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Resumen

Introduccidn: A finales de 2018 fue autorizado en Espafia el uso de los primeros anticuerpos monoclonales contra el péptido re-
lacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) o su receptor como tratamiento preventivo de la migrafia. Su posologia y mecanis-
mo de accién los diferencian de los farmacos orales actuales. El acceso a estos tratamientos requiere el cumplimiento de unas
condiciones especiales para su financiacién en nuestro medio. En este documento se revisan los aspectos fundamentales de
estos farmacos. Ademas, se han elaborado una serie de recomendaciones practicas sobre su manejo basadas en los principales
consensos internacionales y en nuestra experiencia actual en la préctica clinica.
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Desarrollo: Este documento de consenso ha sido elaborado por el Grupo de Estudio de Cefaleas de la Asociacion Madrilefia de
Neurologfa. Las recomendaciones se centran en las principales indicaciones y contraindicaciones de estos nuevos farmacos, su
posologia, la evaluacién de su eficacia y su utilizacién en situaciones especiales.

Conclusiones: Este documento de consenso proporciona a los profesionales de la neurologia una actualizacién sobre el uso de los
anticuerpos anti-CGRP en el tratamiento de la migrafa. Se pretende con ello estandarizar en lo posible el uso de anticuerpos
monoclonales en las unidades de cefalea, asf como aconsejar sobre aspectos practicos tales como el uso de medicacion preventiva
concomitante o el manejo de los efectos secundarios en caso de que aparezcan.

Palabras clave: Migrafia crénica. Migrafia episédica. Anticuerpos monoclonales contra el CGRP o su receptor. Tratamiento pre-
ventivo. Recomendaciones.

Abstract

Introduction: The first monoclonal antibodies against the calcitonin gene-related peptide (CGRP) or its receptor were approved in
Spain at the end of 2018 as a preventive treatment for migraine. Their dosage and mechanism of action differ from current oral
treatments. Access to these treatments requires compliance with special conditions for refund in our country. This document reviews
the fundamental aspects of these drugs. In addition, a series of practical recommendations have been drawn up based on the main
international consensus and on our current experience in clinical practice.

Developing: This consensus document has been developed by the Headache Study Group of the Madrid Neurology Association.
The recommendations focus on the main indications and contraindications of these new drugs, their dosage, the evaluation of
efficacy and their use in special situations.

Conclusions: This consensus document provides neurological professionals with an up-to-date on the use of anti-CGRP antibodies
in the treatment of migraine. This is intended to standardize as much as possible the use of monoclonal antibodies in headache
units, as well as to advise on practical aspects such as the use of concomitant preventive medication or the management of side
effects in case of their appearance.

Keywords: Chronic migraine. Episodic migraine. Monoclonal antibodies against CGRP or its receptor. Preventive treatment. Recom-

mendations.

INTRODUCCION

Descripcion del problema de salud

La migrafia es un trastorno de salud frecuente, que
puede llegar a ser discapacitante, englobado dentro de
las cefaleas primarias segln la tercera edicion de la Cla-
sificacion Internacional de Cefaleas (ICHD-3)!. Su diag-
nostico es clinico y requiere la presencia de episodios
recurrentes de dolor de cabeza, de intensidad moderada-
grave, que pueden durar desde mas de 4 horas hasta
varios dias en ausencia de tratamiento o cuando este no
es eficaz, agravado por la actividad fisica habitual y acom-
pafiado de otros sintomas tipicos, como nauseas, voémitos,
sonofobia o fotofobial.

Clasicamente se puede diferenciar entre migrafia epi-
sodica (ME), aquella en la que la cefalea aparece menos
de 15 dias al mes, y migrafia cronica (MC), cuando apare-
ce 15 0 mas dias al mes, durante mas de 3 meses, y que
en al menos 8 dias el dolor tiene caracteristicas migrafiosas
0 cede con triptanes o ergdticos!. A su vez, en la ME se
distingue una forma de alta frecuencia (MEAF) que cursa
con 8 a 14 dias de migrafia al mes. Ambos tipos pueden
darse con o sin aura asociada. Se define la progresion o
cronificacién de la migrafia cuando la ME incrementa su
frecuencia por encima de 15 dias al mes?, lo cual ocurre,
seglin se estima en estudios longitudinales, en el 2,5-3%
de los pacientes con ME cada afio3. Esta progresion se

asocia con la presencia de alodinia cutéanea y fendémenos
de sensibilizacion a nivel del nucleo caudal del trigémino,
la sustancia gris periacueductal y otras estructuras del sis-
tema nervioso central y periférico®. La importancia de la
cronificacion viene sefialada por la mayor discapacidad
asociada a la MC. Se han descrito diversos factores de
riesgo que predisponen a la evolucion de la ME hacia la
MC, tanto intrinsecos del individuo (no modificables) como
extrinsecos (modificables)>”. Sin embargo, son estos Ulti-
mos los que constituyen uno de los pilares fundamentales
en la evaluacion y el manejo de la MC. En este sentido, una
intervencion sanitaria adecuada y precoz sobre ellos puede
resultar de radical importancia en su curso evolutivo.

Incidencia y carga de enfermedad

La migrafia es mas frecuente en el sexo femenino,
aunque la ratio de prevalencia varia con la edad, siendo
el doble més frecuente en mujeres a partir de la adoles-
cencia (ratio 1,5/1 a los 12-17 afios y 3,25/1 a los 18-29
anos)8. Los estudios realizados en nuestro medio sitian
la prevalencia de la migrafia en un 5-8% para los varones
y un 14-17% para las mujeres®10.

De acuerdo con el estudio Global Burden of Disease
de 2016, se estima que 1,04 billones de personas en todo
el mundo padecen migrafia, con una prevalencia del
14,4%!. Seglin uno de los mayores estudios poblaciones
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llevados a cabo en los Estados Unidos, padecian ME el
174% de las mujeres y el 5,7% de los hombres, y el
0,91% cumplian criterios de MC3. La prevalencia de MC
oscila en los diferentes estudios entre el 1,4 y el 2,2%!2.

En Espafia, la prevalencia estimada de migrafia se
sittia alrededor del 12%?°. Por lo tanto, se considera que
en nuestro pais se superan los 5 millones de personas
que podrian ser diagnosticadas de migrafia®1°.

Numerosos estudios han documentado el alto impac-
to socioeconémico que conlleva la migrafa, tanto para el
individuo como para la sociedad!3, con interferencia en
la esfera laboral, académica, social y familiar**. Ademas,
al ser un trastorno con mayor expresion clinica durante
los afios de vida de mayor productividad, tiene una in-
fluencia negativa no solo en cuanto a calidad de vida, sino
también en relacion al consumo de recursos y costes
indirectos asociados a la discapacidad que implicat>1e.
De ellos, la pérdida de productividad es el determinante
de mayor peso en el coste econdmico que supone la
migrafial’.

En el estudio Global Burden of Disease de 2016 se
estima que ese afio la migrafia causo 45,1 millones de
aflos vividos con discapacidad, siendo la segunda enfer-
medad mas discapacitante en todo el mundo y el sexto
trastorno en cuanto a prevalencial?. En estudios europeos
se estima que la migrafia produce un absentismo de 1,5-
4,2 dias al afio, con una reduccion de la productividad
del 35%!8. En Espafa se calculan unos costes anuales
asociados a la migrafia de 1076 millones de euros, de los
cuales el 66% corresponden a costes indirectos!®.

Por la alta prevalencia de migrafia y por la repercu-
sibn que ocasiona en todos los &mbitos mencionados, es
de trascendental importancia disponer de tratamientos
que consigan mitigar su impacto en el paciente y en la
sociedad.

Tratamientos actuales disponibles

El tratamiento actual de la ME y la MC se basa en
un pilar farmacoldgico y otro relacionado con el estilo de
vida y la educacion en el conocimiento de la realidad, las
expectativas del paciente y los factores de riesgo modifi-
cables. Se ha demostrado que las rutinas saludables en
cuanto a suefio, comidas y ejercicio fisico, asi como la
identificacion y el tratamiento de los factores de riesgo
modificables, pueden mejorar el curso de la enferme-
dad?°. Las terapias adyuvantes, como el biofeedback y la
terapia conductual, podrian aportar beneficio en un am-
bito de tratamiento multidisciplinario?!. En cuanto al abor-
daje farmacoldgico, cabe distinguir el tratamiento sinto-
matico y el preventivo29-22,

Tratamiento sintomatico

Los ataques de intensidad leve-moderada pueden
responder al uso precoz de un antiinflamatorio no este-
roideo (AINE) (siendo el naproxeno, el ibuprofeno y el

dexketoprofeno los mas utilizados) junto con procinéticos
como la domperidona, que facilitan la absorcion intestinal
y alivian las nduseas. En los ataques de intensidad grave
0 en ausencia de respuesta a los AINE se recomiendan
los triptanes (farmacos agonistas de los receptores sero-
toninérgicos 5-HT1B y D) combinados o0 no con AINE. Los
opiaceos no estan indicados y los ergéticos se consideran
de uso excepcional a dia de hoy, por el alto riesgo de
efectos adversos importantes, asi como por el desarrollo
de cefalea de rebote y cronificacion?2.

Tratamiento preventivo

— Farmacos orales: el topiramato es el Unico neuro-
modulador oral con el que se han realizado ensa-
yos controlados en MC (grado de recomendacion
A). Otros farmacos ampliamente utilizados para el
tratamiento de la ME y la MC son los betabloguean-
tes, la amitriptilina, la flunarizina, el valproato, el
candesartan y el lisinopril. Adicionalmente, la zoni-
samida, el magnesio, la riboflavina y algunos inhi-
bidores selectivos de la recaptacion de serotonina
y noradrenalina pueden considerarse en el trata-
miento de la migrana®?. Estas diversas opciones
terapéuticas tienen sus respectivas revisiones de
evidencia y recomendacién en las diferentes guias
locales.

- Toxina botulinica (onabotulinumtoxin-A, BoNT-A):
los ensayos clinicos han demostrado su eficacia
frente a placebo en la MC (grado de recomenda-
cion A)?223_ Ofrece la ventaja de su administracion
parenteral por parte del neurdlogo y la excelente
tolerabilidad, con casi total ausencia de efectos
adversos sistémicos. Esta autorizada para su utili-
zacion en la MC. En las Ultimas guias publicadas
en nuestro medio se indica que se puede conside-
rar tras el fracaso de al menos dos farmacos pre-
ventivos orales, aunque de forma individualizada el
escalon de utilizacion puede variar por diversos
motivos, pudiendo incluso considerarse en primera
linea??. Habitualmente se utiliza en dosis de 155 U
(protocolo PREEMPT) 0 195 U (protocolo amplia-
do) en intervalos de 3 meses.

— Bloqueos anestésicos: proporcionan alivio, con
efecto sintomatico o preventivo a corto plazo, en
los ataques agudos de migrafia y en la MC, res-
pectivamente?*. El mas utilizado es el bloqueo del
nervio occipital mayor, seguido del supraorbitario.

— Neuromodulacion: cuenta con escasos estudios y
muy heterogéneos. La estimulacion invasiva de
nervios occipitales ha mostrado un descenso de
los dias de dolor, pero con una alta tasa de efectos
adversos derivados de la implantaciéon de los dis-
positivos y una alta tasa de recurrencia, por lo que
actualmente no se recomienda?. Un estudio con
estimulacion eléctrica transcutédnea supraorbitaria,
doble ciego y controlado, en pacientes con ME,
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mostrd una mejoria en el grupo tratado proxima a
la significacion?®. Sin embargo, no se dispone de
este modelo de estudio en la MC ni de estudios de
estimulaciéon magnética transcraneal o estimula-
cion del nervio vago de suficiente calidad. En la
actualidad estas estrategias no estan recomenda-
das, fuera de ensayos clinicos o estudios de inves-
tigacion.

Justificacion de la elaboracién
del documento

A finales de 2018, los primeros anticuerpos mono-
clonales contra el péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRP) o su receptor fueron autorizados en
Espafia como tratamiento preventivo para pacientes con
ME o MC, lo cual ampli6 las opciones terapéuticas en la
migrafia. Estos nuevos farmacos poseen un innovador
mecanismo de accién, fueron especificamente disefiados
baséandose en el proceso fisiopatolégico conocido de la
migrafia, y tienen unas novedosas posologia y forma de
administracion, a la vez que un elevado coste.

Desde su aprobacion, los anticuerpos monoclonales
se han empezado a pautar en las unidades y consultas
monograficas de cefalea, y diversas sociedades cientificas
han ido desarrollando sus guias y protocolos propios con
sus particularidades y diferencias. En este sentido, se
dispone de documentos elaborados por la European Hea-
dache Federation (EHF)?, la American Headache Socie-
ty (AHS)?® o profesionales de ambito nacional como el
Grupo de Consenso de Navarra y Aragon?!.

El objetivo de la elaboracion de este documento por
parte del Grupo de Estudio de Cefaleas de la Asociacion
Madrilefia de Neurologia es proporcionar una guia para
neurdlogos basada en nuestra experiencia y la Ultima
evidencia publicada sobre el uso de los anticuerpos anti-
CGRP comercializados en nuestro medio en el momento
actual para el tratamiento de la migrafia, asi como estan-
darizar e intentar homogeneizar su uso en las unidades
de cefalea y aportar recomendaciones en el manejo far-
macolégico de los pacientes con migrafia.

METODOLOGIA DE LA ELABORACION
DEL DOCUMENTO

Este documento ha sido desarrollado por miembros
del Grupo de Estudio de Cefaleas de la Asociacion Ma-
drilefia de Neurologia. Todos los autores forman parte de
una unidad especifica de cefaleas o tienen una dedica-
cién especial a pacientes con cefaleas en su actividad
asistencial. Se ha realizado una revision exhaustiva de la
literatura en la base de datos MEDLINE mediante el pro-
veedor PubMed, que incluy¢ articulos publicados hasta
enero de 2023, asi como todos los estudios de registro y
aquellos posteriores a la aprobacién de los diferentes
farmacos y los de practica clinica habitual. La busqueda
bibliografica se complementd con los informes de posi-

cionamiento terapéutico de las autoridades sanitarias y los
documentos de consenso publicados por otros comités
de expertos. Tras la elaboracion en conjunto del docu-
mento, se designd un comité final de expertos para su
revision, quienes realizaron recomendaciones sobre el
mismo.

AGENTES BIOLOGICOS DISPONIBLES

Mecanismo de accion

Los anticuerpos monoclonales actian bloqueando el
CGRP o su receptor. El CGRP es un neuropéptido de 37
aminoacidos que, ademas de modular sefiales nocicepti-
vas, tiene un efecto sobre la vasodilatacion y la inflama-
cién neurdgena implicadas en la fisiopatologia de la mi-
grafa, ejerciendo su efecto tanto a nivel central como
periférico. Este neuropéptido se encuentra ampliamente
distribuido en el sistema nervioso, en especial en los
vasos meningeos y en el ganglio de Gasser. Tanto el CGRP
COmo su receptor se expresan también en neuronas del
nlcleo caudal del trigémino, el cerebelo, la duramadre, la
sustancia gris periacueductal, el tadlamo, el hipotalamo, el
sistema limbico y el cortex. A diferencia de otros neuro-
péptidos, se ha observado que los niveles de CGRP au-
mentan considerablemente durante el ataque de migrafia
y se normalizan tras el alivio de la cefalea?®.

Los anticuerpos monoclonales frente al CGRP blo-
quean el péptido, reduciendo su actividad biologica en
las fibras nerviosas perivasculares trigeminales. Los anti-
cuerpos contra el receptor bloguean el propio receptor
alterando la sefializacion y evitando la activacion inducida
por el CGRP del sistema trigeminovascular?®. Se ha su-
gerido también que estos farmacos tienen un efecto blo-
queando el receptor de amilina AMY1, que se ha postu-
lado como otra posible diana terapéutica para la migrafia.

El galcanezumab es un anticuerpo monoclonal hu-
manizado 1gG4 que se une selectivamente al ligando
CGRP con una alta afinidad (KD = 31 pM) y una alta
especificidad (> 10.000 veces en comparacion con pép-
tidos relacionados, como la adrenomedulina, la amilina,
la calcitonina y la intermedina)3°.

El erenumab es un anticuerpo monoclonal humano
lgG2 que se une al receptor del CGRP de manera rever-
sible. Compite de forma potente y especifica en la unién
del CGRP, e inhibe su funcion en el receptor del CGRP
sin tener una actividad significativa contra otros recepto-
res de la familia de las calcitoninas3!.

El fremanezumab es un anticuerpo monoclonal
lgG2Aa/kappa humanizado derivado de un precursor md-
rido. Se une selectivamente al ligando CGRP y bloquea la
union de las dos isoformas del CGRP (a-CGRP y f-CGRP)
al receptor del CGRP. Presenta una alta especificidad por
el CGRP y no se une a otros receptores estrechamente
relacionados (amilina, calcitonina, intermedina y adreno-
medulina)®.
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TasLa 1. Datos farmacocinéticos de los anticuerpos monoclonales contra el péptido regulador del gen de la calcitonina (CGRP)

o0 su receptor disponible en el momento actual en Espafia

I " S [y P

Diana Receptor CGRP

Cinética No lineal/lineal
Absorcion (concentracion maxima) 4-6 dias
Biotransformacion
Vida media 28 dias
Interaccion con enzimas hepéticas No
Barrera hematoencefélica
Placenta

Ajuste de dosis Edad, sexo, peso, raza, etnia  No

Insuficiencia renal No

Insuficiencia hepatica No

Ninguno la atraviesa

Ligando CGRP Ligando CGRP

Via proteolitica no especifica

Lineal Lineal

5 dias 5-7 dias
27 dias 30 dias
No No

Todos la atraviesan a partir de la semana 18-22

Farmacocinética

Respecto a la farmacocinética, el erenumab presen-
ta una cinética no lineal por su union al receptor CGRP
y posteriormente una cinética lineal por saturacion de
esta union. Para el galcanezumab vy el fremanezumab, la
exposicion aumenta de manera proporcional con la dosis.
Los anticuerpos monoclonales IgG se eliminan principal-
mente a través de catabolismo intracelular y su degrada-
cion se realiza por protedlisis enzimatica en péptidos
pequefios y aminoacidos, sin interaccion con las enzimas
hepaticas®%-32. En la tabla 1 se resumen los parametros
farmacocinéticos mas relevantes de estos farmacos.

Revision de los estudios de registro

En las tablas 2 y 3 se ofrece un resumen pormeno-
rizado de los datos més relevantes obtenidos en los prin-
Cipales estudios de registro realizados con los anticuerpos
monoclonales frente al CGRP de administracién subcutéa-
nea disponibles actualmente en Espafia.

REVISION DE CONSENSOS
INTERNACIONALES E INFORME

DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO
EN ESPANA

A dia de hoy estan aprobados por la Food and Drug
Administration de los Estados Unidos y la Agencia Euro-
pea de Medicamentos cuatro anticuerpos monoclonales
frente al CGRP: erenumab, galcanezumab, fremanezumab
y eptinezumab. La Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios solo ha aprobado los tres primeros,
estando pendiente el Gltimo.

Desde 2019 se han publicado diversos documentos
de consenso para su uso, que se han ido actualizando
con los estudios poscomercializacion y de préactica clinica
que ya son numerosos. Su finalidad es proporcionar re-
comendaciones, pero no sirven como guias de practica
clinica, pues son afirmaciones generales que se deberan
adaptar a las condiciones especificas de cada region, a
las particularidades de los diferentes sistemas de salud y
a las condiciones especificas de financiacion. El docu-
mento mas actual lo publicé hace unos meses la EHF,
intentando actualizar los datos y los estamentos de con-
senso de las primeras publicaciones?’.

RECOMENDACIONES DEL GRUPO
DE ESTUDIO DE CEFALEAS DE LA
ASOCIACION MADRILENA DE
NEUROLOGIA

Indicacion, financiacién y dosis de inicio

Antes de su inicio, se recomienda la confirmacion del
diagnoéstico tanto de ME como de MC, de acuerdo con
los criterios ICHD-3, por parte del especialista en neuro-
logia, a ser posible con formacion especifica en cefaleas
y experiencia con los farmacos previamente ensayados.
Asimismo, se recomienda evaluar un posible uso excesivo
de medicacion sintomatica y la presencia de comorbilidad
que pueda afectar a la frecuencia de los ataques de
migrafia.

La mayoria de los documentos de consenso previos
sugerian el uso en pacientes con migrafia con fallo de al
menos dos categorias de tratamientos preventivos*. Sin
embargo, revisando la literatura actual, la solidez de la
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evidencia y las tasas de respuesta, asi como el buen
perfil de seguridad en comparacion con los farmacos
preventivos clasicos, podrian emplearse como tratamien-
to de primera linea?’. Se sabe que estos farmacos son
eficaces, bien tolerados y seguros, pero su coste podria
limitar su uso en casos de migrafia de baja frecuencia.
Sin embargo, en pacientes con MEAF o MC, y méas aln
si existe un uso excesivo de medicacion, se puede con-
dicionar una cronificacion y establecer mecanismos que
hagan mas dificil revertir la situacién, ademas de una
posible ganancia en términos de eficiencia, al reducir los
costes asociados al mal control de la enfermedad.

De acuerdo con los informes de posicionamiento
terapéutico para el erenumab, el galcanezumab vy el fre-
manezumab®-92 estos farmacos se encuentran financia-
dos por la sanidad publica espafiola en pacientes con:

— MEAF (> 8 dias de migrafia al mes) y fracaso tera-

péutico de al menos tres tratamientos preventivos
previos, usados a dosis terapéuticas durante un pe-
riodo minimo suficiente para confirmar su eficacia.

— MC (> 15 dias de migrafia al mes durante al menos

3 meses) y fracaso terapéutico de al menos tres
tratamientos preventivos previos, siendo uno de ellos

toxina botulinica (Onabotulinumtoxin-A, BoNT-A).

Se requerira un tiempo minimo suficiente para con-
firmar la eficacia a dosis terapéuticas de los farmacos
preventivos orales, aunque este concepto no esta del todo
definido y puede depender de otros factores como la
adherencia, la persistencia, la tolerabilidad o la elegibili-
dad de un farmaco. Respecto al tratamiento con toxina
botulinica (Onabotulinumtoxin-A, BoNT-A), se recomien-
dan al menos dos aplicaciones, siendo una de las infiltra-
ciones con dosis de 195 U, y en ciertos casos, como por
ejemplo aquellos pacientes con respuesta parcial, podria
ser recomendable una tercera aplicacion para considerar
el fracaso terapéutico.

Entre los farmacos orales previamente ensayados, se
recomienda haber probado al menos uno entre topirama-
to o betabloqueantes (siempre que no exista contraindi-
cacion para su uso) y el resto entre los farmacos y las
dosis terapéuticas medias diarias recomendadas por el
Manual de Practica Clinica del Grupo de Estudio de la
Sociedad Espariola de Neurologia??, a saber:

— Topiramato, 100 mg/dia.

— Propranolol, 60 mg/dia.

— Flunarizina, 5 mg/dia.

— Amitriptilina, 25 mg/dia.

— Acido valproico, 600 mg/dia.

— Lisinopril, 10 mg/dia.

- Candesartan, 16 mg/dia.

- Venlafaxina, 50 mg/dia.

En caso de intolerancia a las dosis terapéuticas reco-
mendadas, mala adherencia o presencia de comorbilidad o
de contraindicaciones que impidan su uso, se podré valorar
el inicio del tratamiento con anticuerpos monoclonales con
un nimero menor de farmacos previos ensayados.

Disponemos, asi mismo, del primer y Unico estudio
comparativo entre erenumab y topiramato®3. Se trata de
un estudio aleatorizado y controlado que compara erenu-
mab (70 o 140 mg) y topiramato (50 o 100 mg), siendo
el objetivo primario el abandono de la medicacion por
apariciéon de efectos adversos. Los objetivos secundarios
fueron de eficacia, concretamente una tasa de respuesta
> 50% en dias de migrafia al mes. El ensayo incluyé 777
pacientes; las tasas de abandono por efectos adversos
fueron del 10,6% en el grupo tratado con erenumab y del
38,9% en el grupo de topiramato. También fue mayor el
porcentaje de pacientes con erenumab que alcanzaron
eficacia en la reduccion de dias mensuales con migrafia
> 50% (55,4 frente a 31,2%). Estan en marcha otros
estudios comparativos que se publicaran en los proximos
meses.

Respecto a la dosis de inicio, se recomienda:

— Galcanezumab: de acuerdo con la ficha técnica del

producto, se recomienda una dosis de inicio de
240 mg (dosis de carga), seguida de una dosis
mensual de 120 mg.

— Erenumab: se utilizan dos dosis del farmaco, 70 y
140 mg. Aunque los ensayos clinicos no fueron
disefiados para comparar la eficacia entre ambas
dosis, se puede apreciar una cierta superioridad
en diferentes variables evaluadas con la dosis mas
alta (porcentaje de respondedores, reduccion en el
namero de dias con tratamiento antimigrafioso agu-
do, nimero de horas acumuladas de cefalea al
mes, etc.). En igualdad de condiciones de financia-
cion y coste, en general se recomienda utilizar la
dosis de 140 mg en nuestro medio, aunque se
podria considerar la dosis baja en pacientes con
menor carga de enfermedad inicial, pudiendo subir
a la dosis plena en la visita de seguimiento mensual
o trimestral. Igualmente se puede considerar redu-
cir la dosis en pacientes con buena respuesta que
desarrollen algiin problema de tolerabilidad.

- Fremanezumab: se utilizan dos pautas posolégicas
diferentes, que consisten en una dosis de 225 mg
mensual 0 una dosis de 675 mg cada 3 meses
(tres inyecciones trimestralmente). Segun lo refle-
jado en los ensayos clinicos, no existen diferencias
significativas respecto a la eficacia y la seguridad
de ambas pautas. Se recomienda individualizar la
posologia segln las caracteristicas y las preferen-
cias del paciente o las facilidades de dispensacion.

Uso concomitante de otros preventivos
y farmacos abortivos

En documentos previos se sugeria suspender los
preventivos orales en la ME y las infiltraciones de toxina
botulinica en la MC. En la actualidad no existe evidencia
clara, ni a favor ni en contra, sobre como manejar las
combinaciones. La tendencia ideal deberia ser buscar la
monoterapia, pero en algunos pacientes se necesita una
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combinacion, sobre todo si sigue existiendo mucha carga
de enfermedad pese a una respuesta favorable 0 en caso
de comorbilidad que pueda desempefiar un papel en la
evolucion clinica®*-%¢. El uso concomitante de analgésicos,
derivados ergotaminicos y triptanes no presenta interac-
ciones con estos farmacos. Se recomienda mantener la
terapia abortiva habitual de las crisis de migrafia, actitud
que se siguid en los ensayos clinicos y no se notificaron
problemas de seguridad al respecto.

Pacientes con uso excesivo
de medicacion

La mayoria de los ensayos clinicos con estos farma-
cos han incluido porcentajes variables de pacientes con
uso excesivo de medicacion, pero ninguno ha realizado
estudios directos sobre esta poblacion, por lo que los
datos provienen del anélisis de subgrupos, con las limita-
ciones que esto conlleva. Parece que estos farmacos son
igual de eficaces en este grupo de pacientes, reduciendo
el consumo de analgésicos por su efecto en la disminu-
cién de la frecuencia y de la intensidad de las crisis. Este
hecho también se explicaria por el potencial papel del
CGRP en la propia fisiopatologia de la cefalea por uso
excesivo de analgésicos®’.

Precauciones, contraindicaciones y uso
en situaciones especiales

Como Unica contraindicacion especificada en la ficha
técnica se encuentra la hipersensibilidad al principio ac-
tivo 0 a alguno de sus excipientes. En pacientes con
sensibilidad al latex se debe evitar el erenumab, ya que
lo contiene en su capuchdn extraible, aunque podria
considerarse en pacientes con alergia leve, sin otra alter-
nativa terapéutica valida, evitando el contacto con dicho
capuchon.

Sin embargo, tanto porque no fueron incluidos en los
ensayos clinicos como por su posible relacion fisiopatold-
gica, se recomienda evitar, 0 al menos individualizar, su
uso en:

— Embarazadas o mujeres con deseo gestacional en

los siguientes 6 meses.

- Enfermedad coronaria o ictus reciente e hiperten-

sion arterial sin control adecuado.

- Antecedentes de fendmeno de Raynaud, especial-

mente cuando es secundario®®.

— Historia de estrefiimiento grave y uso de erenumab®.

La eliminacion de estos farmacos se produce a través
del sistema reticuloendotelial y no se han documentado
problemas hepéticos ni renales. No se esperan interac-
ciones farmacocinéticas con otros farmacos administra-
dos por via oral. No se han realizado estudios dirigidos a
pacientes tratados con otros anticuerpos monoclonales o
con toxina botulinica de forma concomitante, pero se
dispone de series recientes (mencionadas en el epigrafe
anterior) que no han reportado problemas de seguridad.

Embarazo y lactancia

En la actualidad se debe evitar el uso de estos far-
macos durante el embarazo y la lactancia. Asimismo, se
recomienda no planificar un embarazo durante su utiliza-
cion y evitarlos en caso de deseos genésicos en los
meses siguientes.

No se dispone de datos de seguridad para estas si-
tuaciones, ya que fueron excluidas de los ensayos clinicos
y no esta establecido el periodo de lavado necesario para
la gestacion tras su uso. Su larga vida media, de aproxi-
madamente 1 mes, implica que estos farmacos solo pue-
den considerarse eliminados de la circulacion tras cinco
vidas medias (es decir, 5-6 meses) después de dejar de
tomarlos, que es cuando se alcanzaria el periodo estacio-
nario®.

Los estudios en animales no han evidenciado efectos
toxicos sobre el feto. En modelos animales se ha compro-
bado que los niveles de CGRP se incrementan y cumplen
un papel en el mantenimiento del flujo uteroplacentario,
la relajacion miometrial y la regulacion de la presion ar-
terial en la gestante, y estos niveles disminuyen en la
preeclampsia. Se dispone de datos limitados de la vida
real que no han mostrado ninguna alerta con la exposi-
cién accidental y de corta duracion a erenumab, galca-
nezumab y fremanezumab durante el embarazo y la lac-
tancia®!.

Respecto al periodo de lactancia, tampoco se reco-
mienda su utilizacién por falta de estudios. Es probable
que su excrecion por la leche materna sea minima, dado
el tamafio molecular de estos farmacos, y que la escasa
cantidad que pudiera llegar al tracto digestivo infantil fue-
ra destruida en este, por lo que no seria absorbida.

Pacientes con enfermedad o riesgo
vascular

Se sabe que el CGRP es uno de los vasodilatadores
mas potentes y que la vasodilatacion mediada por el
CGRP es un mecanismo de rescate en la isquemia cere-
bral y cardiaca®®%*. Solo se ha realizado un estudio con
erenumab en pacientes con angina estable, en el cual su
administracion no conllevé cambios ni empeoramiento en
la patologia cardiaca.

Los ensayos clinicos aleatorizados excluyeron a estos
pacientes, por lo que disponemos de pocos datos, pero
en los pacientes incluidos (violacion de protocolo) no se
han reportado eventos vasculares ni cambios en la pre-
sion arterial en seguimientos mas prolongados. En la ac-
tualidad, ya disponemos de estudios de poscomercializa-
cién que relacionan el uso de erenumab y la pararicion
de HTA, por lo que debemos en las nuevas guias incor-
porar su estrecha monitorizacion desde el iniciof®. Sin
embargo, hay que resefiar que en la gran mayoria de los
pacientes las cifras de presion arterial se mantienen den-
tro de la normalidad, siendo muy escaso el porcentaje
de individuos que requieren iniciar un antihipertensivo.
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El riesgo de incremento de la presion arterial ocurre sobre
todo en los primeros 7 dias tras la administracion del
farmaco®6:67,

Ninos y adolescentes

No se dispone de datos de seguridad y eficacia en
menores de 18 afos, y por lo tanto estos farmacos no
estan aprobados para dicha poblacion. Existen varios en-
sayos clinicos en curso para estudiar el efecto del erenu-
mab y del galcanezumab en adolescentes, y una publi-
cacion preliminar en pacientes entre 15 y 18 afos;
también hay datos disponibles de estudios preclinicos y
retrospectivos con fremanezumab y eptinezumab®8/0. En
el documento de consenso de la AHS se recomienda
plantear su uso en jovenes tras la pubertad, con ME de
alta frecuencia y gran repercusion en la calidad de vida
(pedMIDAS > 30) en caso de que no existan otras alter-
nativas terapéuticas.

Edad avanzada

Existen pocos datos de seguridad y eficacia en pa-
cientes mayores de 65 afios. La edad no parece condi-
cionar diferencias en el metabolismo ni en el aclaramien-
to de estos farmacos. Con galcanezumab hay al menos
un estudio que incluye pacientes hasta 75 afios de edad.
Esta pendiente de publicacién un estudio multicéntrico
realizado en Espafia con pacientes de la vida real mayo-
res de 65 afios, en el que no se han encontrado proble-
mas afiadidos de seguridad ni cambios en la eficacia de
ninguno de los tres anticuerpos monoclonales de admi-
nistracion subcutanea’!.

Seguimiento: evaluacion
de la eficacia

La primera evaluacion se recomienda dentro de los
primeros 3 meses de tratamiento (idealmente una prime-
ra valoracion en el primer mes para evaluar la seguridad
y después a los 3 meses del inicio para evaluar la efica-
cia). Sabemos por los ensayos y los estudios de préactica
clinica que estos farmacos pueden actuar incluso en las
primeras semanas, pero en general hay un aumento de
la tasa de respuesta a lo largo del tiempo, alcanzandose
la mayor respuesta a las 12 semanas. Por este motivo,
no se recomienda suspender la medicacion antes de 3
meses de tratamiento, a menos que haya problemas de
tolerabilidad. En casos de una respuesta suboptima, se
podria mantener y reevaluar a los 6 meses. Si el farmaco
no es eficaz, debe suspenderse?’. En pacientes con en-
fermedad cronica de larga duracion o comorbilidad im-
portante, como fibromialgia o sindrome ansioso-depresivo
mal controlado, podria plantearse de entrada evaluar la
respuesta a los 6 meses, puesto que existe mayor proba-
bilidad de respuesta tardia.

La evaluacion de la eficacia debe realizarse median-
te entrevista clinica y el uso de calendarios de cefaleas,
asegurando una adecuada cumplimentacion de estos
por parte del paciente. Ademas, se recomienda emplear
escalas validadas para conocer el impacto y la calidad
de vida, como HIT-6 (Headache Impact Test) y MIDAS
(Migraine Disability Assesment). En las visitas de segui-
miento es recomendable también aplicar la escala PGIC
(Patient Global Impression of Change), dada su rapidez
de uso y su importante correlacion con la eficacia’2”3.

Segln lo establecido en los ensayos clinicos con los
diferentes farmacos, se considera respuesta al trata-
miento:

- Una reduccién > 50% del nimero medio de cefa-

leas al mes con respecto a la situacion basal previa.

— Una mejoria en la calidad de vida y la funcionalidad

del paciente medida con las escalas HIT-6 (reduc-
cion de > 5 puntos con respecto al valor basal) o
MIDAS (reduccién de > 5 puntos con respecto al
valor basal si este se encontraba entre 11 y 20;
reduccion de > 30% con respecto al valor basal si
este era > 20).

En pacientes con tasas de respuesta < 50% (sobre
todo entre el 30 y el 50%) se puede considerar mantener
la terapia si existe beneficio global en el paciente e im-
pacto en su calidad de vida. El objetivo de reduccion de
un 50% de dias de cefalea parece demasiado exigente,
en especial en los pacientes mas complejos y en aquellos
con otros datos putativos de respuesta.

Sin embargo, se pueden considerar otros parametros
(reduccion en la intensidad de las cefaleas, uso de me-
dicacién analgésica, reduccion de las visitas a urgencias,
realizacion de pruebas complementarias, consultas médi-
cas, absentismo y presentismo laboral, etc.) como varia-
bles de respuesta al tratamiento, a criterio del médico
tratante.

Tiempo de tratamiento

La duracion ideal del uso de este grupo de farmacos
aln no se ha determinado. Las primeras recomendacio-
nes sugerfan manejarlos como otros preventivos en la
migrafa, por lo que, en caso de respuesta adecuada con
buena tolerabilidad, se deberian mantener un minimo de
6 a 12 meses. No obstante, considerando su excelente
perfil de seguridad y su posologia mensual o trimestral
(mas cémoda para los pacientes), las ultimas guias sugie-
ren mantenerlos como minimo entre 12 y 18 meses, e
individualizar su retirada.

En la mayoria de los ensayos clinicos, los pacientes
fueron tratados durante 6-12 meses, con datos limitados
sobre la evolucion de la migrafia tras la finalizacion del
tratamiento. Ya se dispone de un nimero importante de
estudios en la vida real sobre la evolucion tras la sus-
pension, con un elevado porcentaje de pacientes que
recaen entre el primer y el tercer mes (el 50-89%)7*75.
En un estudio prospectivo dirigido especificamente a
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este resultado se corrobora que la suspension (de cual-
quiera de los tres anticuerpos) se asocid a un empeora-
miento progresivo en los siguientes 3 meses’®. No se ha
establecido el nimero de recaidas necesarias para con-
siderar un tratamiento a méas largo plazo en pacientes
seleccionados. En los casos en que Sea necesario un
tratamiento mas largo, los estudios de seguimiento en la
vida real de hasta 5 afios no han observado problemas
de seguridad relevantes, por lo que, si desde un punto
de vista de individualizacion, fuera necesario prolongar
el tratamiento, no parece haber problemas de seguri-
dad’?. Por otro lado, se han comunicado indicios de que
un porcentaje no desdefable de pacientes (20-30%)
obtienen una respuesta terapéutica significativamente
peor en ciclos sucesivos de tratamiento tras una retirada,
motivo que apoyaria también su uso en ciclos mas pro-
longados’®.

Cambio de anticuerpo monoclonal

Cuando el motivo de suspension del anticuerpo
monoclonal se debe a problemas de tolerabilidad, re-
comendamos valorar cambiarlo por otro, especialmen-
te cuando es por un efecto adverso mas frecuente con
uno de ellos (por ejemplo, estrefiimiento con erenu-
mab)’®. Mas problematica en términos de evidencia
puede resultar la valoracién del cambio por falta de
eficacia®®%. Los motivos que apoyan que un cambio
puede resultar exitoso tienen que ver con diferencias
en el mecanismo de accion (antiligando versus antirre-
ceptor), diferencias en el esquema de administracion
(mensual, trimestral, dosis de carga) o diferencias far-
macodinamicas o farmacogenéticas. Hasta la fecha, no
se han encontrado factores asociados a la respuesta.
En el futuro, el eptinezumab establecera una diferencia
también relevante en cuanto a la via de administracion
intravenosa. No existen ensayos clinicos que hayan
evaluado la respuesta a un anticuerpo monoclonal
cuando otro ha fallado, pero si hay experiencias de la
vida real que apuntan a que alrededor de un 30% de
los pacientes pueden tener un beneficio afiadido®-84.
En pacientes con dolor diario, el porcentaje de respues-
ta tras un cambio probablemente sea menor. Hay que
tener en cuenta que en muchas ocasiones estas tera-
pias se ofrecen a pacientes para los que no se dispone
de otras opciones terapéuticas validas y que se trata
de farmacos seguros. Asimismo, el cambio de otras
terapias con mecanismo de accién similar en la migra-
fla es una actitud aceptada por la mayoria de las guias
y en la practica clinica habitual. Por todas estas razo-
nes, el cambio de un anticuerpo monoclonal a otro es
una actitud adecuada tras un proceso de individualiza-
cion, y parece sensato que los centros sanitarios ofrez-
can todas las alternativas terapéuticas a sus pacientes
con migrafa. En general, no se considera necesario un
periodo de lavado antes del cambio, respetando la
posologia mensual o trimestral segun la ficha técnica.

Entrenamiento del paciente en el uso
del inyector

Se recomienda que la técnica de aplicacion sea ins-
truida por el neurdlogo, por enfermeria o por el personal
de farmacia hospitalaria, en el caso de los centros que
cuenten con ello.

Los anticuerpos monoclonales se presentan en forma
de plumas precargadas de un solo uso, que facilitan la
administracion por parte del paciente o de un tercero. El
fremanezumab, ademas, ofrece la presentacion como je-
ringa precargada, que puede ser preferible para algunas
situaciones concretas (por ejemplo, administracion por
cuidadores, pacientes habituados al uso de estos dispo-
sitivos por otras patologias, etc.).

Respecto a la pluma precargada, aunque cada mar-
ca tiene un dispositivo diferente, en términos generales la
forma de aplicacion es similar y los sitios anatdmicos son
los mismos (abdomen, muslos 0 zona externa de la parte
superior de los brazos solo si la inyeccion la aplica otra
persona). En el caso del galcanezumab también se admi-
te su aplicacion en el gliteo. Se recomienda que durante
el proceso de formacion el paciente practique con la
pluma de demostracion y confirme que ha entendido la
técnica. Es recomendable el lavado de manos antes y
después de la aplicacién, asi como la desinfeccion previa
de la piel.

Es importante hacer hincapié en la necesidad de man-
tener el farmaco refrigerado (2-8 °C), asi como en la revi-
sion del buen estado de la pluma previamente a la admi-
nistracion. El tiempo que la medicacion puede estar fuera
de la nevera (hasta 25 °C) es de 14 dias para el erenumab,
7 dias para el galcanezumab (con una temperatura no
superior a 30 °C) y 24 horas para el fremanezumab.

La irrupcion de estos farmacos, junto con los avances
continuados en el campo de las cefaleas, han puesto en
valor la necesidad de incorporar profesionales de enfer-
meria en las unidades de cefaleas.

Recomendaciones para el manejo
de los efectos secundarios

Durante las consultas sucesivas del paciente se re-
comienda, ademas de evaluar la efectividad del farmaco,
preguntar de forma dirigida sobre la aparicion de los
posibles efectos adversos mas frecuentes, que incluyen
reacciones en el lugar de inyeccion, reacciones de hiper-
sensibilidad, estrefiimiento (sobre todo con erenumab)8?
y vértigo. Asimismo, se recomienda notificar las sospe-
chas de reacciones adversas a los anticuerpos monoclo-
nales a través del sistema nacional de notificacion, aun-
que estas no se encuentren recogidas en los ensayos
clinicos ni en las fichas técnicas.

Las reacciones en el lugar de inyeccién (dolor, eri-
tema, prurito, calor local) suelen aparecer en las prime-
ras horas tras la administracion, con una intensidad leve-
moderada, y remitir en pocas horas sin necesidad de
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cuidados especiales (aplicacion de frio local). En caso
de persistencia transcurridas 48 horas o de empeora-
miento progresivo, que incluya la aparicion de fiebre,
induracion persistente, aumento de temperatura o erite-
ma locales, se recomienda consultar al médico prescrip-
tor 0 al médico de atencion primaria. Para las siguientes
administraciones se aconseja realizar una rotacion de los
puntos de inyeccion (abdomen evitando la zona del om-
bligo, region anterior de los muslos y zona externa de la
parte superior de los brazos), tener las manos limpias
cuando se haga la infiltracion y no masajear (solo pre-
sionar). Debe evitarse su aplicacion en zonas donde la
piel sea sensible 0 esté dafada, enrojecida o indurada.

En la experiencia poscomercializacion se han docu-
mentado reacciones de hipersensibilidad grave con erenu-
mab y galcanezumab, algunas con una latencia de hasta
1 semana tras la inyeccion. Es importante informar al pa-
ciente sobre esta posibilidad para la correcta vigilancia de
posibles sintomas y signos, como son erupcién o inflama-
cién de la cara, la boca, la lengua o la garganta, erupcion
cutdnea grave o dificultad respiratoria. En caso de que
aparezca cualquiera de estos sintomas, se recomienda
acudir a un servicio de urgencias para administrar el trata-
miento adecuado, y suspender las sucesivas inyecciones
con ese u otros anticuerpos monoclonales anti-CGRP has-
ta que el paciente reciba una oportuna evaluacion alergo-
l6gica.

Para el manejo del estrefiimiento se recomienda ini-
ciar medidas no farmacologicas, que incluyen una dieta
rica en fibra, hidratacién abundante y ejercicio fisico re-
gular. Se valorara asimismo el inicio de tratamiento con
laxantes osmoticos tipo macrogol, salvo en pacientes con
contraindicaciones (enfermedad inflamatoria intestinal y
sospecha de fleo u obstruccion intestinal, entre otras). En
caso de estrefiimiento pertinaz, se evaluara solicitar valo-
racion por el médico especialista o realizar un analisis que
incluya hemograma, bioquimica y funcion tiroidea para
descartar cualquier otro proceso intercurrente. Salvo pe-
ticion expresa del paciente o complicacion grave, no sera
necesaria la suspension del farmaco por la aparicion de
este efecto adverso.

CONCLUSIONES Y RESUMEN
DE LAS RECOMENDACIONES

— Antes del inicio del tratamiento con anticuerpos
monoclonales se recomienda la confirmacién del
diagnostico tanto de ME como de MC, de acuerdo
con los criterios ICHD-3, por parte del especialista
en neurologia, a ser posible con formacion especi-
fica en cefaleas.

— En nuestro medio, el tratamiento con anticuerpos
monoclonales contra el CGRP o su receptor se
encuentra financiado en pacientes con fallo cons-
tatado de tratamientos preventivos previos.

- Las evidencias mas recientes sobre eficacia, tole-
rabilidad y comparacion con otros tratamientos

(standard of care), asi como el mecanismo de ac-
cion especifico, su facilidad de uso, buena tolera-
bilidad y mejoria en pardmetros como la adheren-
cia y la eficiencia, hacen que, desde un punto de
vista clinico, no se encuentren razones para que
estos farmacos no sean incluidos como tratamien-
tos de primera linea al mismo nivel de indicacion
que los tratamientos preventivos orales. No existen
razones clinicas para posponer el inicio de un tra-
tamiento preventivo concreto que pueda estar in-
dicado, y hacerlo por motivaciones que no sean
eminentemente clinicas o cientificas significa apli-
car un paradigma terapéutico subdptimo, que no
confiere beneficios al paciente y que podria supo-
ner un riesgo de progresion de la enfermedad. Por
este motivo, el presente documento de consenso
propone considerar las terapias anti-CGRP en mi-
grafia como tratamientos de primera linea.

Se recomienda evitar su uso en mujeres embara-
zadas 0 con deseo gestacional en menos de 6
meses, asi como durante el periodo de lactancia.
Se recomienda individualizar su uso en menores
de 18 afios, pacientes con patologia cerebrovascu-
lar o cardiovascular grave en el Ultimo afio 0 con
factores de riesgo vascular no controlados, y pa-
cientes con enfermedad de Raynaud (sobre todo
secundaria), asi como evitar el erenumab en pa-
cientes con estrefimiento grave mal controlado. En
estudios de la vida real no han aparecido eventos
cardiovasculares de relevancia, mas alla de la ad-
vertencia sobre el efecto en la presion arterial8%:86,
que en general no supera las cifras de normalidad.
Es recomendable vigilar las cifras de presion arte-
rial, en especial con el uso de erenumab en pa-
cientes con predisposicion, los primeros 7 dias tras
la infiltracion.

Se recomienda evitar la planificacién de un emba-
razo durante su empleo en mujeres con capacidad
de gestar. En caso de que una mujer se encuentre
en tratamiento con estos farmacos y sobrevenga el
deseo gestacional, se recomienda un periodo de
lavado de al menos 4-5 meses previo a la concep-
cion.

Las dosis recomendadas son de 120 mg mensual
para galcanezumab (con una dosis de carga de
240 mg en la primera administracion) y 140 mg
mensual para erenumab (aunque se puede plan-
tear la dosis de 70 mg en algunas situaciones
concretas). El fremanezumab puede utilizarse en
dosis de 225 mg mensual o en tres inyecciones
trimestrales (dosis de 675 mg cada 3 meses). El
uso de una u otra pauta depende mas de las pre-
ferencias del paciente o de la farmacia hospitalaria
que de los parametros de eficacia y seguridad.

— Se recomienda realizar la primera valoracion de

eficacia dentro de los 3-6 primeros meses de tra-
tamiento. No se recomienda retirar el tratamiento

G. Latorre Gonzalez et al. Consenso sobre monoclonales en migrana de la Asociacion Madrilefia de Neurologia

fl

oY

LIOIN



{6

1

INIoN

| )
¢
~—

4

|
|

antes de este tiempo, salvo que existan razones de
tolerabilidad.

— La evaluacion de la eficacia debe realizarse median-
te entrevista clinica y calendario de cefaleas. Ade-
mas, si es posible, se recomienda el uso de escalas
validadas en migrafa (HIT-6, MIDAS y PGIC).

— En caso de ausencia de respuesta en los primeros
3 meses, se valorara la suspension del tratamiento.
En caso de respuesta parcial, se recomienda valo-
rar de nuevo a los 6 meses.

- Si el tratamiento es eficaz, se recomienda man-
tenerlo un minimo de 12-18 meses, individuali-
zando su retirada, y considerar su reinicio en
caso de recurrencia de la frecuencia de la cefa-
lea tras la retirada. Se recomienda realizar un
seguimiento estrecho del paciente tras retirar el
tratamiento para monitorizar la posibilidad de
recaida, en especial en las primeras 6-8 sema-
nas. Es recomendable disponer de una forma de
acceso y comunicacion rapida para reintroducir
la medicacion a la mayor brevedad posible en
caso de recaida.

— La retirada de otra medicacion preventiva concomi-
tante no se recomienda en los primeros 3 meses,
salvo ineficacia 0 mala tolerabilidad muy claras.
Debe discutirse con el paciente y plantearse en el
caso de respuesta a partir del tercer mes. Esta
actitud incluye la toxina botulinica; algunas eviden-
cias recientes apuntan a un posible efecto sinérgico
entre esta y los farmacos contra la via del CGRP.

— Se recomienda considerar el cambio a otro trata-
miento que actle sobre el CGRP en aquellos pa-
cientes con fracaso previo de otro farmaco de la
misma familia. Se recomienda a los centros sani-
tarios disponer de todas las opciones terapéuticas
para sus pacientes con migrafia.

— Se recomienda mantener el tratamiento analgésico
habitual, revisando su eficacia.

— Se recomienda que la técnica de aplicacion sea
instruida por enfermeria (en las unidades de cefa-
leas que cuenten con ella), por el neur6logo o por
personal de farmacia. Hay que fomentar la incor-
poracion de enfermeras a la asistencia de los pa-
cientes con cefalea.
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