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Actualmente, y luego de décadas de investigacion, esta bien establecido que durante las crisis de migrafa se
produce una liberacién importante del péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP, del inglés calcitonin
gene related peptide) por parte de las neuronas del sistema trigémino-vascular. Sin embargo, las alteraciones
primarias o iniciales que ocurren a nivel del sistema nervioso central y que producen como desenlace final la
liberacion de este neuropéptido, persisten aun escasamente dilucidadas. En el trabajo cuyo resumen se edita,
analizaron retrospectivamente los resultados de un importante ensayo clinico en el cual se evalud la respuesta
al fremanezumab (un anticuerpo monoclonal contra la molécula de CGRP) en pacientes con migrana de dificil
tratamiento. Para este analisis post hoc, los autores subcategorizaron la muestra original de acuerdo con la edad y el
sexo de los participantes. La posibilidad de encontrar diferencias entre cada subgrupo, que motivé la realizacion de
este estudio, no es para nada descabellada. Sabemos que la migrafia es mucho mas prevalente y grave en mujeres
que en hombres, y también sabemos que la gravedad de esta enfermedad varia enormemente a lo largo de la vida.
Mas aun, en la mayoria de los ensayos clinicos llevados a cabo en pacientes con migrafia, las muestras suelen ser
desbalanceadas (con una proporcién mucho mayor de mujeres) con el objetivo de reflejar mejor el escenario real.
Esta particularidad metodoldgica, sin embargo, muchas veces motiva a cuestionarse si los resultados obtenidos
en los estudios son generalizables a toda la poblacidn, o si la extrapolacion es solo valida para pacientes de sexo
femenino, considerando que, al momento de generar la evidencia, el sexo masculino estuvo subrepresentado.
Por estos y otros motivos, en definitiva, el analisis realizado por MaassenVanDenBrink y col. valia la pena hacerse.
Los resultados del estudio fueron sumamente interesantes: el tratamiento con fremanezumab fue igualmente eficaz
tanto en mujeres como en hombres y, de manera similar, se observaron beneficios significativos tanto en menores
como en mayores de 45 afos.

Las conclusiones que pueden emitirse son diversas, pero aqui quiero hacer hincapié particularmente en dos: la
perspectiva clinica y la ensefianza sobre la fisiopatogenia. Desde un punto de vista clinico, los resultados del presente
andlisis sugieren que, de manera aislada, el sexo y la edad no deberian tener un peso importante al momento de
considerar la prescripcidon de fremanezumab, ya que su efectividad no varia en relacién con estos factores.

Desde otro punto de vista, el fisiopatoldgico, el presente estudio nos ensefia que las causas subyacentes que
desencadenan las crisis de migrafa seguramente pueden diferir entre hombres y mujeres, como también entre
jovenes y no tan jovenes, pero existe una consecuencia final al conjunto de alteraciones que desencadenan la
migrafia, y es la liberacién del CGRP.
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Figura 1. Esquema representando la convergencia en cuanto a liberacion de CGRP en las distintas subpoblaciones analizadas.
Fuente: Propia.



El Efecto del Fremanezumab en la Prevencion

de la Migrana

El uso de fremanezumab se asocia con reduccion de los dias de migrafia, del uso de medicacion aguda y de la
discapacidad, por lo que es una opcidn terapéutica en pacientes con migraiia de dificil tratamiento.

Introduccion

La migrafia es una enfermedad neuroldgica prevalen-
te y agobiante que afecta predominantemente a mu-
jeres en la edad adulta. La prevalencia de la migrafia
alcanza su punto maximo entre los 30 y los 39 afios de
edad, en ambos sexos. Los hombres también pueden
experimentar discapacidad relacionada con la migrafia,
pero tienen menos probabilidades de ser diagnostica-
dos y tratados. Las diferencias de edad y sexo en la pre-
valencia y la sintomatologia de la migraiia subrayan la
importancia de confirmar la eficacia de los tratamientos
(preventivos), tanto en hombres como en mujeres, en
distintos grupos etarios.

El fremanezumab, es un anticuerpo monoclonal hu-
manizado que ha demostrado seguridad y eficacia como
tratamiento preventivo de la migrafia en individuos
con migrafia episddica (ME) o crénica (MC). El estudio
FOCUS demostré que el fremanezumab es bien tole-
rado y eficaz en pacientes con ME o MC, con una res-
puesta inadecuada a otros tratamientos preventivos.
En este estudio se evalud el efecto del fremanezumab
en la frecuencia de la migrafia, la incapacidad y el uso
de medicacion de emergencia en individuos del estudio
FOCUS, estratificados por edad y sexo, para determinar
su eficacia en estos subgrupos.

Métodos

El estudio FOCUS fue un ensayo internacional, mul-
ticéntrico, aleatorizado, a doble ciego, controlado con
placebo, de grupos paralelos y de fase lllb, realizado
en 104 centros. Los participantes tenian entre 18 y 70
afios y diagndstico de migrafia, con inicio a los 50 afios
o antes; antecedentes de ME o MC durante > 12 meses,
y una respuesta inadecuada al tratamiento preventivo
con betabloqueantes, anticonvulsivos, antidepresivos
triciclicos, bloqueantes de los canales de calcio, antago-
nistas de los receptores de angiotensina 1y acido val-
proico, durante 3 meses o mas.

Al inicio del estudio, los participantes fueron aleato-
rizados para recibir fremanezumab de forma trimestral
o0 mensual por via subcutdnea, o placebo mensual. Para
evaluar la eficacia, los participantes registraron infor-
macion sobre los dolores de cabeza, las calificaciones
de la gravedad del dolor, el total de horas de dolor por
diay el uso de medicamentos para la migrafia aguda.

En este analisis post hoc se examinaron los resultados
en los participantes de la poblacién modificada por in-
tencién de tratar (mITT) en subgrupos preespecificados

segun la edad (de 18 a 45 afios y > 45 afios) y el sexo
(hombres y mujeres). Se evalud el cambio desde el ini-
cio en el nimero medio mensual de dias de migrafia
durante el periodo a doble ciego, alas 4y alas 12 sema-
nas. También se evalud el cambio respecto al valor ini-
cial en el nUmero medio mensual de dias de cefalea mo-
derada, la proporcidn de participantes que lograron una
reducciéon > 50% en el nimero medio mensual de dias
de migrafia y el nUmero medio mensual de dias con uso
de medicacidn aguda durante el periodo a doble ciego
de 12 semanas. Para determinar los efectos del trata-
miento sobre la discapacidad, se evaluaron los cam-
bios con respecto al inicio mediante la Migraine Disa-
bility Assessment (MIDAS) y el Headache Impact Test-6
(HIT-6) al final del periodo a doble ciego de 12 semanas.

Resultados

El estudio FOCUS incluyé a 838 pacientes. Finalmen-
te, el andlisis post hoc tuvo 837 participantes en la po-
blacién mITT, de los cuales 373 (44.6%) tenian entre 18
y 45 afios (fremanezumab: trimestral n = 125, mensual
n = 128; placebo n = 120) y 464 (55.4%) tenian mas de
45 afos (fremanezumab: trimestral n = 151, mensual
n = 155; placebo n = 158). Habia 138 (16.5%) hombres
(fremanezumab: trimestral n = 47, mensual n = 45; pla-
cebo n=46)y 699 (83.5%) mujeres (fremanezumab: tri-
mestral n = 229, mensual n = 238; placebo n = 232). La
media del nimero de dias de migrafia mensuales de los
participantes al inicio del estudio fue similar en todos
los grupos de tratamiento y en los subgrupos por sexo.
La proporcién de pacientes con MC fue generalmente
mayor en los individuos de mas de 45 afios. La respues-
ta previa inadecuada a la medicacidn preventiva com-
prendidé 50% con fracaso terapéutico con 2 medicacio-
nes preventivas de distinta clase; 32% con fracaso con
3 medicaciones; y 18% con fracaso con 4 medicaciones.

En el analisis, ambos regimenes de fremanezumab
mostraron reducciones significativas de los dias men-
suales de migrafia mensuales, en comparacién con el
placebo, durante las 12 semanas de tratamiento a do-
ble ciego, independientemente de la edad. En el grupo
de 18 a 45 afios: fremanezumab trimestral, -4.1 dias;
fremanezumab mensual, -4.7 dias; placebo, -0.9 dias;
p < 0.001. Por su parte, en el grupo de participantes
mayores de 45 afios se observaron reducciones simila-
res: fremanezumab trimestral, -3.6 dias; fremanezumab
mensual, -3.7 dias; placebo, -0.3 dias; p < 0.001. Estas
reducciones fueron significativas desde las 4 semanas



de iniciado el tratamiento en todos los grupos. Los par-
ticipantes de todas las edades que recibieron cualquie-
ra de los regimenes de dosificacion de fremanezumab
tuvieron reducciones significativas en los dias mensua-
les de cefalea moderada durante 12 semanas de trata-
miento a doble ciego, en comparacion con el placebo.

La proporcién de participantes de cualquier edad
con una reduccidon > 50% de los dias mensuales de
migrafia desde el inicio fue significativamente mayor
para ambos grupos de tratamiento, frente al placebo.
Ademas, los individuos que recibieron fremanezumab
tuvieron reducciones significativas en los dias mensua-
les de uso de medicacion para tratar los sintomas de
migrafia aguda.

El uso de fremanezumab se asocié con una dismi-
nucion de las puntuaciones MIDAS después de 12 se-
manas, lo que indica una reducciéon de la discapacidad
vinculada con la migrafia; este efecto fue mas pronun-
ciado en participantes de mds edad, con diferencias
significativas frente al placebo, tanto con el uso trimes-
tral como mensual.

Entre los participantes de 18 a 45 afios, las puntua-
ciones MIDAS se redujeron significativamente en el
grupo de fremanezumab mensual, pero no en el uso
trimestral, en comparacidn con el placebo. Ambos re-
gimenes de dosificacion condujeron a reducciones sig-
nificativas de las puntuaciones del HIT-6, independien-
temente del grupo de edad.
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A pesar del menor tamafio de la muestra de los par-
ticipantes masculinos, se observaron reducciones sig-
nificativas de los dias mensuales de migrafia y de los
dias mensuales de cefalea moderada con ambas dosis
de fremanezumab.

Los hombres tuvieron una reduccidn significativa del
numero medio mensual de dias de migrafia con res-
pecto al inicio, en ambos grupos de tratamiento, en
comparacién con el placebo, durante las 12 semanas
de tratamiento; se hallaron resultados similares en las
mujeres.

En ambos sexos hubo reducciones significativas en
los dias mensuales de cefalea de gravedad moderada,
en comparacién con el placebo. Ademas, los partici-
pantes que recibian fremanezumab tuvieron una re-
ducciéon 2 50% de los dias mensuales de migrafia.

También se informaron beneficios por la disminucién
del uso de la medicacion para tratar migrafias agudas
durante el tratamiento con fremanezumab. Asimismo,
las puntuaciones MIDAS fueron significativamente me-
nores después de 12 semanas de tratamiento con fre-
manezumab, lo que indica mejoras en la discapacidad
asociada con la migrafia. En el caso de los participan-
tes masculinos, las reducciones en las puntuaciones
del HIT-6 no fueron estadisticamente significativas, en
comparacion con el grupo de placebo. Sin embargo,
en las mujeres las puntuaciones del HIT-6 se redujeron
significativamente.
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Figura 1. Proporcion de pacientes con una reduccion mayor del 50% en la cantidad de dias de migrana al mes, desde el comienzo

del estudio hasta la semana 12, clasificados por edad.

3p > 0.001 frente a placebo; IC, intervalo de confianza; OR, odds ratio.



Discusion

Este analisis proporciona informacién de la eficacia
del fremanezumab trimestral y mensual como terapia
preventiva de la migrafa, para individuos con ME o
MC con una respuesta previa inadecuada a otros far-
macos preventivos, independientemente de la edad o
el sexo. Se observaron reducciones significativas de los
dias mensuales de migrafia y de los dias mensuales de
cefalea de gravedad moderada, asi como un aumento
de las proporciones de participantes con una reduccién
clinicamente significativa 2 50% de los dias mensuales
de migraia. El uso de medicaciéon de emergencia tam-
bién se redujo significativamente en los grupos de tra-
tamiento con fremanezumab.

Por otro lado, debido a la reduccion de las puntuacio-
nes MIDAS, estos datos sugieren que el fremanezumab
es util para reducir la discapacidad, independiente-
mente de la edad o el sexo. Segun las puntuaciones del
HIT-6, la discapacidad relacionada con el dolor de cabe-
za se redujo significativamente con el tratamiento con

fremanezumab para los participantes de ambos grupos
de edad y para las mujeres, pero no para los hombres.
El hallazgo de resultados estadisticamente significativos
en la poblacién masculina en este estudio, pese al tama-
fio de la muestra, sefiala que el fremanezumab es capaz
de prevenir eficazmente la migraiia en los hombres.

Conclusiones

Este analisis post hoc del estudio de fase Illb FOCUS
demostré la eficacia de fremanezumab para el trata-
miento preventivo de la migrafia, en pacientes con
respuesta previa inadecuada a los tratamientos preven-
tivos, independientemente de la edad o el sexo. Un ta-
mafo de muestra mayor habria sido util para confirmar
la tendencia del analisis de eficacia para la reduccion de
la incapacidad asociada con la migrafia.

No obstante, estos resultados apoyan el uso de fre-
manezumab como opcidn de tratamiento para adultos
de ambos sexos de entre 18 y 70 afios con migrafia de
dificil abordaje.
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