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RESUMEN

Objetivo: analizar la respuesta al retratamiento en pacientes con migrafia crénica/episédica que suspendieron
erenumab/fremanezumab tras un afio de tratamiento.
Meétodos: estudio observacional, retrospectivo, unicéntrico y multidisciplinar en pacientes con migrafia crénica/
episddica que recibieron tratamiento con erenumab/fremanezumab durante al menos un afio y lo suspendieron
tras lograr una respuesta adecuada (optimizacion). La evaluacién de la respuesta después del retratamiento
incluyé las siguientes variables: dias de migrafia al mes, escalas MIDAS y HIT-6 al inicio del retratamiento y 3
meses después. La respuesta se evalué en diferentes subgrupos (episédica/crénica, erenumab/fremanezumab y
tiempo hasta el retratamiento).
Resultados: se incluyeron 48 pacientes. El 70,8% (n=234) requiri6 retratamiento con mAb, con una mediana de
3,9 (2,9-6,4) meses hasta la reintroduccion. La respuesta clinica tras el retratamiento se logré en el 67,6%
(n=23) de los pacientes. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los subgrupos
analizados.
Conclusion: la interrupcién del tratamiento con erenumab/fremanezumab para la migrafia crénica/episédica
produce un empeoramiento clinico de la enfermedad, necesitandose retratamiento en la mayoria de los casos
aproximadamente después de 4 meses. Dos de cada 3 pacientes responden positivamente tras el reinicio de la
terapia monoclonal. Esta respuesta no parece estar relacionada con el tipo de migrafia, el anticuerpo monoclonal
especifico prescrito o el tiempo hasta el retratamiento.
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Analysis to retreatment with monoclonal antibodies in chronic/episodic migraine:
Real world data

ABSTRACT

Objective: To analyze the response to retreatment in patients with chronic/episodic migraine who discontinued
therapy with erenumab/fremanezumab after one year of treatment.

Methods: Observational, retrospective, single-center, multidisciplinary study in patients with chronic/episodic
migraine who received therapy with erenumab/fremanezumab for at least one year and discontinued it after
achieving an adequate response (optimization). The evaluation of the response after retreatment included the
following variables: migraine days per month, MIDAS and HIT-6 scales at the beginning of retreatment and 3
months later. The response was evaluated in different subgroups (episodic/chronic, erenumab/fremanezumab
and time until retreatment).

Results: 48 patients were included. 70.8% (n = 34) required retreatment with mAb, with a median of 3.9 (2.9-6.4)
months until reintroduction. Clinical response after retreatment was achieved in 67.6% (n=23) of patients. No
statistically significant differences were found in the analyzed subgroups.

Conclusion: Interruption of treatment with erenumab/fremanezumab for chronic/episodic migraine produces a
clinical worsening of the disease requiring retreatment in most cases, approximately after 4 months. Two out
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of three patients respond positively after restarting monoclonal therapy. This response does not appear to be

related to the type of migraine, the specific monoclonal antibody prescribed, or the time to retreatment.
© 2024 Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (S.E.F.H). Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La migrafia es una cefalea primaria de intensidad moderada a severa
que cursa con episodios recurrentes de dolor de 4 a 72 horas de duracién
y que, a menudo, esta acompafiada de sintomas gastrointestinales,
vestibulares y cognitivos, e incluso de reacciones fébicas'. Se manifiesta
en forma de crisis o ataques de frecuencia variable. En funcién de su
frecuencia, las migrafias se clasifican en episddicas (ME) (menos de
15 dias con cefalea al mes) y crénicas (MC) (15 o mas dias de
cefalea al mes durante mas de 3 meses, de las que al menos 8 son
migrafiosas)?.

El abordaje terapéutico, similar para ME y para MC, se basa en el
tratamiento sintomatico de los accesos de migrafia y en un tratamiento
preventivo. El tratamiento preventivo de la migrafia tiene por objetivo
reducir la frecuencia, intensidad y duracién de los ataques y conseguir
que se vuelvan mas leves y, por ende, mas faciles de manejar.

Loa anticuerpos monoclonales que actian sobre la via del péptido
relacionado con el gen de la calcitonina, focalizandose bien en el recep-
tor (erenumab) o en el ligando (fremanezumab, galcanezumab,
eptinezumab), ya forman parte del arsenal terapéutico preventivo de
la migrafia. Estos anticuerpos, que constituyen las Gnicas terapias
disponibles en la actualidad disefiadas especificamente para la
prevencion de las migrafias, han sido autorizados recientemente en
Espafia, habiéndose asimismo aprobado su financiacién. Se trata de
unos farmacos que han demostrado un beneficio significativo en
pacientes que padecen tanto de ME como de MC>#,

El desarrollo clinico de erenumab para la profilaxis contra la
migrafia abarcé 4 ensayos clinicos doble ciego controlados por placebo,
en los que se obtuvo una reducciéon de 2-3 dias y de 1-2 dias de
migrafia al mes (DMM) frente a placebo (criterio de evaluacion
primario) en pacientes con MC y con ME, respectivamente. De forma
analoga, el desarrollo clinico de fremanezumab para la profilaxis con-
tra la migrafia incluy6 2 ensayos aleatorizados de fase III, doble ciego
y controlados por placebo, que obtuvieron el mismo resultado. Los
efectos secundarios descritos para erenumab incluyen estrefiimiento,
prurito, espasmos musculares y reacciones en el lugar de la inyeccién.
Estas reacciones también se han descrito en relacién con
fremanezumab. En cualquier caso, se trata de farmacos bien
tolerados”.

El tratamiento con anticuerpos monoclonales es crénico por
definicion, lo que significa que los pacientes estan expuestos a sus
eventos adversos a largo plazo. Ademas, estos farmacos tienen un
importante impacto econdémico. En este contexto, las Gltimas guias
europeas sugieren que puede plantearse la interrupciéon de un
tratamiento eficaz con anticuerpos monoclonales al cabo de 12-18
meses, aunque también se puede decidir mantener el tratamiento en
caso de considerarse necesario®. No obstante, es sabido que tras la
interrupcion del tratamiento, la enfermedad suele empeorar,
requiriendo ser tratada nuevamente.

El principal objetivo de este estudio fue llevar a cabo una
investigacion con datos de vida real para evaluar la respuesta
terapéutica en los pacientes con MC y ME que hubiesen interrumpido
erenumab/fremanezumab tras un afio de tratamiento.

Métodos

Este fue un estudio de vida real de tipo observacional, retrospectivo y
multidisciplinar. Incluyé a todos los pacientes con MC y ME tratados con
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erenumab/fremanezumab (las opciones disponibles en el momento de
realizar el estudio) durante al menos un afio (hasta abril de 2023) y
que interrumpieron el tratamiento tras una respuesta adecuada al
mismo. Se excluyeron a los pacientes que no acudieron a las consultas
de seguimiento.

Para ser considerada como adecuada la respuesta al tratamiento,
debia cumplir con los siguientes criterios: reduccién del 50%
de los DMM; mejoria clinica segiin cualesquiera de las escalas de
migrafia validadas: Migraine Disability Assessment (MIDAS): reduccién
de mas de5 puntos cuando la puntuacién inicial estuviera entre 11y
20 puntos, y reduccién de mas del30% cuando la puntuacién inicial
fuera mayor que20 y Headache Impact Test (HIT-6): reduccién de mas
de5 puntos.

Se analizaron variables sociodemograficas (edad, sexo), clinicas
(tipo de migrafia: ME/MC) y farmacoterapéuticas (tipo de anticuerpo,
ndmero de tratamientos anteriores con anticuerpos y haber recibido o
no una combinacién de farmacos preventivos [en el caso de la ME] o
toxina botulinica [en el caso de la MC]). Los datos se extrajeron de las
historias clinicas de los pacientes.

Tras la interrupcion del tratamiento se evaluaron las siguientes
variables: retratamiento con anticuerpo monoclonal, tiempo
transcurrido hasta el tratamiento y respuesta a 3 meses tras el
retratamiento. La respuesta se evalué en funcién de los DMM vy las
escalas MIDAS y HIT-6 en el momento del retratamiento y 3 meses
después.

Para evaluar la respuesta al retratamiento, los pacientes se
dividieron en distintos subgrupos (ME/MC, erenumab/fremanezumab
y tiempo transcurrido hasta el retratamiento).

Para la presentacion de los datos, las variables cualitativas se
expresaron como frecuencias y porcentajes, mientras que las variables
cuantitativas se expresaron como medianas e indice intercuartilico,
seglin correspondiera. Para el andlisis por subgrupos, se evaluaron las
relaciones entre las variables cualitativas mediante la prueba de chi
cuadrado. Se aplic6 la prueba t de Student (o la prueba U de Mann-
Whitney) para determinar la distribucién no normal de las variables
cuantitativas. El andlisis del tiempo transcurrido hasta el retratamiento
se llevé a cabo mediante curvas de supervivencia siguiendo el método
de Kaplan-Meier. Se utiliz6 el programa informatico SPSS v.25 para el
analisis.

Resultados

El estudio incluyé a un total de 48 pacientes tratados con erenumab/
fremanezumab durante al menos un afio. En todos ellos se interrumpié
la administracién de erenumab/fremanezumab debido a una respuesta
satisfactoria. Las caracteristicas demograficas, clinicas y
farmacoterapéuticas de los pacientes se detallan en la tabla 1.

Un 70,8% (n=34) de los pacientes debieron ser retratados con
anticuerpo monoclonal con una mediana de 3,9 meses (RIC: 2,9-6,4)
hasta el retratamiento. Los valores medianos de DMM y de las escalas
MIDAS y HIT-6 en el momento de retratamiento y 3 meses mas tarde
se presentan en la tabla 2.

En un 67,6% de los pacientes (n = 23) se obtuvo una respuesta clinica
tras el retratamiento con anticuerpo monoclonal. No se hallaron
diferencias estadisticamente significativas (p>0,05) entre los subgrupos
en cuanto al tipo de migrafia, el tipo de anticuerpo monoclonal o el
tiempo transcurrido hasta el retratamiento (menos de 3 meses o mas
de 3 meses) (tabla 3).
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Tabla 3
Andlisis de respuesta por subgrupos

Tabla 1

Caracteristicas iniciales demograficas y de la enfermedad
Caracteristicas n =48
Edad (afios); mediana (RIC) 44 (38-51)
Sexo; n (%)
Mujeres 43 (89,6)
Hombres 5(10,4)
Tipo de migrafia; n (%)
MC 29 (60,4)
ME 19 (39,6)
Tipo de anticuerpo monoclonal; n (%)
Erenumab 30 (62,5)
Fremanezumab 18 (37,5)
Niimero de ciclos anteriores con el anticuerpo; mediana (RIC) 5 (4-6)
Uso de combinaciones de tratamientos preventivos en ME (19 16 (84,2)

pacientes); n (%)

Uso de toxina botulinica en MC (29 pacientes); n (%) 29 (100)

MC: migrafia crénica; ME: migraiia episédica; RIC: rango intercuartilico.

Discusion

Es importante conocer cémo evoluciona la migrafia tras la
interrupcion del tratamiento, con el fin de poder determinar la eficacia
a largo plazo del anticuerpo monoclonal y establecer hasta qué punto
es realmente necesario administrar ciclos posteriores de tratamiento.
Aunque han sido varios los autores que han abordado estas cuestiones,
se dispone de escasa informacién acerca de la manera en que los
pacientes responden ante un segundo ciclo del anticuerpo monoclonal
y de si dicha respuesta varia en funcién de sus caracteristicas. Este
estudio tiene por objetivo arrojar luz sobre estas cuestiones.

Los hallazgos de este estudio coinciden con los de publicaciones
anteriores, mostrando un alto porcentaje de retratamientos con
anticuerpo monoclonal debidos al empeoramiento de la enfermedad
tras la interrupcion. Gantenbein et al., en un estudio con un tamafio
muestral similar al del nuestro, observaron un porcentaje de
retratamientos (88,9%) superior al de nuestra cohorte (70,8%)".

Existe un consenso de que la enfermedad empeora al cabo de
3-4 meses tras el Gltimo tratamiento, lo que pareceria indicar que el
efecto terapéutico de los anticuerpos monoclonales se mantiene hasta
las 12 semanas tras la interrupcién®. Un reflejo de ello en el presente
estudio lo constituye el hecho de que el nimero mediano de meses
que transcurrieron hasta el retratamiento fue de 3,9 (RIC: 2,9-6,4).
Segiin han publicado Raffaelli et al. en un estudio prospectivo, tras 3
meses de abandonar el tratamiento se produce una reduccién en la
concentracién plasmatica de los anticuerpos®.

En este estudio, 2 de cada 3 pacientes (67,6%) respondieron al nuevo
ciclo del anticuerpo monoclonal. No se conocen los motivos por los que
un farmaco que ha sido eficaz durante varios meses de tratamiento
puede dejar de serlo cuando es reintroducido. La falta de respuesta en
un tercio de los pacientes pudo deberse al desarrollo de una resistencia.
Quizas sea necesario ampliar el periodo de evaluacién de la eficacia del
segundo ciclo de tratamiento mas alld de los 3 meses.

Existen pocos estudios que describan el grado de respuesta de los
pacientes a un segundo ciclo de anticuerpos monoclonales midiendo
variables especificamente relacionadas con la respuesta. Un estudio
realizado en Berlin, con una cohorte practicamente idéntica a la nuestra,

Tabla 2
Indicadores de evaluacién de la respuesta

3 meses mas tarde
5,0 (2,8-11,3)

21,0 (7,0-46,0)
61,0 (55,0-65,0)

Reintroduccién
11,5 (8,0-16,3)

51,5 (33,5-81,0)
70,0 (66,0-76,0)

n=34

DMM; mediana (RIC)
MIDAS; mediana (RIC)
HIT-6; mediana (RIC)

HIT-6: Headache impact test; RIC: rango intercuartilico; MIDAS: migraine disability
assessment; DMM: dias de migrafia al mes.

Subgrupos Respuesta tras la

reintroduccién (%)

Tipo de migrafia; n (%) p =1.000

MC 13 (68,4)
ME 10 (66,7)
Tipo de anticuerpo monoclonal; n (%) p =1.000

Erenumab 14 (66,7)
Fremanezumab 9(69,2)
Tiempo hasta la reintroduccién; n (%) p =1.000

<3 meses 9 (69,2)
>3 meses 14 (66,7)

MC: migraiia crénica; ME: migrafia episédica; Técnica utilizada: prueba de chi cuadrado
(prueba exacta de Fischer); nivel de significacién estadistica: p < 0,05.

obtuvo una tasa de respuesta similar (72,8%)'°, con una reduccién
parecida en los DMM aunque con una mejora superior en este estudio
segiin la escala HIT-6. También existe un andlisis espafiol en el que la
necesidad de retratamientos con anticuerpo monoclonal fue inferior y
los pacientes que lo recibian obtenian una respuesta terapéutica. No
obstante, los autores no especifican las caracteristicas de las respuestas
mediante datos extraidos de escalas validadas ni tampoco establecen
un predictor claro de respuesta'’.

Recientemente, se han publicado otros estudios con mayor
seguimiento que recogen variables especificas relacionadas con la
respuesta al tratamiento, encontrando datos positivos que confirman
la eficacia a largo plazo de los anticuerpos monoclonales'>3,

En lo relativo al andlisis de la respuesta obtenida en los distintos
subgrupos (tipo de migrafia, tipo de anticuerpo y tiempo transcurrido
hasta el retratamiento), este estudio no detecté diferencias
significativas. Al buscar factores que pudieran condicionar esta
respuesta, encontramos en la bibliografia cientifica algunos estudios
que evalidan posibles predictores de la misma. [annone et al. observaron
que los pacientes que registraban mejores indices de calidad de vida
antes de la administracion de los anticuerpos monoclonales
demostraban un beneficio mantenido en el tiempo tras la interrupcién
y no requerian retratamiento', Paralelamente, en un estudio de vida
real de Guerzoni et al. se descubri6 una correlacién positiva entre un in-
dice de masa corporal elevado y la presencia de aura con la recurrencia
de la migrafia y la cefalea por sobreuso de medicacién'®.

Las principales limitaciones de este estudio tienen que ver con los
sesgos inherentes a cualquier estudio retrospectivo. Asimismo, hubiese
sido beneficioso realizar un estudio mas en profundidad de los
cuestionarios de calidad de vida, asi como ampliar el tiempo de
seguimiento. Sin embargo, el estudio aporta informacion de gran
valor, con datos sobre la respuesta de los pacientes ante un nuevo
ciclo de anticuerpos monoclonales en términos de la frecuencia de los
episodios migrafiosos (expresados en DMM) y la intensidad del dolor,
medida mediante escalas validadas, sin perder de vista la posible
influencia de ciertos factores especificos de cada paciente.

En definitiva, la interrupcién del tratamiento con erenumab/
fremanezumab en pacientes con MCy ME da lugar a un empeoramiento
clinico de la enfermedad que, en la mayor parte de los casos, requiere
retratamiento tras aproximadamente 4 meses. Dos de cada 3 pacientes
responden positivamente al nuevo ciclo de anticuerpos monoclonales.
Esta respuesta no parece estar relacionada con el tipo de migrafia, el
anticuerpo especifico que se administre o con el tiempo que transcurre
hasta la instauracién del segundo ciclo de tratamiento.

Aportacion a la literatura cientifica

El presente trabajo aporta valiosa informacién al conocimiento ac-
tual, ofreciendo datos concretos sobre la respuesta de los pacientes
tras un nuevo ciclo de anticuerpo monoclonal, incluidas la frecuencia
de las migrafias (en términos de dias de migrafia al mes) y de intensidad
del dolor (a través de escalas validadas). El estudio permite examinar, a
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través de un andlisis por subgrupos (tipo de migrafia, tipo de anticuerpo
y tiempo hasta el retratamiento), la posible influencia de factores
especificos del paciente en la respuesta obtenida.

Responsabilidades éticas

El estudio se llevé a cabo de conformidad con los principios de la
Declaracién de Helsinki y cont con la aprobacién del Comité Etico de
Investigacion del Sur de Sevilla (Sevilla, Espaiia) (referencia 0922-
N-22; julio 2022).
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