes con MC y respuesta parcial pero acu-
mulada progresivamente con uso de mAbs antiCGRP,
debe mantenerse la terapia y evaluarse nuevamente las
metas de efectividad a los 6 meses de tratamiento para
determinar la continuidad de la terapia.

¢En pacientes con migrafa cronica se requiere falla
terapéutica a toxina botulinica antes de considerar
el uso de mAbs antiCGRP como siguiente linea tera-
péutica?

LLa BTX-A es una de las opciones farmacoldgicas mas
utilizadas en profilaxis de pacientes con MC que han pre-
sentado falla terapéutica a opciones orales; soportada con el
grupo de estudios PREEMPT donde describen la técnica y
esquema de aplicacién (ambas necesarias para incrementar
la probabilidad de respuesta positiva), demostrando efecti-
vidad y seguridad. Publicaciones mas recientes continian
reportando su efectividad a largo plazo (50-52). Previo a la
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Tabla 3. Moléculas Profilacticas Requeridas con Falla Terapéutica

Grupo Farmacolégico Episodica Baja Episodica Alta Cronica
Frecuencia Frecuencia

Beta Bloqueadores Propranolol + +
Metoprolol + +

Antidepresivos Amitriptilina + + +
Venlafaxina +

Anticonvulsivantes Acido valproico + + +
Divalproato sodico + + +
Topiramato + + +

Calcio Antagonistas Flunarizina +

Toxina Botulinica OnatobotulinToxina A +

Fuente: Autoria propia

era de los mAbs antiCGRP era considerada como la opcion
a elegir ante la falla terapéutica en los pacientes con MC y
esta recomendada en diferentes gufas de grupos en neuro-
logia como la opcién a elegir. Actualmente se considera la
BTX-A ylos mAbs antiCGRP comparables en resultados de
disminucién del 50% DDM a largo plazo (53); el andlisis de
resultados de los estudios pivotales, y los hallazgos recientes
en las publicaciones de vida real del comportamiento de
los mAbs en MC han planteado la discusion si todos los
pacientes deben presentar falla terapéutica a BTX-A antes de
considerar el uso de mAbs antiCGRP, analizando aspectos
como latencia, efectividad, tolerancia y efecto terapéutico
sostenido en el tiempo.

Los estudios PREEMPT1 (51) y PREEMPT2 (54)
evaluaron el uso de BTX-A en dos ensayos clinicos con-
trolados aleatorizados, con dosis de 155-195 unidades, en
31- 39 lugares del cuero cabelludo, con desenlace comparado
contra placebo a la semana 24. En PREEMPT1, el nimero
de eventos de cefalea al mes se analiz6 como tesultado
principal y no hubo diferencia estadisticamente significa-
tiva frente a placebo (5,2 vs 5,3; p = 0,344). Sin embargo,
la significancia estadistica se evidencié en los resultados
secundarios, los DCM (p = 0,006) y los DMM (p = 0,002)
mostraron una reduccion significativa en comparaciéon con
el placebo. En PREEMPT?2 se eligi6 el nimero DCM como
resultado primario, demostrando superioridad de BTX-A
frente a placebo (-9,0 vs -6,7, respectivamente, p <0,001).
Los resultados secundarios en PREEMPT?2; frecuencia
DMM, frecuencia de dias de intensidad moderada a grave,

horas mensuales acumuladas de migrafia, proporcién de
pacientes con HIT-6 grave y frecuencia de episodios de
cefalea mostraron resultados favorables que soportan el
uso de BTX-A en comparacién con placebo; p <0,05 en
todos los casos.

El seguimiento a largo plazo, publicado en el estudio
COMPEL (55) analiz6 716 pacientes con edades compren-
didas entre 18 y 76 afios, un registro inicial de 22 DCM y
evidencié una reduccién de -9,2y -10,7 dias de cefalea enla
semana 60 y 108, respectivamente, con p <0,0001; demos-
trando asi efecto terapéutico sostenido.

Las guias de manejo de migrafa en la era de los mAbs
varfan en su posicion frente al uso de BTX-A antes de
terapia monoclonal, la postura de la AHS (19) plantea el
uso de terapia monoclonal en MC luego de un minimo 2
aplicaciones de toxina botulinica con respuesta insuficiente
(no mejoria del 50% en frecuencia e intensidad del dolor)
o incapacidad para tolerarla. El consenso europeo sobre
el uso de monoclonales (18) menciona la utilizacién de la
terapia monoclonal en pacientes con MC que han fallado
al menos a dos de los tratamientos disponibles, o que no
pueden utilizar otros preventivos debido a comorbilidades,
efectos secundatios, sin que necesatiamente hayan recibido
BTX-A previamente, y en el caso que estuvieran con uso
de BTX-A como manejo previo con respuesta insuficiente,
se recomienda suspender las aplicaciones antes de iniciar
el uso de mAbs.

Las gufas de manejo de la Sociedad Espafiola de Neuro-
logia (SEN) resaltan la controversia de suspender BTX-A
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al iniciar la terapia monoclonal ante la no existencia de
estudios que indiquen incompatibilidad, en su algoritmo
indican el uso de mAbs postetior a falla terapéutica de tres
o mas preventivos previos, utilizados en dosis suficientes
durante minimo 3 meses para las opciones orales, siendo en
los pacientes con MC la BTX-A una de estas opciones (50).
Estudios postetiores plantean la posibilidad de combinacién
de las terapias en busqueda de un efecto sinérgico (57), sin
embrago es necesatio mayor informacién publicada en
relacién a este aspecto.

El consenso colombiano de la ACN para el manejo
de cefaleas crénicas (13), entre ellas la MC recomienda el
uso de mAbs antiCGRP en pacientes con MC luego de
fracasar a dos medicamentos orales de primera linea en
dosis maximas toleradas por un periodo minimo de dos
meses; en el caso de tratamiento con BTX-A se menciona
haber recibido 2 aplicaciones antes de considerar el uso de
mAbs antiCGRP.

Evaluada y discutida esta situacién clinica, se llegb a una
conclusion similar de otros grupos en neurologia, BTX-A
es por ahora una opcién viable, costo-efectiva e indicada
en el manejo de los pacientes con MC; pacientes que por
su condicién clinica tienen contraindicaciéon para el uso
de BTX-A, o en quienes luego de la aplicacién presentan
efectos secundarios no tolerables (pérdida de sostén cefélico,
dolor severo con la aplicacion, dispersion frecuente) podran
hacer cambio de mAbs antiCGRP antes de completar 3
aplicaciones.

Recomendacion:

1. En pacientes con MC y falla terapéutica o contraindi-
cacion relevante para el uso de opciones profildcticas
orales, se recomienda la aplicacién de BTX-A esquema
PREEMPT, cumpliendo 3 aplicaciones con dosis 155-
195und (una aplicacién mandatoria con esta dosis)
previo al uso de mAbs antiCGRP como opcion profi-
lactica.

2. En pacientes con MC que presentan contraindicacion
relevante o efectos secundarios no tolerables a BT X-A
se recomienda el uso de mAbs antiCGRP.

Observaciones adicionales

Reuniones posteriores en grupo nominal se realizaron
por la discusién sobre la aproximacién terapéutica en los
pacientes con cefalea crénica diaria (CCD) por MC, y
pacientes con falla terapéutica a mAbs antiCGRP, condi-
ciones reales en la practica clinica que requieren una mayor
individualizacién terapéutica.

Migrafia crénica continua (sin dias libres de dolor)

Los pacientes con cefalea crénica diaria (CCD) por MC
no fueron evaluados en los estudios originales de BIX-A o
mAbs (18), aunque existe actualmente evidencia que podria
soportar el uso de los mAbs en este subgrupo de pacientes
(49,58). La pobre calidad de vida secundaria a la alta carga
de la enfermedad (MIDAS Grado IV, HIT-6 Muy severo)
plantea una duda razonable para considerar la terapia con
mAbs como primera linea de manejo; a considerarse solo
en aquellos pacientes con dolor diatio, sin buena respuesta
analgésica con triptanes y/o CUEM; y en todos estos casos
luego de evaluacion por experto en cefalea; es importante
que este subgrupo de pacientes tengan falla terapéutica a las
opciones orales para profilaxis de migrafia para cumplir el
criterio de refractariedad y que sean integrados en un abor-
daje multidisciplinario. La complejidad del manejo de este
tipo de pacientes para soportar las decisiones terapéuticas
basadas en la evidencia publicada obligd a crear una seccion
de discusién independiente para el tema.

Esta condicién clinica no frecuente registra 1-4% de
prevalencia en la poblacién, donde el mayor nimero de
pacientes (78%) tienen diagnostico de migrafia (59) y sucle
acompafiarse de comorbilidades afectivas, osteoarticulares
y sobreuso de analgésicos, entre muchos otros factores cro-
nificadores (60). El subgrupo de pacientes de CCD por MC
corresponden aproximadamente al 1-2% de la poblacién y
requieren una consideracion especial, el costo por paciente
en esta condicion puede llegar a ser 4 veces més alto que
un paciente con ME (61). Sufren por no tener dias libres de
dolor, falla terapéutica a profilacticos orales, respuesta fluc-
tuante a analgésicos incluyendo triptanes y alta carga de la
enfermedad; en una primera version del documento se hizo
recomendacion de poder usar mAbs antiCGRP como pri-
mera linea de manejo incluso antes del uso de BITX-A, pero
la retroalimentacion a pesar de tenerse grupo mayoritario
a favor dieron razones de reevaluar dicho enunciando, esto
basado en la no aplicabilidad del concepto de uso compasivo
en nuestro pafs segun la legislacién vigente, escasa literatura
publicada al momento evalia esta condicién particular de
mADbs antes de BTX-A, el balance costo-beneficio de las
terapias existentes, los NNT reportados y el hecho de no
poder predecir una respuesta preventiva positiva; estos
puntos fueron el soporte para retirarla del segmento donde
estaba publicada y llevarse a esta seccion de condiciones
especiales; finalmente se acepta que son pacientes de dificil
aproximacion terapéutica donde la creacién de una terapia
individualizada es necesaria.

No existe una comprension adecuada que explique
satisfactoriamente la transicion de ME a MC, asi como
tampoco existen biomarcadores que permitan diferenciar
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una de la otra, parte de la investigacién se ha centrado en
los neuropéptidos como el CGRP, el cual se ha encontrado
periféricamente elevado en los periodos interictales y teo-
ricamente pudiera actuar como un activador permanente
del sistema trigemino-vascular (62). Interesantes hallazgos
de la interaccién entre CGRP y MC han sido publicados,
niveles >50 ng/ml. de CGRP en pacientes con MC aluden
una mejor respuesta del paciente a BTX-A, al igual que
niveles pretratamiento inferiores a este valor no mostraron
en el grupo evaluado una respuesta positiva, sugiriendo
la posibilidad de otro tipo de cefalea diferente a migrafia
como causante de la CCD, o que la cronificacién de la MC
no este suportada por la via del CGRP (63-65). A pesar de
lo prometedor de la medicion de niveles de CGRP como
biomarcador de esta condicién y predictor de respuesta en
estudios iniciales, todavia son necesarios mas datos publi-
cados para poder consolidar su aplicabilidad.

Los pacientes con CCD han sido repetitivamente exclui-
dos de los estudios en profilaxis de migrafa, incrementan
el riesgo de una respuesta negativa, y esta exclusién puede
ser una de las razones de tener datos insuficientes que guien
la terapéutica. Moléculas como topiramato y divalproato
han sido exploradas en grupos pequefios de pacientes
evidenciando efectividad alrededor de 40% en periodos de
seguimiento maximo de 9 meses, sin embargo, el tamafio
de muestra de los estudios es insuficiente para extrapolar
los resultados a la poblacién general (66). BIX-A registra
publicaciones evaluando pacientes con CCD, reportando
efectividad como el estudio de Martinez-Piaz et al (66)
del 50% (59,6% (n=89, p =0,030) y 75% (31,5% (n=89,
p =0,0785)) en reducciéon de DMM durante los periodos
de seguimiento luego de 3 aplicaciones; adicionalmente un
factor sugestivo de mejor respuesta fue tener mas dias DCM,
sin embargo, este factor ha tenido comportamiento negativo
en otras publicaciones por lo que continua siendo ambigua
su interpretacion. En publicaciones posteriores con datos
de pacientes del COMPEL (68) evaluando 138 pacientes
que cumplen criterios para CCD y recibieron BTX-A 155
und durante 9 aplicaciones (108 semanas), reportaron 17%
(n=108) de pacientes en la semana 24 y 39,6% (n=48) en
la semana 108 una disminucién del 50% de sus DCM en
comparacién con el valor inicial. El meta-analisis publi-
cado en el 2012 por Jakcson et al (69) BTX-A reportd una
pequefia (-2,1 DCM) respuesta profilactica positiva en los
pacientes con CCD.

Los estudios mAbs antiCGRP fase 111 de MC inclu-
yeron pacientes con frecuencias interdiarias o mayores,
promedios de 16-19 DMM en meses de 28 dias al ingreso
en los estudios, pero no incluyeron pacientes con CCD;
y el comportamiento terapéutico de mAbs en este tipo
de pacientes necesatio de evaluarse continua sin estudios
adecuados; si lograran los mAbs una respuesta profilactica

positiva, probablemente, pero se requieren estudios que
permitan definirla. Publicaciones de vida real como el estu-
dio de Lambru (70) incluye datos de 164 pacientes, 41%
de ellos clasificados como CCD, luego de 3 y 6 meses de
tratamiento con erenumab, este grupo habia disminuido 22
y 21%, respectivamente. El estudio EARLY (71) en el grupo
de MC (n=269) registran pacientes hasta con 26,7 DMM en
su valor maximo, calculado por los datos iniciales registrados
(20,3%6,4 dias) donde al final de 12 semanas, 60% de los
pacientes lograron una reduccién 250% de los DMM con
la dosis de 70 mg;, En el 2020 se publicé un articulo donde
el 76,7% (n=159) de los pacientes correspondieron a MC,
algunos con DMM en valores de 27,5 dias (20,3%7,2 dias)
y 78% de ellos habian recibido tratamiento previo con
BTX-A, en el grupo de MC, 74,1% recibieron erenumab en
dosis de 140 mg y luego del primer mes de administraciéon
habian disminuido los DMM a 15,518 3 dias, a los 6 meses
de tratamiento 27,5% de los pacientes de MC habian logrado
una disminucién del 50% de los DMM (72).

Otros estudios de vida real han sido publicados para
las demas moléculas de mAbs pero con promedios DMM
menos severos: GARLIT (73) 163 pacientes con uso de Gal-
canezumab 79,8% MC con 20 DMM y 45,4% de estos con
falla a BTX-A; al final del estudio, 63,5% de los pacientes
con MC habian logrado la meta de 50% de respuesta. El
protocolo del estudio PEARL (74), de vida real a realizarse
con fremanezumab tiene una meta de reclutamiento de 1100
pacientes con ME y MC, y no figuran pacientes con CCD
al momento como excluidos. Finalmente, Scheffler et al
(75) publican en un retrospectivo de 32 pacientes con MC'y
CCD, que podian tener MOH y recibieron mAbs (erenumab
16, galcanezumab 7, fremanezumab 9) como tratamiento
profilactico; al finalizar el tercer mes de tratamiento habfan
logrado la meta de 50% de respuesta DMM el 25% de los
pacientes, y una meta del 30% el 41%; no hallaron diferen-
cias entre los mAbs utilizados.

La BTX-A y mAbs presentan un mecanismo de accién
similar en relacion con la modulacién de la transmisién del
dolor por la via del CGRP, el primero mediante su accién
en fibras C amielinicas y el segundo en fibras A mielinicas;
ambos son considerados opciones terapéuticas no exclu-
yentes como preventivos en pacientes con MC, presentan
resultados a largo plazo comparables en relacién con la
disminucién de DCM, DMM, HIT-6 y en lograr respuestas
profilacticas del 50% (53). Reducciones de 75 y 100% de
DMM estan reportadas tanto mAbs (Tabla 1) como BTX-A
(PREEMPT1 22,7% (0n=2060) y 4,6% (n=260), PREEMPT2
26,5% (n=279) y 5% (n=279) respectivamente (76). Su
meta terapéutica es lograr un 50% de reduccién de DMM
en pacientes con MC; y es centrado en este desenlace que
se torna mas compleja la situacién clinica, aquellos pacien-
tes con menos del 50% de reduccién de DMM pero con

Acta Neurol Colomb. 2022; 38(1) Supl. 1: 1-22

15



Pradilla OE., Martinez JD., Rueda-Sanchez M., Sobrino F, Jiménez JD., Ramirez SE, et al.

mejorias importantes en otros desenlaces secundarios que
soportarian igualmente la continuidad terapéutica, situacién
que es mas comun en los pacientes con CCD donde la meta
de reduccién de DMM puede estar entre 30 y 50% y reque-
rir mayor tiempo de tratamiento para cumplir el objetivo
terapéutico en algunos pacientes (77).

Diferencias grandes entre estas moléculas existen en
farmacocinética y forma de administracion, facilidad de
aplicacion de los mAbs antiCGRP, 1 inyeccién cada 4
semanas por hacer referencia al esquema mas comun entre
ellos contra 31-39 puntos de aplicaciéon de BTX-A es una
caracterfstica a favor de los mAbs. La corta latencia de los
mAbs antiCGRP en los estudios fase III de MC es una
cualidad frecuentemente recordada, siendo el eptinezumab
el mas temprano en describirla, donde luego del primer dia
de administracién de la molécula, el 28,6% (n=356) de los
pacientes que recibieron 100 mg y 27,8% (n=350) de los
que recibieron 300 mg reportaron tener dolor de cabeza,
comparado contra el 42,3% (n=3606) del grupo placebo
(78). Para el galcanezumab al final del primer mes en ambos
brazos activos de estudio, el grupo de 120 mg (n=273) y
240 mg (n=274) reportaron una disminucién del 50% de
los DMM comparado contra el grupo placebo (n=538) (38).
Fremanezumab presenta un comportamiento similar al final
del primer mes, aproximadamente el 50% de los pacientes
en los brazos activos (n=760) reportaron disminucién
del 50% de la frecuencia de DMM comparados contra el
grupo placebo (79). Erenumab es el mAb con estudios mas
antiguos donde esta latencia temprana no era evaluada o no
se habfa identificado el comportamiento como un diferen-
ciador terapéutico.

La respuesta temprana en MC también ha sido evaluada
en analisis posteriores con la poblacion PREEMPT (80)
donde los pacientes de BTX-A con valores iniciales de 19,1
DMMy 19,9 DCM, logran una disminucién de -1,9 dias en
ambas variables al final de la cuarta semana, con un efecto
acumulativo en el seguimiento en aquellos que logran la meta
de 50% de respuesta, por el contrario, en el grupo placebo,
solo report6 una disminucién de -1.2 dfas. En otra publica-
ci6n mas reciente realizada por Alpuente et al (81) evaluaron
263 pacientes, 84% con MC (24,4 DCM) donde concluyen
que el efecto terapéutico de BIX-A debe evaluarse luego
de 6 meses de tratamiento (2 aplicaciones), en este punto de
evaluacion los DMM, intensidad y consumo de analgésicos
presentaron la mejor respuesta profilactica de la cohorte;
igualmente, en este punto se presentaron el mayor nimero
de fallas terapéuticas y abandonos de tratamiento; recomen-
dando que aquellos pacientes que completan 2 aplicaciones
(6 meses de tratamiento) y tienen evidencia de alguna forma
de respuesta contintien en aplicaciones posteriores buscando
un efecto acumulativo, y aquellos que no, evalden otras
opciones terapéuticas a discrecién del médico tratante. El

estudio REPOSE (82) evalué el comportamiento de vida
real de pacientes (n=633) con MC (91,6%) con 20,6 (5,4)
DCM al momento de inicio del estudio, reportaron al final
del mismo que dicho grupo habia disminuido a -7,4 (6,0)
DCM con uso de BTX-A, y dicha reduccién fue significativa
desde la segunda visita (control de la segunda aplicacién) y
acumulativa hasta la numero 8; 144 pacientes abandonaron
el estudio, 121 antes de la cuarta visita y de estos el 61,9%
fue por no obtencién de respuesta terapéutica.

Recomendacion:

1. Al final de la revision y discusion de la situacion clinica,
el grupo nominal considerd que no existe informacién
publicada que permita definir si existe una primera
eleccién en este tipo de pacientes, por lo tanto, el uso de
BTX-A o mAbs antiCGRP pueden ser recomendados
como preventivos en similar grado, siendo necesario un
seguimiento estricto con diario de cefalea que permita
objetivizar la respuesta o falla terapéutica y ajustar la
terapéutica.

Pacientes con falla a mAbs antiCGRP como
profilacticos en migrafia crénica

Los pacientes con MC comparados contra los de ME,
experimentan significativa discapacidad directamente
relacionada con la enfermedad, con mayor prevalencia de
condiciones comérbidas como: dolotres cronicos extra-
cefalicos, ansiedad, depresion, trastorno bipolar, epilepsia,
sincope, trastornos de sueflo, entre otros. La MC afecta las
actividades diarias y calidad de vida, generando una carga
familiar y para la sociedad. En la prevencion de la migrafia,
la monoterapia es el esquema de primera linea, ofrece un
manejo mas simple, con mejor adherencia, menores costos y
eventos adversos; sin embargo, una proporcion significativa
de pacientes con MC no se beneficia de la monoterapia al
no lograr control de la enfermedad (57) y debido a la alta
carga de esta patologia, la combinacién de tratamientos que
se dirijan a diferentes vias involucradas en la fisiopatologia
de la migrafia puede mejorar los resultados profilacticos (83).
No existe mucha informacién escrita sobre el uso de terapia
combinada o dual en la profilaxis de migrafia, gran parte
de la experiencia proviene de la practica clinica diaria, y a la
presencia de comorbilidades con indicacion de tratamiento
farmacolégico en el paciente; similar a otras patologfas, en el
uso de terapia combinada uno de los objetivos es entonces la
seleccion de moléculas con mecanismos de accidn diferentes
que puedan ser sinérgicos en el paciente.

El uso de profilacticos orales con BTX-A o mAbs
antiCGRP no va a generar una discusién mayor sobre su
aplicabilidad, pudiera decirse que es aceptado siempre y
cuando exista evidencia de efectividad y tolerancia en el
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paciente, no incrementa el costo de tratamiento en cifras
que deban evaluarse detenidamente; por otra parte, la dis-
cusion se establece en los pacientes con MC que logran una
respuesta parcial pero insuficiente con BTX-A y al utilizar
mAbs antiCGRP responden nuevamente en forma parcial
¢ insuficiente; pero a su vez, el uso de estas terapias ha sido
la mejor respuesta profilictica obtenida en forma histérica,
se benefician entonces estos pacientes del uso concomitante
de BTX-A y mAbs antiCGRP buscando un efecto sinérgico
profilactico?

Tanto BTX-A como los mAbs antiCGRP han estable-
cido individualmente una adecuada seguridad y eficacia en
la prevencién de la MC, actualmente existe evidencia que
sugiere que los mAbs pudieran ser mas rapidos en instaurar
una respuesta terapéutica mas no ser superiores a BIX-A en
lograr meta de 50% de respuesta terapéutica (53,84). En las
gufas o recomendaciones iniciales tanto europea (18) como
americana (19) no se consideraba plausible el uso de terapia
combinada BTX-A con mAbs antiCGRP, sin embargo, en
la dltima publicacion de las recomendaciones de la AHS
(47) dicha aproximacion terapéutica se encuentra clasificada
como probablemente efectiva y puede estar indicado en
pacientes que continian experimentando una carga signifi-
cativa de la enfermedad a pesar de haber recibido multiples
preventivos y que han mostrado algin grado de respuesta
con estas opciones inyectables.

El tratamiento combinado de BTX-A con mAbs podria
tener efecto sinérgico en la prevencion de la migrafia, como
lo avalan los estudios preclinicos que demuestran que tanto
BTX-A y mAbs previenen la activacion de diferentes tipos
de fibras del dolor (57); los mAbs previenen principalmente
la activacién de fibras mielinicas A8 y BTX-A previene la
activacion de las fibras amielinicas C, ejerciendo entre ambos
una mayor modulacién de la respuesta analgésica por la via
del CGRP, presinaptica (BTX-A) y postsinaptica (mAbs
antiCGRP), siendo tedricamente util en aquellos pacientes
donde la cronificacién de su enfermedad se explica por la

via del CGRP.

Toni et al (85) describen 17 pacientes con MC (27,614,8
DCM) inicialmente tratados con BTX-A y a quienes se les
adicion6 mAbs como terapia coadyuvante (9 fremanezu-
mab, 4 erenumab, 4 galcanezumab); 58,8% de los pacientes
reportaron disminucién DCM y 64,7% en la severidad de los
ataques, ambos desenlaces estadisticamente significativos; 7
pacientes reportaron no respuesta profilactica. Silvestro (86)
publica una serie de 10 pacientes con MC (25 DCM) que
presentaron esta condicién de respuesta parcial a BTX-A
y mAb como monoterapia, y luego de uso combinado de
BTX-A (3 aplicaciones) y erenumab (6 meses,140 mg) los
pacientes reportaron un descenso significativo en DMM,
discapacidad y uso de analgésicos.

En un estudio retrospectivo publicado por Armanious
et al (87) con 78 pacientes que estaban en tratamiento con
BTX-A durante un tiempo minimo de 9 meses y registra-
ban un promedio de DCM 22,5y 15,8DMM con respuesta
profilactica parcial; adicionaron erenumab (70 mg (n=37),
140 mg (n=41) como terapia adjunta; en la evaluacién a
los 90 dias de tratamiento, ambos esquemas terapéuticos
habfan logrado una disminucién de los DCM (-8,1 dias)
y DMM (-7,4 dias) siendo estadisticamente significativo
en este ultimo desenlace, logrando una meta del 30% de
respuesta; ninguno de los desenlaces logré la meta del 50%
de respuesta.

Alpuente et al (88) hacen una descripcion con datos
retrospectivos de 155 pacientes que habian recibido BIX-A
con respuesta parcial (47,1%) y falla terapéutica (46,5%);
al momento de andlisis 21,3% estaban recibiendo mAbs y
7,7% (12/155) se encontraban con terapia dual de BTX-A
y mAbs; no encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en disminucién de DCM, DMM, o lograr 50%
de respuesta entre los pacientes recibiendo monoterapia
vs terapia dual.

Los datos sugieren una justificaciéon para combinar
BTX-A con mAbs antiCGRP para la prevencion de la
migrafia, este efecto sinérgico probablemente esté rela-
cionado con la modulacién de las vias de sensibilizacion
mediadas por CGRP a nivel de las fibras C y A8 del sistema
trigémino-vascular. Sin embargo, la perspectiva de esta
terapia dual debe sustentarse a través de ensayos clinicos
bien estructurados que evalien los resultados relacionados
con la eficacia, la seguridad y costd/efectividad a largo

plazo (57).

Recomendacion:

1. Al final de la revision y discusion de la situacion clinica,
el grupo nominal considerd que no existe informacién
publicada que permita establecer la conducta absoluta
a seguir, y en esta condicién particular no existe una
respuesta preferida en el momento, algunos pacientes
pueden beneficiarse de terapia dual con BTX-A y mAbs
antiCGRP cuando ha sido la prevencién por via de la
modulacién del CGRP la que ha demostrado efectividad
comparada con las opciones previamente utilizadas. En
estos pacientes luego de utilizar y evaluar la respuesta con
BTX-A y mAbs antiCGRP individualmente, se postula
que pudiera existir una respuesta sinérgica con el uso de
estas moléculas en forma simultinea, es mandatorio un
seguimiento estricto con diario de cefalea que permita
objetivizar la respuesta o falla terapéutica y ajustar la
terapéutica segun el comportamiento clinico.
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