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Introduccién. La migrafia es un trastorno muy prevalente que se estima que afecta a alrededor del 15% de los sujetos adul-
tos. Durante los ultimos afios, se ha evaluado la eficacia y la sequridad de los anticuerpos monoclonales que actian sobre
la via del péptido relacionado con el gen de la calcitonina (AM-PRGC) en la migrafia. Diversos grupos de trabajo internacio-
nales han intentado clarificar y normatizar el uso de estos medicamentos en la migrafa. Sin embargo, en muchas ocasio-
nes se extrapolan datos de otras regiones que no contemplan la realidad de cada lugar o son dificiles de implementar.

Objetivo. Proveer recomendaciones sobre el uso de AM-PRGC en pacientes con migrafia en Argentina.

Desarrollo. Un grupo de expertos de Argentina conformado por neurélogos, mediante metodologia de ronda de encues-
tas en la distancia y reuniones presenciales, llevd adelante la elaboracién del consenso pretendido para el uso de AM-PRGC
en pacientes con migrafia en Argentina. Se establecieron las recomendaciones basadas en la evidencia publicada y en el
criterio de los expertos que participaron. Las recomendaciones se enfocaron en el momento de usar los AM-PRGC en la
migrafia tanto crénica como episddica, la duracidn, los cuidados y el entorno para hacerlo.

Conclusién. Las recomendaciones establecidas en el presente consenso permitirdn optimizar el manejo de los AM-PRGC

en pacientes con migrafia en Argentina.

Palabras clave. Anticuerpos monoclonales. Argentina. Consenso. Migrafia. Tratamiento preventivo.

La migrana es un trastorno muy prevalente que se
estima que afecta a alrededor del 15% de los sujetos
adultos [1,2] y constituye la segunda causa de en-
fermedad neurolégica discapacitante en el mundo
[1,3,4]. La migraina puede asociarse con una morbi-
lidad y un impacto considerables en la calidad de
vida de los afectados [5].

En un grupo de pacientes, la frecuencia e inten-
sidad de los episodios de dolor llevan a considerar
necesario el uso de medicamentos preventivos para
reducir la aparicién de los episodios, mientras que,
en otros, este abordaje no es necesario [5,6]. El es-
pectro de firmacos usados en la actualidad como
preventivos incluyen antagonistas de los canales de
calcio, antidepresivos, antiepilépticos, betabloquean-
tes, antihipertensivos y toxina botulinica, entre otros,
que si bien fueron desarrollados para indicaciones
distintas de la migrafia, en la actualidad han mos-
trado ser eficaces y seguros en un grupo de pacien-
tes con migraia episddica. En la migrafa crénica,
segun la definicién de la clasificacién internacional
de las cefaleas, tercera edicién (ICHD-III), los que
han demostrado eficacia son el topiramato y la toxi-
na botulinica [7-10]. Sin embargo, existe un grupo
importante de pacientes en el que no se alcanza la
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eficacia, sumado a la mala tolerancia y los efectos
secundarios o contraindicaciones que constituyen
limitaciones importantes para el uso de estos medi-
camentos en la practica diaria [11-14].

Durante los tltimos aiios se ha evaluado la efica-
cia y la seguridad de los anticuerpos monoclonales
(AM) que actiian sobre la via del péptido relaciona-
do con el gen de la calcitonina (PRGC), uno dirigi-
do al receptor del PRGC (erenumab) y tres dirigidos
al péptido mismo (eptinezumab, fremanezumab y
galcanezumab) [6,15-17]. Estos tratamientos han
demostrados ser eficaces y, hasta la fecha, seguros,
y constituyen una indicacién en el tratamiento de la
migrana en un determinado grupo de pacientes. Si
bien estos tratamientos han sido aprobados y su in-
dicacién incorporada en diversas guias y consensos
en el mundo [6,18], en muchas ocasiones se extra-
polan datos de otras regiones que no contemplan la
realidad de cada lugar o son dificiles de implemen-
tar. Por eso, contar con recomendaciones locales del
uso de estos tratamientos adaptadas al contexto lo-
cal es de suma utilidad para guiar al profesional ac-
tuante en su uso.

Considerando lo anterior, el objetivo del siguien-
te consenso es el de proveer recomendaciones so-
bre el uso de los AM-PRGC en pacientes con mi-
grafia en Argentina.
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Un panel de expertos en neurologia de Argentina de-
dicados al diagndstico y cuidado de pacientes con
migrafa se reunié durante 2019 en varias oportuni-
dades, via virtual y presencialmente, para abordar el
objetivo planteado. La seleccién de los expertos se
basd en su experiencia en el seguimiento de pacien-
tes con la enfermedad. Para concretar el consenso
se sigui6 la metodologia de ronda de cuestionarios
y discusion presencial de escenarios y situaciones
[19,20]. Operativamente se realizé una primera y
una segunda rondas de cuestionario via virtual con
los expertos y una tercera ronda presencial donde
cada involucrado revisé la bibliografia referente
para elaborar una respuesta basdndose en una afir-
macién determinada. Se consulté sobre el grado de
acuerdo de cada experto con una determinada afir-
macién relacionada con el uso de AM-PRGC en pa-
cientes con migrafia. Se recibié de cada experto la
respuesta sobre cada afirmacion y en la fase presen-
cial del trabajo se vio el grado de acuerdo general
sobre cada afirmacidn, asi como también se evalua-
ron las observaciones generadas. Cada afirmacién
respondida se analizé posteriormente de forma glo-
bal entre todas las respuestas. Se establecié definir
la presencia de acuerdo cuando el 70% de los en-
cuestados respondian de forma homogénea; definir
incertidumbre cuando el 40-70% respondia de for-
ma homogénea, y definir no acuerdo si menos del
40% respondia de forma homogénea. Los principa-
les métodos estadisticos utilizados fueron medidas
de tendencia central y dispersiéon: media, mediana,
moda, maximo, minimo y desviacién estandar.

Tras el acuerdo inicial y durante el desarrollo de
la fase presencial, se avanzé con la redaccién del con-
senso por el grupo de autores, el cual circuld poste-
riormente entre ellos para su acuerdo final y comu-
nicacion.

Para la presentacién del documento se estratifi-
c6 en migrana crénica y migrafia episddica frecuen-
te con el objetivo de facilitar su lectura.

Se recomienda seguir los criterios diagnésticos
de la clasificacion internacional de las cefaleas,
tercera edicion, establecidos en la clasificacion
internacional de cefaleas de 2018 para realizar
el diagndstico de forma precisa y precoz de
migravia con y sin aura en Argentina

Desde 1988, cuando la Sociedad Internacional de
Cefaleas (IHS) publicé por primera vez los criterios
para el diagnéstico de las cefaleas primarias, co-
menzaron a unificarse mundialmente [21]. Segun la
reciente actualizacién, publicada en enero de 2018,
se define como migraiia a la ocurrencia de crisis de
cefalea de 4-72 horas de duracion [21], con caracte-
risticas especificas (localizacién unilateral, caracter
pulsatil, intensidad moderada o grave, empeora-
miento con la actividad fisica rutinaria) y la asocia-
cién con nduseas, vomitos, fotofobia o fonofobia
[21]. La migraina puede acompaiarse también de
un fendmeno de aura. Los criterios diagndsticos de
la migrafa con y sin aura se describen en la tabla L.

Si bien el diagnéstico de migraiia episodica

es clinico, se recomienda en el momento del
diagndstico la realizacion de un examen fisico
neuroldogico completo, asi como un examen
biolégico y radioldgico que complemente la
evaluacion

El diagnoéstico de migraiia episddica es clinico, y a
través del interrogatorio y el examen fisico neurolé-
gico completo se puede llegar al diagndstico [21].
Mas alld de lo anterior, dada la posibilidad de que
otras causas generen sintomas similares, se reco-
mienda, en el momento del diagnéstico, que el pa-
ciente con migrafia episddica sea evaluado median-
te un examen neuroldgico completo y un examen
biolégico (andlisis sanguineo de rutina), asi como me-
diante la realizacién de una neuroimagen [22,23].
Tanto el laboratorio como el examen neuroldgico
serdn utiles a fin de establecer diagndsticos diferen-
ciales que puedan cambiar el diagndstico y el trata-
miento [22]. Estos métodos complementarios faci-
litan el estudio de la cefalea, caracterizando la afec-
cién en primaria o secundaria, y buscan descartar
una patologia estructural [22, 23].

En el momento del diagnostico de migraiia
episodica no se recomienda ningiin examen
neurofisiologico adicional

En relacion con lo expuesto anteriormente, el diag-
noéstico de migrana episddica se basa en criterios
clinicos, apoyados en examen neurolégico, neuro-
imagenes y laboratorio. No existe evidencia de la
necesidad de los exdmenes neurofisiolégicos com-
plementarios en el momento del diagndstico y, por
lo tanto, no estdn recomendados [10]. En Argentina
no se recomienda la utilizacién de exdmenes neu-
rofisiolégicos para su diagnostico.

Se recomienda la evaluacion de las comorbilidades
psiquidtricas, cardiovasculares y cerebrovasculares
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en el momento del diagnéstico y del seguimiento

del paciente con migraiia

Las comorbilidades se definen como la ocurrencia
de dos o mds enfermedades en un paciente con una
frecuencia mayor que la esperada al azar. Las co-
morbilidades més frecuentemente descritas en pa-
cientes con migrafia constituyen las psiquidtricas y
las cardiovasculares. Dentro de las comorbilidades
psiquiatricas, la presencia de depresién y ansiedad
constituye la descrita con més frecuencia (prevalen-
cia del 41-47% para la depresion y del 51-58% para
la ansiedad) [23-25]. Respecto a las comorbilidades
vasculares, la migrafia incrementa el riesgo de ictus
isquémico, sobre todo en pacientes mujeres con mi-
grafa con aura, fumadoras y en uso de anticoncepti-
vos orales [26]. Asimismo, la presencia de comorbi-
lidades en pacientes con migrana puede condicionar
el control de los episodios, asi como el manejo de
los tratamientos elegidos [10-26]. En consecuencia,
en el momento del diagnéstico y durante el segui-
miento resulta importante evaluar la presencia de
comorbilidades, principalmente psiquidtricas, asi co-
mo vasculares, para un correcto manejo de ellas [27].

En pacientes con migraiia sin aura, se recomienda
el tratamiento preventivo en pacientes que presentan
una frecuencia de crisis mayor de seis dias al mes
durante los tres meses previos, con independencia
de la intensidad de los episodios

El tratamiento preventivo en pacientes en los cuales
la frecuencia y la intensidad de los episodios es alta
ha demostrado ser eficaz para reducir las consultas
médicas, las visitas a urgencias y la sobreutilizacién
de neuroimdigenes y medicamentos de ataque, asi
como para mejorar la calidad de vida de los afecta-
dos [28]. Si bien no existen dudas de la eficacia del
tratamiento preventivo en pacientes con migrafia
episddica frecuente, la frecuencia de episodios que
deben estar presentes puede generar controversias
[10,29,30]. En la actualidad, existe evidencia de que
los pacientes en los que se observe una frecuencia
de crisis mayor de seis dias al mes durante los tres
meses previos, independientemente de la intensidad
de los episodios, deben comenzar el tratamiento con
preventivos para conseguir reducir la frecuencia e
intensidad y asi obtener los beneficios de este abor-
daje [18].

En pacientes con migrariia sin aura, se recomienda
el tratamiento preventivo en pacientes que presentan
una frecuencia de tres o mds dias con cefalea al
mes, si los episodios generan una discapacidad
moderada-grave, durante los tres meses previos
Si bien la frecuencia de crisis es un determinante
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Uso de anticuerpos monoclonales en la migrafia

Tabla I. Criterios diagnésticos de migrafia episddica con y sin aura [21].

A. Al menos cinco ataques que cumplan los criterios B-D

B. Cefalea que dura de 4 a 72 horas (sin tratamiento o insuficientemente tratada)

C. Cefalea que retina dos de las siguientes caracteristicas:
1. Localizacién unilateral
2. Caracteristica pulsatil

Migrana 3. De moderada a gran intensidad del dolor

sinaura

4. Empeora por o causa evitar la actividad fisica habitual (p. ej., caminar o subir escaleras)

D. Que durante la cefalea ocurra uno de los siguientes:
1. Nauseas o vémitos
2. Fotofobia o fonofobia

E. No atribuible a otro diagnéstico de la ICHD-III

A. Al menos dos ataques que cumplan con los criterios By C

B. Uno 0 mas de los siguientes sintomas de aura completamente reversibles:

1. Visuales
2. Sensitivos
3. Del habla o del lenguaje
4. Motores
5. Troncoencefalicos
6. Retinianos
Migrafia
con aura C. Al menos tres de las siguientes seis caracteristicas:

1. Propagacion gradual de al menos uno de los siguientes sintomas de aura durante

un periodo 2 5 minutos
2. Se suceden dos 0 mas sintomas de aura

3. Cada sintoma de aura tiene una duracién de 5-60 minutos

4. Al menos uno de los sintomas del aura es unilateral
5. Al menos uno de los sintomas del aura es positivo

6. El aura esta acompaiiada, o le sucede en los siguientes 60 minutos, de una cefalea

D. No atribuible a otro diagndstico de la ICHD-III

ICHD-III: clasificacidn internacional de las cefaleas, tercera edicidn.

del uso de farmacos preventivos en la migraia,
existe un grupo de pacientes en los que esa frecuen-
cia es menor a la previamente establecida, pero la
intensidad de los episodios lleva a incrementar la
utilizacion de los recursos en salud, reducir signifi-
cativamente la calidad de vida de los pacientes y au-
mentar los costes asociados [28]. En ese grupo de
pacientes en el que los episodios son de intensidad
moderada-grave (evaluada por la escala de discapa-
cidad asociada a la migrafa [31]), se recomienda el
uso de tratamiento preventivo en pacientes con una
frecuencia de tres o mas dias de cefaleas al mes du-
rante los tres meses previos [18].

En pacientes con migraria con aura, se recomienda
el tratamiento preventivo en pacientes que presentan
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una frecuencia de crisis de uno o mds episodios
al mes durante tres meses al menos, con
independencia de la intensidad de los episodios
Dado que el aura migraiosa puede ser muy disca-
pacitante y el riesgo de comorbilidad vascular aso-
ciada que ésta puede tener [10,26], en pacientes con
migrafa con aura la frecuencia que lleva a conside-
rar el uso de preventivos es de uno o mas episodios
al mes durante los tres meses previos, independien-
temente de la intensidad de los episodios.

Se recomienda comenzar el tratamiento preventivo
de la migraiia con una monoterapia con dosis
crecientes y evaluar a los tres meses la respuesta
El tratamiento preventivo debe seleccionarse en cada
paciente teniendo en cuenta aspectos de su eficacia
y seguridad, asi como aspectos clinicos y demogra-
ficos de cada paciente (grupos etarios, comorbilida-
des, preferencias, etc.) [10,30]. Dado que los medi-
camentos preventivos tardan un tiempo en comen-
zar a hacer efecto y en algunos pacientes se necesi-
tan dosis mayores [32], se recomienda iniciar en
cada paciente el tratamiento preventivo usando un
unico farmaco e ir utilizando dosis crecientes en la
medida que sea necesario para controlar la frecuen-
cia e intensidad de los episodios, asi como evaluar a
los tres meses de iniciado el tratamiento su eficacia,
respuesta terapéutica y tolerancia.

Esta recomendacion se aplica también para mi-
grafa crénica. En el caso del tratamiento de migra-
fia crénica con toxina botulinica, se sugiere evaluar
la respuesta después de realizar los tres ciclos de
tratamiento, es decir, a los nueve meses de iniciado
el tratamiento.

Se recomienda definir el fracaso del tratamiento
preventivo por falta de eficacia si el paciente
tiene una reduccion de los episodios migrariosos
< 50% con una dosis adecuada y una duracion
minima del tratamiento de tres meses

Un tratamiento preventivo para la migrafa se con-
sidera exitoso si reduce la frecuencia de episodios
al menos en un 50% o mas dentro de los tres meses
de haberlo comenzado [32]. Se espera también que
la medicaciéon provea beneficios adicionales, como
una reduccién de la intensidad de los ataques, una
mejor respuesta a la utilizaciéon de medicamentos
de ataque para los episodios, asi como una limita-
cion en la discapacidad generada por los episodios
agudos [18].

Dado que se espera ese efecto del uso de trata-
mientos preventivos, se recomienda que, si eso no
se alcanza (reduccién > 50% de episodios al mes),
usando de forma correcta el tratamiento y durante

al menos tres meses, se considere un fracaso del tra-
tamiento y debe considerarse una nueva estrategia.

Esta recomendacién se aplica también para la
migrafa crénica. En el caso del tratamiento de mi-
grafia crénica con toxina botulinica, se sugiere defi-
nir la falta de eficacia si el paciente tiene una reduc-
cién de los episodios migranosos < 50% después de
realizar los tres ciclos de tratamiento, es decir, a los
nueve meses de iniciado el tratamiento.

Se recomienda definir el fracaso del tratamiento
preventivo por efectos adversos a la necesidad de
suspender, por parte del paciente o del profesional,
el tratamiento debido a la ocurrencia de signos
y sintomas intolerables coincidentes con el inicio
de medicacion y que mejoran al suspenderla
La iniciacién de un tratamiento preventivo debe es-
tar siempre precedida de una cuidadosa revisién
del diagndstico, condiciones asociadas al diagnosti-
co, como comorbilidades, el abuso de medicacién
de ataque, asi como llevar a cabo una monitoriza-
cién del tratamiento en cuanto a eficacia y toleran-
cia [6,18]. Si el paciente y el profesional detectan la
ocurrencia de efectos adversos o intolerancia signi-
ficativa coincidentes con el inicio de la medicacién
preventiva y que mejoran al suspenderla, se reco-
mienda interrumpir el tratamiento con dicho pre-
ventivo y definir el fracaso del tratamiento.

Esta recomendacidn se aplica también para la mi-
grafia crénica.

El uso de AM-PRGC ha demostrado ser eficaz
y seguro como tratamiento preventivo en la
migraiia episodica frecuente
Los AM-PRGC constituyen una nueva clase de me-
dicamentos para el tratamiento preventivo de la
migrafa episddica [6]. Actualmente, cuatro agentes
se han evaluado en diferentes ensayos clinicos en
migrafia episddica [6]: eptinezumab, erenumab, fre-
manezumab y galcanezumab. Las caracteristicas prin-
cipales de los medicamentos y los estudios se pre-
sentan en la tabla IL

Como resumen de la evidencia, podemos men-
cionar que el erenumab, el fremanezumab vy el gal-
canezumab mostraron reducir el numero de episo-
dios de cefaleas y de dias con migraia, asi como el
numero de dias que se utiliz la medicacién de ata-
que para controlar los episodios y mejorar la cali-
dad de vida asociada con los episodios (Tabla II)
[33-46]. La evidencia para el erenumab, el fremane-
zumab y el galcanezumab proviene de estudios en
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Tabla Il Principales resultados de los estudios que evaluaron los anticuerpos monoclonales que acttian sobre la via del péptido relacionado con el gen de la calcitonina en la migrafia.

Farmaco [ref.] Fase Dos!s_ywa de
administracién
Eptinezumab [37] Il 1.000 mg EV trimestral

Erenumab [44] Il 70 mg SC mensual

Erenumab [40] 1l 70 0140 mg SC mensual

Erenumab [36] 1l 70 mg SC mensual

Migrafia  Fremanezumab [33] Il 225 0 675 mg SC mensual

episodica
Fremanezumab [39] Il 225 0 675 mg SC mensual
Galcanezumab [38] Il 150 mg SC cada dos semanas
Galcanezumab [42] Il 120 0300 mg SC mensual
Galcanezumab [43] 1l 120 0 240 mg SC mensual
Erenumab [45] Il 70 0140 mg SC mensual
Fremanezumab [33] Il 225 mg SC mensual

Migrafia

cronica 225 mg SC mensual

Fremanezumab [41] I 0 675 mg SC trimestral

Galcanezumab [35] 1l 120 0 240 mg SC mensual

EV: via endovenosa; RR: riesgo relativo; SC: via subcutanea.

fase II y III. Para el eptinezumab se demostré una
mejoria en la reduccién de la medicacién utilizada
para los ataques agudos como unica medida de re-
sultado alcanzada en un estudio en fase II [37]. El
efecto del tratamiento fue evidente desde las pri-
meras aplicaciones y se mantuvo hasta el quinto
mes de tratamiento [33-46]. No se observaron di-
ferencias significativas en la tasa de efectos adver-
sos graves entre los grupos evaluados. La evidencia
precedente muestra que el erenumab, el fremane-
zumab, el galcanezumab y el eptinezumab han de-
mostrado ser eficaces y seguros en el tratamiento
de pacientes con migrana episédica frecuente al re-
ducir significativamente la frecuencia de episodios
mensuales, reduciendo el uso de otros medicamen-
tos y mejorando aspectos de la calidad de vida de
los pacientes.
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Preventivos/  Reduccién > 50% dias con
permitidos migrafia por dosis evaluada

174 No RR:1,1597 (0,9407-1,4076)

483 No )

Erenumab en dosis de 70 mg.
’ RR: 1,4918 (1,2925-1,7217)

955 Si .

Erenumab en dosis de 140 mg.
] RR: 1,8810 (1,5191-2,329)

577 Si

297 Si Fremanezumab en dosis de 225 mg.
RR:1,7594 (1,2019-2,5754)

| Fremanezumab en dosis de 675 mg.

875 St RR:1,5912 (1,2700-1,9937)

218 No Galcanezumab en dosis de 240 mg
carga + 120 mg mensuales.

210 Noinformado RR:1,6190 (1,3823-1,8962)
Galcanezumab en dosis de 240 mg
mensuales. RR: 2,1508 (1,4247-3,2469)

858 No
Erenumab en dosis de 70 mg
mensuales. RR: 1,6985 (1,2908-2,2349)

667 No .

Erenumab en dosis de 140 mg
mensuales. RR: 1,7531 (1,3359-2,3007)

264 Si Fremanezumab en dosis de 675 mg,
trimestral. RR: 2,0820 (1,6167-2,6813)

| Fremanezumab en dosis de 225 mg
1130 S mensuales. RR: 2,0857 (1,6948-2,5667)
Galcanezumab en dosis de 120 mg
1117 s mensuales. RR: 1,912 (1,4477-2,5232)

Galcanezumab en dosis de 240 mg
mensuales. RR: 1,9181 (1,4531-2,5321)

El uso de AM-PRGC estd indicado en todo

Mortalidad por dosis evaluada

No ocurrieron muertes en el estudio

Erenumab en dosis de 70 mg;

no ocurrieron muertes en el estudio
Erenumab en dosis de 140 mg;

no ocurrieron muertes en el estudio

Fremanezumab en dosis de 225 mg;
no ocurrieron muertes en el estudio
Fremanezumab en dosis de 675 mg;
una muerte reportada en este grupo

Galcanezumab en dosis de 240 mg

carga + 120 mg mensuales;

no ocurrieron muertes en el estudio
Galcanezumab en dosis de 240 mg

mensuales; no ocurrieron muertes

en el estudio

Erenumab en dosis de 70 y 140 mg
mensuales; no ocurrieron muertes
en el estudio

Fremanezumab en dosis de 675 mg
trimestral y 225 mg mensual;
no ocurrieron muertes en el estudio

Galcanezumab en dosis de 120 y
240 mg mensuales; no ocurrieron
muertes en el estudio

paciente con migraiia episddica frecuente que no
ha respondido a dos o mds tratamientos previos

Los estudios en migrafa episddica del eptinezumab,
el erenumab, el galcanezumab y el fremanezumab
evaluaron tanto a pacientes con y sin fracaso del tra-
tamiento previo [33-46]. El ensayo clinico en fase II
con eptinezumab no excluyd a los pacientes de acuer-
do con el fracaso del tratamiento previo, mientras
que el resto de los ensayos clinicos excluy? a los pa-
cientes que no habian respondido a dos o mas pre-
ventivos previos. Si bien la eficacia se ha demostra-
do en este grupo de pacientes que no han respondi-
do a otros tratamientos, dado el alto coste, se sugie-
re utilizar terapias preventivas convencionales para
el manejo de la migrafa crénica y, en los pacientes
en los que han fracasado dos o mds tratamientos
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preventivos, considerar el uso de AM-PRGC hasta
que una evidencia ampliada justifique su empleo en
otra instancia.

El uso de AM-PRGC estd indicado en pacientes
con migraiia episédica frecuente una vez que se
ha interrumpido el tratamiento preventivo actual
(habiendo fracasado este tiltimo)

En el estudio en fase II con erenumab en la migrafia
episddica, el tratamiento concomitante con preven-
tivos no estuvo permitido [44], mientras que en los
estudios en fase III se permitid, pero en un grupo
bajo de pacientes (un 2-7%) [33-46]. Si bien en algu-
nos subandlisis se observé que el tratamiento pre-
ventivo, sumado al uso de anticuerpos monoclona-
les, podria incrementar el efecto (subandlisis de fre-
manezumab en la reduccién en el nimero de episo-
dios y de dias con migraia [47]), se desconocen las
posibles interacciones que podrian existir ni la for-
ma de usar los tratamientos de forma combinada
(preventivos y anticuerpo monoclonal) [6]. Basén-
dose en lo anterior, se sugiere al comenzar el trata-
miento con AM-PRGC en pacientes con migrafia
episédica haber interrumpido el tratamiento pre-
ventivo y dejar Ginicamente en curso el uso del AM.

Se recomienda detener el uso de AM-PRGC

tras 6-12 meses de uso en pacientes con migraria
episodica frecuente que han controlado la
sintomatologia

La duracién de los estudios que evaluaron el epti-
nezumab, el erenumab, el fremanezumab vy el galca-
nezumab en la migrafa episddica fue de tres a seis
meses [33-46]. Si bien es escasa la evidencia respec-
to a cuando interrumpir el tratamiento con AM en
pacientes en los que la frecuencia y la intensidad se
ha reducido significativamente, por el momento se
sugiere extrapolar la evidencia y experiencia utili-
zada con otros tratamientos preventivos y mante-
ner el tratamiento con AM por un periodo de 6-12
meses en pacientes con migrafa episédica que han
controlado los episodios.

Se recomienda seguir los criterios diagnésticos
de la ICHD-III, establecidos en la clasificacion
internacional de cefaleas de 2018, para realizar
el diagndstico de forma precisa y precoz de
migraiia cronica en Argentina

Segun los criterios diagnoésticos de la IHS, se define

la migrana crénica como la cefalea que ocurre 15
dias 0 mas al mes durante mds de tres meses. Esta
cefalea debe tener, en al menos ocho dias al mes,
caracteristicas de tipo migrafioso. Los criterios diag-
nésticos se describen en la tabla III [21].

Si bien el diagndstico de migravia cronica es clinico,
se recomienda en el momento del diagnéstico

la realizacion de un examen fisico neurologico
completo, asi como un examen biologico y
radiologico complementando la evaluacion

El diagnoéstico de migrafia crénico es clinico y, a
través del interrogatorio y el examen fisico neurold-
gico completo, se puede llegar al diagnéstico [21].
Si bien en muchas ocasiones la probabilidad de en-
contrar otras alteraciones que generen sintomas si-
milares a los de la migrana es baja, dada la posibili-
dad real de que alteraciones funcionales o estruc-
turales puedan detectarse en estudios complemen-
tarios, se recomienda que, en el momento del diag-
nostico, se lleven a cabo pruebas sanguineas de
laboratorio y una neuroimagen para completar la
evaluacién diagnoéstica [48,49]. La neuroimagen,
sobre todo, debe estar indicada en pacientes en los
que se encuentren alteraciones en el examen fisico
o presenten manifestaciones atipicas en el momen-
to de la evaluacién [49]. No hay consenso respecto
a la neuroimagen que se debe implementar en el
momento del diagnéstico, pero el criterio médico y
el acceso al estudio deben primar en el momento de
la evaluacion.

Respecto a la evaluacién de comorbilidades en el
momento del diagndstico, asi como la duracién que
un tratamiento preventivo debe mantenerse en la
migrafa crénica y los criterios de fracaso y defini-
cién, se han mencionado antes en la migrana episo-
dica frecuente y se aplican a la migrafia crénica.

El uso de AM-PRGC ha demostrado ser eficaz

y seguro como tratamiento preventivo en la
migraiia cronica

Tres AM se han evaluado en el tratamiento de pa-
cientes con migrafa crénica [5,35,41,45]. Un ensa-
yo clinico en fase II evalud el erenumab; dos estu-
dios (fase II y fase III), el fremanezumab, y un estu-
dio en fase III, el galcanezumab. El erenumab en su
estudio en fase II, con una duracién de 9-12 sema-
nas, mostré una reduccién significativa comparado
con placebo en los episodios de migraiia en la dosis
de 70 mg (least squares mean difference, LSMD: -2,5;
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desviacién estdndar, DE: -3,5 a —-1,4; p < 0,0001) y
140 mg (LSMD: -2,5; DE: -3,5 a —-1,4; p < 0,0001)
[45]. El fremanezumab también mostrd ser eficaz
comparado con placebo en sus estudios en fases I y
III al reducir significativamente la frecuencia de
episodios a tres meses para la dosis de 225 mg (do-
sis de carga de 675 mg; LSMD: -2,1; DE: 0,3; p <
0,001) [34,41]. El galcanezumab, en un estudio en
fase III con una duracién de tres meses, demostrd
reducir significativamente la frecuencia de episo-
dios comparado con placebo en la dosis de 120 mg
(LSMD: -2,1; intervalo de confianza al 95%, IC 95%:
-2,9 a -1,3) y 240 mg (LSMD: -1,9; IC 95%: -2,7 a
-1,1) [35]. No se observaron diferencias significati-
vas en la tasa de efectos adversos graves entre los
grupos evaluados. La evidencia indica que el erenu-
mab, el fremanezumab y el galcanezumab han mos-
trado ser eficaces y seguros en el tratamiento de
pacientes con migrafia crénica al reducir significa-
tivamente la frecuencia de episodios mensuales, re-
duciendo el uso de otros medicamentos y mejoran-
do aspectos de la calidad de vida de los pacientes.

Eluso de AM-PRGC estd indicado en todo paciente
con migravia cronica que no ha respondido al uso
de dos 0 mds tratamientos previos

Los estudios en migrafia crénica del erenumab, el
galcanezumab y el fremanezumab evaluaron a pa-
cientes con o sin fracaso del tratamiento previo [34,
35,41,45]. En la poblacién de pacientes que recibié
erenumab, un 74% habia recibido preventivos, de los
cuales el 48-50% no habia respondido a mas de dos
tratamientos preventivos, y el 66-70%, a mas de un
tratamiento [45]. En el estudio que evaluo el frema-
nezumab, el 28-31% habia usado previamente topi-
ramato [34,41], mientras que el estudio que evalué
el galcanezumab excluy? a pacientes que habian fra-
casado con mas de tres farmacos preventivos [35].
Si bien la eficacia se ha demostrado en este grupo
de pacientes que no han respondido a otros trata-
mientos, dado el alto coste, se sugiere utilizar tera-
pias preventivas convencionales para el manejo de
la migrafa crénica y, en los pacientes que no han
respondido a dos o mds tratamientos preventivos,
considerar el uso de anticuerpos monoclonales has-
ta que la evidencia ampliada justifique su uso en
otra instancia.

El uso de AM-PRGC estd indicado en pacientes con
migraiia cronica una vez que se ha interrumpido
el tratamiento preventivo actual (habiendo
fracasado este tiltimo)

Un porcentaje de pacientes en los estudios que eva-
luaron el fremanezumab vy el galcanezumab permi-
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Uso de anticuerpos monoclonales en la migrafia

tié el uso de preventivos concomitantes con el uso
de AM (20-43% y 13-16%, respectivamente) [34,41],
mientras que el estudio que evalud el erenumab no
lo permitié [45]. En esos subandlisis que permitie-
ron el tratamiento concomitante, se observé una
reduccion en la frecuencia de episodios, asi como
de su intensidad [6]. Si bien el tratamiento conco-
mitante podria ser razonable para evitar un posible
empeoramiento de los sintomas, se desconocen las
posibles interacciones que podrian existir ni la for-
ma de usar los tratamientos de forma combinada
(preventivos y AM) [6]. Basandose en lo anterior, al
comenzar el tratamiento con AM-PRGC en pacien-
tes con migrafia crénica, se sugiere haber interrum-
pido el tratamiento preventivo o eventualmente ir
reduciéndolo de modo gradual hasta interrumpir y
dejar sélo en curso el uso del AM.

Se recomienda detener el uso de AM-PRGC tras
6-12 meses de uso en pacientes con migrafa croni-
ca que han controlado la sintomatologia

La duracién de los estudios que evaluaron el ere-
numab, el fremanezumab y el galcanezumab en mi-
grafna cronica fue de 3-6 meses [34,35,41,45] Du-
rante ese periodo, se observo la eficacia de la inter-
vencion respecto al grupo control [6]. Algunos es-
tudios de extensién han mostrado que el beneficio
se prolongaria mas alld del tiempo evaluado en los
ensayos clinicos [6]. Si bien es escasa la evidencia
respecto a cudndo interrumpir el tratamiento con
anticuerpos monoclonales en pacientes en los que
la frecuencia y la intensidad se han reducido signifi-
cativamente, por el momento se sugiere extrapolar
la evidencia y la experiencia utilizada con otros tra-
tamientos preventivos y mantener el tratamiento
con AM-PRGC durante un periodo de 6-12 meses
en pacientes con migraia crénica que han contro-
lado los episodios.

No se recomienda el uso de AM-PRGC en pacientes
embarazadas o durante el periodo de lactancia
Actualmente, no se encuentran disponibles datos
de seguridad suficientes para poder recomendar el
uso en esta poblacién, por lo que no deberia consi-
derarse el tratamiento con estos firmacos en muje-
res embarazadas, en periodo de lactancia o en bus-
queda de embarazo. Asimismo, dado que no conta-
mos con estudios de seguridad suficientes, se reco-
mienda la utilizacién de métodos de anticoncepcion
en mujeres en edad fértil durante el tratamiento pa-
ra evitar un embarazo durante él.
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Tabla lll. Criterios diagndsticos de la migrafia crénica [21].

A. Dolor de cabeza (tipo migrafia o tipo tension) durante 15 dias/mes durante mas de tres meses
y cumpliendo los criterios By C

B. Cursa en pacientes que han sufrido al menos cinco crisis que cumplen los criterios B-D
de la 1.1. Migrafia sin aura’@ o los criterios By C de la ‘1.2. Migrafia con aura’?

C. Durante un periodo > 8 dias/mes por tiempo superior a tres meses que cumple cualquiera

de los siguientes:

1. Criterios Cy D para la migrafia sin aura?
2. Criterios By C para la migrafia con aura®
3. En el momento de la aparicidn, el paciente cree que es migrafia y se alivia con un triptan

o con derivados ergéticos

D. No atribuible a otro diagndstico de la clasificacidn internacional de cefaleas, tercera edicidn (ICHD-III)

a Criterios B-D para migrafia sin aura: B. Episodios de cefalea que duran 4-72 h (sin tratamiento o tratamiento
no satisfactorio); C. Cefalea con al menos dos de las siguientes caracteristicas: 1) localizacion unilateral; 2) cefa-
lea pulsatil; 3) intensidad moderada/grave, y 4) agravada por o causal de evitar actividad fisica rutinaria (cami-
nar o subir escaleras, por ejemplo); D. Durante los episodios se presenta al menos uno de los siguientes sinto-
mas: 1) nauseas o vomitos, y 2) fotofobia y fonofobia.

b Criterios By C para migrafia con aura: B. Uno o més de los siguientes sintomas de auras completamente rever-
sible: 1) visual; 2) sensitivo; 3) del lenguaje; 4) motor; 5) del troncoencéfalo, y 6. retiniano; C. Al menos tres de
las siguientes seis caracteristicas: 1) al menos un aura con sintomas que van desapareciendo gradualmente en
>5 minutos; 2) dos 0 mds auras que ocurren sucesivamente; 3) auras individuales que duran 5-60 minutos; 4)
al menos un aura es unilateral; 5) al menos un aura con sintomas positivos, y 6) el aura se acompafia dentro de
los 60 minutos o se sigue de cefalea.
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Se recomienda, una vez indicado un AM-PRGC,
utilizarlo al menos durante tres meses y de la
forma indicada para evaluar la respuesta a éste
en el control de la sintomatologia

De los diversos ensayos clinicos, tanto en migrana
episédica como en migraia cronica, se ha demos-
trado que los AM son efectivos siempre que se usen
en la frecuencia y la administracién aprobadas [6].
Al analizar la velocidad de la respuesta, se observa
que ésta podria producirse al mes de haber comen-
zado, pero podria incrementare con el tiempo y mos-
trar efectos adicionales en el perfodo comprendido
entre el inicio y los tres meses [34,35,41,45]. Por esa
razon, se sugiere no suspender el tratamiento antes
de tres meses, incluso en ausencia de una respuesta
clinica evidente.

El seguimiento del paciente con migraiia en
tratamiento con AM-PRGC debe evaluar por igual
tanto la efectividad como la seguridad y calidad
de vida del paciente con el tratamiento en curso
La aparicién de nuevos tratamientos, en este caso
los AM-PRGC, pone en evidencia el incremento en
la efectividad en reducir la frecuencia de los episo-
dios migrafiosos [6]. Si bien este objetivo es central
en el cuidado de pacientes con migrafia crénica o
episddica, es de suma importancia seguir y contro-
lar la seguridad de estos tratamientos, asi como el

impacto sobre la calidad de vida, con el fin de tener
una mirada global de la eficacia y la seguridad de
estos tratamientos en la prictica clinica diaria. Este
seguimiento e informe permitird entender mejor el
beneficio y los riesgos que tienen en la vida real.

El seguimiento del paciente con migraiia

en tratamiento con AM-PRGC debe llevarse

a cabo por un profesional con experiencia en

la evaluacion y el tratamiento de la migraiia

El manejo de los pacientes con migrafa se ha vuelto
mds complejo en los dltimos afos por la aparicién
de nuevos conocimientos y de nuevas intervencio-
nes. La derivacién oportuna a una unidad de aten-
cién especializada en migraiia ofrece la oportuni-
dad de garantizar que el diagndstico y el seguimien-
to sean los apropiados para cada paciente, evitando
demoras que impliquen un coste para los pacientes
y para el sistema de salud.

El profesional responsable del seguimiento del
paciente con migrafia en tratamiento con AM-PRGC
debe ser responsable de informar de la presencia
de efectos adversos sospechosos de estar asociados
al tratamiento o de la falta de efectividad ante
el ente regulatorio competente

Los ensayos clinicos en fases II y III mostraron un
perfil de eficacia y seguridad especificos [6], pero se
debe contar con mds informacidn sobre el perfil de
seguridad en un mayor numero de pacientes y con
otras caracteristicas de los incluidos en los ensayos
clinicos pivotales (pacientes mayores, con otras co-
morbilidades, tratamientos preventivos previos, etc.).
La generacion de informes espontdneos por parte
de los profesionales de la salud es una herramienta
esencial para proporcionar informacién relevante
sobre los aspectos de seguridad de los nuevos trata-
mientos en el contexto del mundo real.

Existe un incremento significativo en el conocimien-
to y en innovaciones terapéuticas en migrafia en los
ultimos afos. Esto ha llevado a optimizar el cuida-
do y la atencién de los pacientes y ha conducido
principalmente a buscar el tratamiento personali-
zado para cada uno de ellos con el objetivo de evitar
que los episodios migrafiosos impacten en el dia a
dia de los pacientes y en el sistema de salud.

En el consenso actual, proponemos aspectos
esenciales en el uso de los AM-PRGC en pacientes
con migrana en Argentina, como en qué momento
usarlos, durante cudnto tiempo, cudl es la evidencia
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que sustenta su uso, asi como aspectos esenciales del
manejo de pacientes con migrana en nuestro medio.

Creemos que su uso y difusién lograran el obje-
tivo primordial que es, en definitiva, el mejor cui-
dado y tratamiento de los pacientes.
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Argentinean consensus guidelines on the use of monoclonal antibodies in patients with migraine

Introduction. Migraine is a very prevalent disorder that is estimated to affect about 15% of adult subjects. Recently, the
efficacy and safety of monoclonal antibodies that act on the calcitonin gene-related peptide pathway (MA-CGRP) has been
evaluated in migraine. Several groups around the world have developed consensus guidelines about the use of monoclonal
antibodies, however, in some regions is difficult to extrapolate the recommendations.

Aim. To provide recommendations for the use of MA-CGRP in migraine in Argentina.

Development. A group of neurology experts from Argentina, by using the online surveys methodology as well as face to
face meetings developed the intended consensus for the use of MA-CGRP in migraine in Argentina. Recommendations
were established based on published evidence and the expert opinion. Recommendations focused on how, when, treatment
duration and patients follow up.

Conclusion. The recommendations of this consensus guidelines attempt to optimize the use of MA-CGRP in migraine in
Argentina.

Key words. Argentina. Consensus. Migraine. Monoclonal antibodies. Preventive treatment.
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