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Los ensayos clinicos nos permiten conocer la eficacia de un tratamiento o, dicho de otro modo, determinar si puede
ser Util contra una enfermedad dadas las condiciones ideales. Para este tipo de estudios, a diferencia de lo que
ocurre cotidianamente en nuestros consultorios, los pacientes son seleccionados de manera minuciosa y reciben un
seguimiento tan estrecho que seria imposible de implementar en la practica clinica habitual. Mas aun, durante los
ensayos clinicos se realizan enormes esfuerzos externos para que los participantes reciban el tratamiento en tiempo
y forma, ajustando la prescripcidn a los estdndares 6ptimos y maximizando la adhesidn, algo dificil de lograr en el
escenario real. Por ello, en los ensayos clinicos aleatorizados, gran parte de lo que se gana de rigor cientifico se pierde
de “trasladabilidad” (en otras palabras, la capacidad de extrapolar los resultados del ensayo directamente a la practica
profesional del dia a dia).

Otro aspecto importante son los resultados de los ensayos clinicos que nos hablan sobre variables relacionadas con
una enfermedad, que ayudan a cuantificar su gravedad a lo largo del tiempo, pero no suelen tener en cuenta el impacto
asociado sobre los costos en salud que la enfermedad o su tratamiento pueden generar. En el caso de la migraia, para
poder evaluar un tratamiento desde un punto de vista costo-beneficio es fundamental considerar no solamente el
efecto clinico de un tratamiento, sino, ademas, la repercusion que este efecto puede tener sobre distintos indicadores
socioeconomicos, como son los costos directos (utilizacidn de recursos sanitarios) e indirectos (como la afectacion del
desempefio laboral) vinculados con la enfermedad. Por lo tanto, el complemento fundamental y necesario para todos
los ensayos clinicos es el analisis de los efectos del tratamiento en el mundo real.

En contraste con lo que ocurre en los estudios controlados, la evidencia en el mundo real nos permite evaluar la
efectividad de un tratamiento administrado en condiciones normales a pacientes comunes y, al mismo tiempo,
estimar como ese tratamiento impacta sobre distintas medidas de salud individual y poblacional.

En el estudio, Real-world impact of fremanezumab on migraine symptoms and resource utilization in the United States,
McAllister y colaboradores, de la Universidad de Yale, evaluaron retrospectivamente la evolucién de los sintomas
relacionados con la migrafia y la utilizacién de recursos sanitarios, en una muestra de pacientes antes y después de
iniciar el tratamiento con fremanezumab, un anticuerpo monoclonal contra el péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRP, calcitonin gene related peptide). Los pacientes incluidos no fueron “ideales”, sino reales. Muchos
(entre un tercio y un cuarto) presentaban comorbilidades, como otros tipos de dolor, enfermedades psiquiatricas,
insomnio o afecciones cardiovasculares. Ademas, los prescriptores no fueron necesariamente médicos especializados
en dolor de cabeza, como ocurre en la mayoria de los ensayos, sino que los datos se extrajeron de una base general de
registros médicos estadounidense que incluyé mayoritariamente neurdlogos, pero también especialistas en medicina
familiar, medicina interna, medicina del dolor y otros.

Los resultados del estudio fueron bastante positivos: a pesar de las dificultades para rastrear algunos datos inherentes
a este tipo de investigaciones, en el analisis pudo corroborarse que, en el mundo real, tal y como se observo en los
ensayos clinicos previos, la mayoria de los pacientes que recibieron fremanezumab tuvieron mejorias significativas en
cuanto a los sintomas y la frecuencia de los ataques de migraia. Por otra parte, el estudio demostré que las mejorias
observadas estuvieron asociadas con menor tasa de visitas a urgencias y hospitalizaciones, que trajo aparejada una
reduccién importante de costos en salud.

En sintesis, el estudio de McAllister y col. aporta evidencia en el mundo real que avala la indicacién de fremanezumab
en pacientes con migrafa, ya que mostrd que, incluso en condiciones no controladas, este anticuerpo produce
una disminucion de la frecuencia e intensidad de los ataques de dolor de cabeza, que se traduce en una reduccién
significativa de la utilizacion de recursos sanitarios por parte de los pacientes.

ENSAYOS CLiNICOS
Condiciones ideales >
Eficacia

EVIDENCIA VIDA REAL
Condiciones reales -
Efectividad

Figura 1. Diferencias entre ensayos clinicos y evidencia de la vida real.
Fuente: Propia.



Beneficios de Fremanezumab para la Reduccion
de los Sintomas de la Migraia

Los datos obtenidos con informacion del mundo real sobre el uso de fremanezumab muestran una reduccion
significativa de la frecuencia y el dolor de la cefalea, ademds de disminucion del uso de los recursos sanitarios

de los pacientes con migrafa.

Introduccion

La migraia es una enfermedad neuroldgica compleja
gue afecta a mas de mil millones de personas en todo el
mundo. Los individuos con migrafia experimentan epi-
sodios de cefalea que duran entre 4 y 72 horas y van
acompafiados de otros sintomas (nauseas, vémitos, fo-
tofobia, fonofobia, visién borrosa y aura); estos suelen
tener un gran efecto negativo en las actividades diarias
y la calidad de vida, hasta el punto de que la migrafia
es la segunda causa de afios vividos con discapacidad.
Ademas, la utilizacidon de recursos de salud es mayor
en los pacientes con migrafia, en comparacién con la
poblacion general. Por lo tanto, la prevencion de la mi-
grafia suele recomendarse en personas con crisis que
ocurren mas de 4 dias al mes para mitigar los sintomas
y la discapacidad asociada.

El fremanezumab es un anticuerpo monoclonal hu-
manizado que actua selectivamente en el péptido rela-
cionado con la calcitonina (CGRP, calcitonin gene rela-
ted peptide). Este farmaco ha demostrado su eficacia,
seguridad y tolerabilidad en adultos con migrafia episo-
dica (ME; dolor de cabeza que ocurre < 15 dias al mes)
o migrafia crénica (MC; > 15 dias de dolor de cabeza al
mes, con crisis que cumplen los criterios de migrafia > 8
dias al mes durante 3 meses). Los datos de eficacia en el
mundo real del fremanezumab son fundamentales, ya
gue demuestran los efectos de una terapia cuando se
utiliza en condiciones menos estructuradas, en compa-
racidon con los ensayos clinicos, incluida una poblacion
de pacientes mas amplia; sin embargo, aun son limita-
dos debido a que fue aprobada recientemente como
terapia para la prevencién de la migrafia en adultos.

Este estudio de cohorte retrospectivo y observacional
evalué los sintomas de migrafia y el uso del sistema de
salud, que fueron informados por los pacientes antes y
después del inicio del tratamiento con fremanezumab.

Métodos

La informacion fue recopilada entre 2018 y 2020 de
una base de datos integrada de servicios de salud con
mas de 20 millones de registros médicos. Los partici-
pantes fueron incluidos si se les habia administrado fre-
manezumab, con antecedentes de inscripcidn o trata-
miento durante = 6 meses antes (preindice) de iniciar el
tratamiento con fremanezumab (fecha indice) y > 1 mes

después de la fecha indice (posindice). Se excluyeron
del estudio personas gestantes y pacientes que utiliza-
ban concomitantemente otros inhibidores del CGRP. La
duracién media del seguimiento tras el inicio de frema-
nezumab fue de 12.8 meses.

Se seleccionaron datos demograficos de los pacien-
tes, como la edad, el sexo, el diagndstico de migrafia, las
comorbilidades relacionadas y la especialidad del médi-
co que lo indicd. También se extrajeron datos sobre la
frecuencia de las cefaleas, la intensidad del dolor, la me-
jora de los sintomas de la migrafia comunicada por el
paciente, los sintomas acompafiantes, la utilizaciéon de
los servicios de salud (incluidas las hospitalizaciones, las
urgencias y las visitas ambulatorias) y la carga de costos
asociada de cada una.

Resultados

De los 330 pacientes con pedidos de fremanezumab
en la base de datos, fueron excluidos 127 porque no re-
cibieron la medicacién, 26 por falta de inscripcién o an-
tecedentes de tratamiento = 1 mes después de la fecha
indice, y 5 por diagndstico de embarazo en cualquier
momento del estudio. Finalmente, 172 pacientes cum-
plieron todos los criterios de inclusion, con una media
de edad (desviacion estandar [DE]) de 46 (12.7) afios; el
84% eran mujeres y el 16% eran hombres.

El fremanezumab fue indicado por neurdlogos en el
92% de los casos, mientras que el resto de las prescrip-
ciones fueron realizadas por profesionales de medicina
familiar (5%), medicina interna (2%), medicina del dolor
(< 1%) y otros (1%).

Las comorbilidades mas frecuentes en los pacientes
con migrafias comprendieron dolor (37%), enfermeda-
des psiquiatricas (31%), trastornos del suefio (24%) y
enfermedades cardiovasculares (22%).

La investigacion incluyé datos sobre la frecuencia de
las cefaleas antes y después de la fecha indice para 76
pacientes; sin embargo, 22 de estos sujetos se excluye-
ron del analisis porque su “mejora” autodeclarada no
era coherente con los informes sobre la frecuencia de
las cefaleas (n = 15) o su “no mejora” autodeclarada
no era coherente con los informes sobre la frecuencia
de las cefaleas (n = 7). Los 54 pacientes elegibles para
el analisis de la frecuencia de las cefaleas experimen-
taron una disminucién significativa del nimero medio
de dias de cefalea al mes, de 22.24 (DE 9.29) preindice



a 8.24 (DE 7.42) posindice (p < 0.0001); esto represen-
ta una reduccion media de 14 dias (63%). En general,
se obtuvieron datos sobre la mejora de la frecuencia
o los sintomas de las cefaleas en 129 pacientes, de los
cuales el 84% informé de una mejora en la frecuencia
o los sintomas después del tratamiento con fremanezu-
mab, y el 16% no comunicd ninguna mejora después del
tratamiento.

Setenta y cuatro participantes informaron la intensi-
dad del dolor de la migrafia antes y después del trata-
miento. Este parametro disminuyd significativamente,
en un 18%, tras el inicio de fremanezumab, pasando
de una puntuacion media de 5.47 (DE 3.19) preindice a
4.51 (DE 3.34) posindice (p = 0.014).

El porcentaje de pacientes con necesidad de hospita-
lizacion (12% frente al 10%), consulta en urgencias (50%
frente al 50%) y alguna visita ambulatoria (94% frente
al 94%) se mantuvo estable entre los periodos preindi-
ce y posindice. La media de hospitalizaciones por mes
disminuyd de 0.21 (DE 0.79) preindice a 0.16 (DE 0.60)
posindice; sin embargo, esta disminucién no fue esta-
disticamente significativa (p = 0.095).

En cuanto a los controles ambulatorios al mes, dismi-
nuyeron significativamente de 1.04 (DE 1.19) preindice
a 0.81 (DE 0.87) posindice (p < 0.001). Al evaluar los
costos tanto de la hospitalizacion como de la atencién
ambulatoria, si bien disminuyeron, las diferencias no
fueron estadisticamente significativas.

Discusion

Este estudio de cohortes retrospectivo y observacio-
nal reveld los beneficios en el mundo real del frema-
nezumab como tratamiento preventivo de la migrafia
en adultos. Los resultados demostraron que este tra-
tamiento se asocia con mejoras en la frecuencia de las
cefaleas notificadas por los pacientes, en el dolor y
en la reduccién tanto del uso de los recursos de salud
como de los costos. En general, el 84% de los pacientes
informd una disminucion de la frecuencia de las cefa-
leas o de los sintomas tras el inicio del tratamiento. En
cuanto a la frecuencia de las cefaleas, el tratamiento
con fremanezumab dio lugar a una disminucién signi-
ficativa de 14 dias (-63%) en el numero medio de dias
de cefalea al mes notificado por los pacientes. Cabe
destacar que, a pesar de la menor duracion del segui-
miento, la reduccién de la frecuencia de las cefaleas
observada en este estudio fue mayor que la puesta de
manifiesto en los ensayos clinicos. Ademas, se obser-
vé una disminucidn significativa del promedio de dolor
comunicado por los pacientes. En conjunto, estos re-
sultados demuestran el potencial del fremanezumab
para mitigar la importante discapacidad asociada con
la migrafia, que es la principal causa de afios vividos
con discapacidad entre las personas de 15 a 49 afios.
El tratamiento con fremanezumab también se vincu-
|6 con una disminucién significativa del uso del siste-

Tabla 1. Mejoras informadas por los pacientes, frecuencia de la cefalea e intensidad del dolor provocado por la migrana.

Parametro Valor de p

Mejoria, n (%)* (n=129)
Si 108 (84)
No 21 (16)
Frecuencia de la cefalea (global) (n=54)
Preindice, media (DE) 22.24(9.29)
Posindice, media (DE) 8.24 (7.42)
Diferencia en dias, media® 14 >0.001
Diferencia %, media 63%
IDM (n=74)
Preindice, media (DE) 5.47 (3.19)
Posindice, media (DE) 4.51 (3.34)
Diferencia en dias, media® 0.96 0.014
Diferencia %, media 18%

aNo reportado, n =43

°Pruebas no paramétricas de rangos con signo de Wilcoxon, con un nivel de significacién establecido en p < 0.05, se utilizaron
para comparar las medias de las cefaleas informadas por la frecuencia en el paciente, e IDM antes y después del inicio de frema-

nezumab.

DE, desviacidon estandar; IDM, intensidad del dolor provocado por la migrafia.



ma de salud. En comparacion con el pretratamiento,
se observaron reducciones estadisticamente significa-
tivas en la media de visitas a urgencias (25%) y a con-
sultas externas (22%). Aunque la media de hospitali-
zaciones y el costo medio mensual de estas también
disminuyeron, los resultados no alcanzaron significa-
cion estadistica.

En este estudio, el uso de una gran base de datos
permitié el analisis de informacién del mundo real
para demostrar los beneficios del fremanezumab en
un marco temporal mas largo y reciente. Ademas, al
tratarse de una fuente independiente, proporciona im-
parcialidad en la presentacion de los datos y reduce la
probabilidad de sesgo de seleccién.

Conclusiones

El tratamiento con fremanezumab se asocid con re-
ducciones significativas de la frecuencia de las cefaleas
y del dolor, lo que puede mejorar la calidad de vida de
los pacientes con migrafia. Ademas, la disminucion del
uso de recursos sanitarios se tradujo en una reduccion
de los costos de hospitalizacion y de urgencias. El tra-
tamiento con fremanezumab también se relaciond con
una mejora de los sintomas vinculados con la migrafia,
segun los pacientes, que pueden ser incluso mas gene-
ralizados y agobiantes que los propios dolores de cabeza.

Los datos de este estudio pueden ayudar a la toma de
decisiones clinicas para los pacientes con migrafia y al
desarrollo de politicas de cobertura y gestion de salud.
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