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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la efectividad de galcanezumab en préactica real me-
diante la reduccion en el nimero de migrafas al mes y la reduccion
en la puntuacion del cuestionario de calidad de vida especifico de mi-
grana HIT-6, utilizando una variable combinada. Los objetivos secun-
darios son, establecer correlacion entre la disminucion en el nimero
de migrafas al mes y el resultado obtenido en el cuestionario HIT-6,
evaluar la efectividad de galcanezumab en migraia crénica y migrana
episédica, en pacientes con y sin abuso de medicacién y en combina-
cién con otros tratamientos preventivos y evaluar la mejorfa en la per-
cepcion de los pacientes respecto a la intensidad del dolor.

Material y método: Estudio observacional, prospectivo y multidisci-
plinar, en un hospital de tercer nivel, en pacientes diagnosticados de
migrafa que inicien tratamiento con galcanezumab en el periodo de
un ano.

Se incluirdn todos los pacientes mayores de edad, con 8 o més dias de
migrana al mes y tres o mas fracasos de tratamientos previos durante
al menos 3 meses, siendo uno de estos tratamientos toxina botulinica

en el caso de migrana crénica y que hayan recibido al menos una dosis
de galcanezumab, segun criterios de financiacion. Los pacientes deben
presentar capacidad funcional para completar correctamente el diario
de migrafnas y el cuestionario HIT-6.

La variable principal es la efectividad del tratamiento medida como
el porcentaje de pacientes con reducciéon de al menos el 30% en el
numero de migrafias al mes 3 desde el inicio del tratamiento o re-
duccién de al menos 5 puntos en el cuestionario HIT-6 durante los
3 primeros meses de tratamiento respecto al valor basal.

La recogida de variables se realizara mediante la historia clinica in-
formatizada y un diario de migrafas. El paciente indicara los dias
de administracién, el numero de dias de migrafas y su intensidad,
y el numero de dias de consumo de tratamiento sintomatico.

El andlisis estadistico se realizara con el programa informatico Stata®.
Se utilizara la prueba Chi-cuadrado para la comparacion de variables
categoricas. En el tratamiento de los datos continuos, si cumplen nor-
malidad, se utilizard ANOVA. Si, por el contrario, no se cumple dicha
condicién se aplicard la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney.
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Research project protocol: effectiveness and safety
of galcanezumab in patients with migraine. Results

in habitual clinical practice

tiveness of the treatment measured as the
percentage of patients with a reduction of
at least 30% in the number of migraines at
month 3 from the start of treatment or a re-
duction of at least 5 points in the HIT-6

SUMMARY

Goals: The main objective of the study is to
evaluate the effectiveness of galcanezumab in
real practice according to the reduction in the
number of migraines per month and the re-
duction in the score of the HIT-6 an specific
quality of life questionnaire for migraine, using
a combined variable. The secondary objectives
of the study are to establish a correlation bet-
ween the decrease in the number of migraines
per month and the result obtained in the
HIT-6 questionnaire, to evaluate the different
behavior regarding the effectiveness of galca-
nezumab in chronic migraine and episodic mi-
graine in patients with and without medication
abuse and in combination with other preven-
tive treatments and finally, to evaluate the im-
provement in the perception of the patients

according to the intensity of the pain.
Method: Observational, prospective and
multidisciplinary study in patients diagno-
sed with migraine in a third line hospital
who started treatment with galcanezumab
within one year period.

All elderly patients diagnosed with migraine
will be included, with 8 or more days of mi-
graine per month and three or more failures
of previous treatments for at least 3 months,
one of these being botulinum toxin in chronic
migraine cases and that have received at least
one dose of galcanezumab, based on fun-
ding criteria. Patients must present functional
capacity to correctly complete the migraine
diary and the specific HIT-6 migraine quality
of life questionnaire.

The main variable of the study is the effec-

questionnaire during the first 3 months of
treatment compared to baseline.

The collection of variables will be carried out
through the computerized clinical history and
a migraine diary, where the patient will indi-
cate the day of administration of all 6 doses of
galcanezumab, the number of days of migrai-
nes and their intensity, and the number of days
of consumption of symptomatic treatment.
Stata® software will be used for statistical
analysis. In the comparison of categorical
variables, the Chi-square test will be used.
In the treatment of continuous data, the
normality condition will be checked, if it is
fulfilled, ANOVA will be used for compari-
son. If, on the other hand, this condition is
not fulfilled, the non-parametric Mann-
Whitney U test will be applied.

Key words: Migraine, preventive treatment, monoclonal antibody.
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INTRODUCCION

Antecedentes y justificacion

La migrana es una cefalea primaria caracterizada por epi-
sodios incapacitantes de dolor, con duracion de 4h a 72h,
que se acompana de hipersensibilidad a estimulos ambien-
tales y sintomas gastrointestinales y autonémicos. La cefalea
suele ser de intensidad moderada a grave, unilateral y pul-
satil, empeorando con la actividad fisica; suele acompanarse
de nauseas, fonofobia y fotofobia'.

Con respecto al impacto que tiene tanto a nivel personal
como en términos socioecondmicos, la migrana es la sexta
enfermedad mas prevalente de acuerdo al Estudio de la
Carga Global de las Enfermedades 2016, y en términos de
anos de vida vividos con discapacidad ocupa el segundo
lugar, suponiendo una especial carga para las mujeres jove-
nesy adultas?. A pesar de ser una enfermedad con sintomas
transitorios, representa un importante problema de salud,
por su alta prevalencia y por la limitacién para la realizacion
de las actividades habituales durante las crisis, tanto en pér-
dida de dias de trabajo y asistencia a la escuela como en la
reduccion de la productividad en las funciones laborales y
pérdida de tiempo en actividades no laborales34.

El abordaje terapéutico se fundamental en el tratamiento
sintomaético de las crisis de migraia y en el tratamiento preven-
tivo. Por un lado, el objetivo del tratamiento sintomatico es re-
cuperar el estado funcional del paciente y se puede dividir en
inespecifico (analgésicos y AINE), especifico (triptanes o ergéti-
cos) y coadyuvante (antieméticos y procinéticos)®. Por otro lado,
el tratamiento preventivo tiene como objetivo, reducir la fre-
cuencia, severidad y duracion de las crisis, mejorar la respuesta
al tratamiento agudo, mejorar la funcionalidad del paciente, re-
ducir la discapacidad y prevenir la progresién de la migrana epi-
sodica a la crénica®. Segun las Ultimas guias de practica clinica,
los tratamientos preventivos incluyen, betabloqueantes, antie-
pilépticos, bloqueantes de canales de calcio, etc.”

Recientemente se han incorporado al arsenal terapéutico
disponible para la profilaxis de la migrafia tres anticuerpos
monoclonales (erenumabg, galcanezumab?® y fremanezu-
mab'9) que pertenecen a una nueva familia de farmacos an-
timigranosos dirigidos al receptor del péptido relacionado
con el gen de la calcitonina (CGRP) o su ligando. Dichos far-
macos han sido financiados en casos de 8 o mas dias de mi-
grafa/mes (migrana episédica de alta frecuencia y en
pacientes con migrafa crénica) y tres o mas fracasos de tra-
tamientos previos utilizados a dosis suficientes durante al
menos 3 meses, siendo uno de estos tratamientos toxina bo-
tulinica en el caso de migrafia cronica.

Justificacion

Gracias a los nuevos anticuerpos monoclonales, el impacto de
la migrafna en la capacidad de estos pacientes para desarrollar
su trabajo, sus tareas en el hogar o en situaciones sociales
puede mejorar considerablemente, segun reflejan los estudios
pivotales.

El ensayo EVOLVE-11""2 evalu¢ la eficacia de galcanezu-
mab en migrafa episddica y demostrd que las puntuaciones
de funcionamiento diario (medidos con el cuestionario MSQ
(Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire)) aumenta-
ron con galcanezumab en un rango de 4,7 a 8,3 puntos en
comparacion con placebo (un cambio positivo en las pun-
tuaciones refleja una mejora funcional). La media mensual
de dias de migraia se redujo 4,3 dias con galcanezumab
120 mg y 2,3 dias con placebo (p<0,001). La migraia cro-

nica se estudié en el ensayo REGAIN'3 donde también se
demostré una mejoria de los resultados reportados por el
paciente cuantificados por los cuestionarios MSQ y MIDAS
(Migraine Disability Assessment)'4. También se observd una
mejorfa en la reduccion de dias de migrana al mes, 4,8 dias
en el tratamiento con galcanezumab 120 mg frente a 2,7
dias con placebo (p<0,001).

Dichos estudios se realizaron en condiciones ideales y
bajo estas circunstancias, se les otorga validez universal, no
obstante, dichas condiciones no suelen coincidir con las
condiciones de uso real y hasta la fecha, los datos en vida
real sobre la efectividad y seguridad de los anticuerpos mo-
noclonales que antagonizan la accion del CGRP son limita-
dos e incipientes.

Objetivos del estudio

El objetivo primario del estudio es evaluar la efectividad en
practica real de galcanezumab en el tratamiento preventivo
de pacientes diagnosticados de migrafia tanto episodica
como crénica, mediante una variable combinada que tenga
en cuenta tanto la reducciéon de nimero de migrafas al mes
(NMM) como el incremento de la calidad de vida, mediante
el cuestionario Headache Impact Test-6 (HIT-6).

Como objetivos segundarios se desea evaluar la seguri-
dad de galcanezumab, establecer la correlacion entre la dis-
minucion del NMM vy el resultado obtenido el cuestionario
HIT-6, el comportamiento diferente respecto a la efectividad
del galcanezumab en migrafia crénica y migrafa episédica,
la efectividad del galcanezumab entre los pacientes que pre-
sentan abuso a medicacion y los que no presentan abuso,
y por ultimo la efectividad del galcanezumab en el trata-
miento preventivo de la migrafia en monoterapia y en com-
binaciéon con otro tratamiento preventivo.

MATERIAL Y METODOS

Diseiio del estudio

Estudio observacional, prospectivo y multidisciplinar, en un
hospital universitario de tercer nivel, llevado a cabo en pacien-
tes diagnosticados de migrafna segun los criterios International
Headache Society IHS', que inicien tratamiento con galcane-
zumab en el periodo comprendido desde mayo de 2021 a
mayo de 2022. El estudio se ha disefiado para comparar los
resultados de las diferentes variables a los 3 y 6 meses de tra-
tamiento con respecto la situacion basal de los pacientes.

El seguimiento de los pacientes se realizara durante los
seis primeros meses de tratamiento. La administracion y/o
recogida del farmaco, asi como la recogida de variables, se
realizara segun se detalla en el cronograma presentado en
la tabla 1.

Se programaran 7 visitas de seguimiento, que se realizaran
mensualmente. En las visitas 1y 7, se realiza la valoracion ini-
cial y final de forma presencial por parte del servicio de neu-
rologia y farmacia. La visita 2 serd presencial en la Unidad de
Atencion Farmacéutica a Pacientes Externos (UFPE) del Servicio
de Farmacia, donde se verificara que el paciente registra co-
rrectamente las variables en el diario de migrafas. En la visita
4, también presencial, se valorara por el Servicio de Farmacia
la efectividad al tercer mes de tratamiento segun los criterios
definidos por el equipo investigador y se remitird a Neurologia
en caso de no respuesta y/o efectos adversos. Ademas de ello,
para autoevaluar la gradacion definida, se preguntara al pa-
ciente sobre la percepcion que él mismo tiene acerca de la
efectividad del tratamiento.
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Tabla 1. Cronograma del proyecto

Ne visita 1 2 3 4 5 6 7 8
Presencial Presencial TeleFarmacia Presencial TeleFarmacia | TeleFarmacia | TeleFarmacia Presencial

Periodo Media de 3 Del dia +1 Del dia +31  Deldia +61 Deldia+91 Deldia +121 Del dia +150 FIN DEL
CEELOS meses previos al +30 al +60 al +90 al +120 al +150 al +180 ESTUDIO
Dosis de carga 2°y 3° 4°y 5° 6%y 7° 8%y 9°
y1° dispensacién dispensacion dispensacién dispensacion
- dispensacion Evaluacion de Recogida
Actividad efectividad datos
realizada calendario
en UFPE  BE3 HIT6 Envio Envio Envio Envio
presencial presencial telematico HIT6 telemético telematico telematico
HIT 6 presencial HIT 6 HIT6 HIT6
Basales 1° mes 2° mes 3° mes 4° mes 5° mes 6° mes 7° mes

Tabla 2. Variable principal de resultado

Altamente efectivo
Moderadamente efectivo
Levemente efectivo

No efectivo

Las visitas 3, 5y 6 se realizaran en Farmacia mediante
telefarmacia, de manera que se realizara la consulta y en-
trevista de forma telefénica. La dispensacién se llevara a
cabo en la ventanilla de seguridad del Servicio de Farmacia
habilitada a tal efecto.

Criterios de inclusion y exclusién

Se incluiran en el estudio todos los pacientes con migrafa cro-
nica o episédica que inicien tratamiento con galcanezumab
seguin pauta posoldgica establecida en ficha técnica dosis de
carga inicial de 240 mg subcutaneo, seguido de 120 mg sub-
cutaneo al mes) durante el periodo de reclutamiento, con edad
=18 anos y cumpliendo los criterios definidos por la comision
de farmacia del hospital, que coinciden con las condiciones de
financiacién establecidas por el Ministerio de Sanidad, Con-
sumo y Bienestar Social®. Ademas de ello, los pacientes deben
presentar buena capacidad funcional y cognitiva para comple-
tar correctamente el diario de migrafnas y el cuestionario espe-
cifico de calidad de vida en migrafa HIT-6. Se excluiran del
estudio los pacientes tratados con galcanezumab en condicio-
nes diferentes a las indicadas anteriormente.

Se ofrecera participar a todos los pacientes que cumplan
los criterios de inclusion. Por los datos historicos se espera
incluir aproximadamente 50 pacientes durante el periodo
que dura el estudio.

Variables a analizar

La variable principal de estudio es la efectividad del trata-
miento, medida a través de una variable combinada que
tiene en cuenta el porcentaje de pacientes con reduccién
de al menos el 30% en el NMM al mes 3 o reduccion de al
menos 5 puntos en el cuestionario HIT-6 durante los 3 pri-
meros meses de tratamiento respecto al valor basal.

Reduccién de al menos el 70% del NMM o al menos 10 puntos

en el cuestionario HIT-6

Reduccioén entre el 50% y el 69% del NMM o una reduccién entre 7 y

9 puntos del cuestionario HIT-6

Reduccion entre el 30% y el 49% de NMM o una reduccion entre 5y

6 puntos del cuestionario HIT-6

Reduccién inferior al 30% en el NMM o reduccién de menos de 5 puntos

en el cuestionario HIT-6

Se establecen los siguientes grados de efectividad, de-
finidos arbitrariamente por consenso en el seno del equipo
investigador (tabla 2).

El resto de variables del estudio se recogen en la tabla 3.

Recogida de informacion

Las variables clinicas basales (tipo de migrafa, presencia de
aura, numero de tratamientos preventivos previos, descrip-
cion de otros tratamientos preventivos, tratamiento preven-
tivo concomitante con galcanezumab) serén valoradas por
Neurologia y registradas en su historia clinica.

El resto de variables serén recogidas por el Servicio de
Farmacia segun se detalla en la tabla 3. Para la recogida de
variables se hara uso de un diario de migrafas entregado al
paciente en la primera visita. Debera indicar el dia de admi-
nistracién de cada una de las 6 dosis de galcanezumab, el
NMM y su intensidad, mediante una escala EVA del 1 al 10,
asi como los dias de consumo de tratamiento sintomatico.
EI NMM y el numero de dias de consumo de analgésicos se
recogerd desde los tres meses previos al inicio del trata-
miento hasta el mes 6 de tratamiento (dia -90 al dia +180).
El resto de variables se recogeran desde el dia del inicio
hasta el mes 6 de tratamiento (dia O al dia +180). Los datos
se recogeran cada vez que el paciente acuda presencial-
mente a la consulta de UFPE segun se detalla en el crono-
grama de la tabla 1.

Para la valoracion del impacto en la capacidad para
desarrollar actividades laborales, domésticas y en el entorno
social, se utilizara el cuestionario especifico HIT-6 (Anexo I),
que se facilitara al paciente en formato electrénico o en
papel segun preferencia, y que el propio paciente se auto-
administrard previo al inicio del tratamiento y durante todos
los meses que dura el estudio.
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Tabla 3. Conjunto de variables a analizar durante el estudio

Variables sociodemograficas de estudio Recogida de datos

Edad

Variables clinicas de estudio

Tipo de migrafa: crénica/episddica

Aura (si/no)

Fecha de inicio del tratamiento con galcanezumab
NUmero de dias migrana al mes

Numero y tipo de tratamientos previos

Tratamiento preventivo concomitante (si/no)

Tipo de tratamiento preventivo concomitante

Numero medio de dfas de consumo de tratamiento sintomatico
Abuso de medicacién* (si/no)

Intensidad de la migrafa. Escala EVA

Puntuacion HIT-6

Discontinuacion del tratamiento y motivo

Efecto adverso

Efectividad del tratamiento sintomatico (alta/media/baja)

Variables de resultado

Reduccién media en el NMM

Porcentaje pacientes con una disminucién =5 puntos en la escala HIT-6
Disminucién en el nimero de dias de consumo de tratamiento sintomatico
Porcentaje pacientes que presentan efectos adversos y tipos de estos

Porcentaje de pacientes que suspenden el tratamiento por efectos adversos

Sexo Consulta de inicio
Consulta de inicio
Consulta de inicio
Consulta de inicio
Consulta de inicio y sucesivas
Consulta de inicio
Consulta de inicio y sucesivas
Consulta de inicio y sucesivas
Consulta de inicio y sucesivas
Consulta de inicio y sucesivas
Consulta de inicio y sucesivas
Consulta de inicio y sucesivas
Consultas sucesivas
Consultas sucesivas
Consulta de inicio y sucesivas
Tercer y sexto mes de estudio
Tercer y sexto mes de estudio
Tercer y sexto mes de estudio
Sexto mes de estudio

Sexto mes de estudio

Correlacion entre la disminuciéon en el NMM vy el resultado obtenido en el cuestionario HIT-6 Sexto mes de estudio

Porcentaje de pacientes con abuso de analgésicos al inicio del tratamiento que se convierten

: : o Sexto mes de estudio
a pacientes sin abuso de analgésicos

Disminucion de la intensidad de migrafia segun escala EVA de dolor Tercer y sexto mes de estudio

Aumento de la efectividad del tratamiento sintomatico, previo al inicio con galcanezumab

versus con galcanezumab

Efectividad de galcanezumab en monoterapia o en combinacion con otros tratamientos

preventivos concomitantes

Tercer y sexto mes de estudio

Sexto mes de estudio

*: consumo de triptanes, opioides, derivados ergéticos, o combinacién de analgésicos durante 10 o0 mas dias al mes durante 3 0 mas meses,
o bien paracetamol AAS u otro AINE, solos o en combinacién, durante 15 o mas dias al mes durante 3 0 mas meses'.

Respecto a la seguridad, se recogeran datos de la entre-
vista realizada al paciente durante la dispensacion del far-
maco en la UFPE bien presencial o telefébnicamente segin
practica asistencial requerida (con periodicidad mensual o bi-
mestral segun se especifica en cronograma) (tabla 1), que-
dandose esta informacién registrada en el programa de
dispensacién MDIS-Abucasis. Se accedera a la historia clinica
del paciente para consultar el registro de efectos adversos en
la valoracion por parte de Neurologia en cada visita médica.

A los tres meses del inicio del tratamiento, en una con-
sulta presencial, se valorara la eficacia del tratamiento segun
los criterios establecidos por consenso entre el grupo inves-
tigador (tabla 2). Se dejara constancia de ello en la historia
clinica del paciente y en caso de que el tratamiento no sea

efectivo se realizard interconsulta al Servicio de Neurologia
para valorar la necesidad de continuacion del tratamiento.

El analisis de los datos se realizara por los investigadores,
seis meses después de Ultimo paciente incluido en el estu-
dio, utilizando para ello las variables recogidas por el propio
paciente a través del diario de migranas.

Métodos estadisticos
Para el anélisis estadistico se utilizara el programa informa-
tico Stata®.

Las variables cualitativas se expresaran como frecuencia
absoluta y relativa (porcentaje). Para las cuantitativas, se ob-
tendran la media y su desviacién estandar, la mediana, el
maximo y minimo y los cuartiles primero y tercero.
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Para la comprobacién de la normalidad de las variables
se utilizara el test de Kolmogorov-Smirnov (con la correccién
de Lillieforms). La evaluacion en la disminucién en el dia de
migrafias a los 3 y 6 meses respecto al valor basal, se reali-
zara utilizando pruebas no paramétircas de muestras reala-
cionadas (Test U de Mann-Whitney). Para la determinacion
de la correlacion entre la reduccion en el nimero de dfas de
migrafia y la puntuacion obtenida en el cuestionario HIT-6
se utilizara la prueba de correlacién de Spearman.

La compraracién de la efectividad entre subgrupos se
llevara a cabo mediante el test de Wilcoxon.

El nivel de significacion utilizado en todos los contrastes
de hipdtesis sera <0,05.

No se plantea calculo de tamafio muestral ya que se
trata de un estudio observacional.

Consideraciones éticas y aprobacion ética de la
investigacion
Este estudio ha sido aprobado y clasificado como estudio post-
autorizacion observacionales de seguimiento prospectivo con
medicamentos (EPA-SP) por el Comité Etico de Investigacion
Clinica en Medicamentos del Hospital Universitario de Elda con
fecha del 26 de abril de 2021. Actualmente se encuentra en
revision por el Comité Autonémico de Evaluacion de Estudios
Post-autorizacion Observacionales de seguimiento prospectivo
con medicamentos (CAEPO) y pendiente de su aprobacion.
Se realizard anonimizacién de datos, asignando un nu-
mero ordinal a cada numero de historia, con el fin de impedir
la reidentificacion de los pacientes. Los datos se desvincula-
ran de este modo de la identificacién de los pacientes y seran
tratados estadisticamente. La base de datos se conservara
en un ordenador corporativo protegido con contrasefa.
Consentimiento informado. En el momento del
reclutamiento, se entregard al paciente una hoja de infor-
macion donde se le explicard el proposito del estudio y
como se pretende llevar a cabo, debiendo firmar un con-
sentimiento informado antes de ser admitido en el estudio
clinico. El paciente podra retirar el consentimiento en cual-
guier momento.

DISCUSION

Mediante este estudio, se pretende conocer los resultados
de efectividad y seguridad obtenidos en nuestro ambito y
evaluar si son coherentes con los descritos en otros estudios
de vida real publicados hasta la fecha'>'8 asi como los ob-
tenidos en los ensayos clinicos.

Detke y cols.’3 establecieron la efectividad como una re-
duccion de al menos el 50% en el NMM. Obtuvieron alrede-
dor de un 50% de pacientes respondedores en tratamiento
con galcanezumab tanto a dosis de 120 mg/mes como de
240 mg/mes, coincidiendo con el estudio de Robbins y cols.?>

Tanto en los estudios EVOLVE 1-2'"12 como en RE-
GAIN'3, utilizan como variable secundaria para medir la efi-
cacia los cambios con respecto al valor inicial en el
cuestionario de calidad de vida especifico para la migrafa
MSQ vy la evaluacion de la discapacidad por migrafa
(MIDAS)-13_ En nuestro caso, hemos optado por utilizar el
cuestionario de calidad de vida especifico para pacientes
con migrafia HIT-6, por su menor complejidad. Dicho cues-
tionario ha sido utilizado en otros estudios en vida real,
como el realizado por Vernieri'e, Ornello' y Lambru's.

Otra diferencia importante con los estudios pivotales
EVOLVE 1-2 y REGAIN es que, en éstos, los pacientes con

mas de 3 tratamientos preventivos ineficaces, pacientes en
tratamiento con galcanezumab en combinacién con otro
tipo de tratamientos preventivos y pacientes que presenta-
sen abuso de medicacién estuvieron poco representados.
Dichos subgrupos si se han estudiado en otros estudios en
vida real como el estudio GARLIT'®. Debido a la gran varie-
dad de caracteristicas que acompanan a los pacientes con
migrafa, se considera necesario evaluar el impacto de di-
chas variables para definir qué tipo de pacientes son los que
mayor beneficio pueden obtener.

Aunque el objetivo principal de los anticuerpos mono-
clonales utilizados en la prevencion de la migrana es la re-
duccién del numero de dias de migrafia, seguin nuestra
experiencia, existen otros aspectos muy valorados por el pa-
ciente (como la reduccién en la intensidad de las migrafas
gue les permita levantarse de la cama o ir al trabajo, en el
mejor de los casos) que nos orientan a pensar que la efecti-
vidad de estos tratamientos deberia medirse no sélo me-
diante la reduccion en el nimero de dias de migrafia al mes,
sino de una manera mas holistica, teniendo en cuenta el be-
neficio que estos tratamientos tienen sobra la funcionalidad,
la esfera afectivo-emocional y la percepcién de los propios
pacientes sobre su estado de salud. De ahi que, en el seno
del grupo investigador, se plantease la utilizacion de una va-
riable combinada que incluya tanto la reduccién cuantitativa
de los dias de migrafa como la valoracion de la calidad de
vida, lo que supone una aproximacion novedosa al problema
(con todas las limitaciones que pueda conllevar).

Por ultimo, en la bibliografia'® se evidencia que la falta
de respuesta temprana predice el curso subsiguiente de la
enfermedad, por lo que es necesario evaluar de forma pre-
coz al paciente para decidir la continuacién y/o modificacién
del tratamiento. No obstante, la sobrecarga asistencial hace
en muchas ocasiones imposible la valoracién de la respuesta
temprana por parte de los equipos de neurologia, lo que
lleva no solo a que un paciente reciba durante meses un
tratamiento ineficaz, sino también a la adicién de toxicidad
y al derroche en el gasto farmacéutico. En este sentido, la
cooperacion y coordinacién entre el Servicio de Neurologia
y Farmacia es una fortaleza. Dado que el paciente contacta
con el Servicio de Farmacia mensual o bimestralmente, bien
sea telefénica o presencialmente, se decidié que esta valo-
racion inicial (a los tres meses tras inicio del tratamiento) se
hiciese por los farmacéuticos de la UFPE, que ante la inci-
piente falta de respuesta derivaran al paciente al Servicio de
Neurologfa mediante interconsulta para valorar suspension
o continuacién del tratamiento, segun sea el caso.

Limitaciones. Una de las principales limitaciones del
estudio es que el registro de las variables que nos permiten
el célculo tanto del resultado principal como de los secun-
darios, las realiza el paciente en su casa, y a pesar de las di-
ferentes visitas programadas que permiten revisar la correcta
cumplimentacién del diario de migranas, pensamos que esto
llevard a la obtencion de datos faltantes a la hora de analizar
los resultados. Por otra parte, y dado que se trata de un es-
tudio antes-después, resulta esencial conocer los datos ba-
sales, lo que plantea un problema, no tanto en el nimero
de dfas de migrafia medio basal, requisito indispensable a
conocer para su financiacién, sino para variables como el nu-
mero de dias medio de consumo de analgésicos basal, lo
cual imposibilita hacer un célculo en la reduccion de su uti-
lizacién tras el inicio de tratamiento con galcanezumab en
la mayoria de los casos.
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Ademas, el diseno antes-después del estudio, no per-
mite la comparaciéon del impacto de galcanezumab frente
al tratamiento estandar (e]. tratamiento preventivo conven-
cional), lo que supone otra importante limitacién del tra-
bajo.

Por ultimo, se trata de un estudio unicéntrico, en el que
se espera reclutar un numero limitado de pacientes, por lo
que las conclusiones pueden no ser generalizables.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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Anexo |

INICIALES — — —

Escala HIT-6

Fecha: [l

O]

1.

Cuando usted tiene dolor de cabeza, ;con qué frecuencia el dolor es intenso?

INSTRUCCIONES: En cada pregunta debe marcar con una cruz la casilla que corresponda a su
respuesta.

Nunca

L]

Pocas veces

]

A veces

[

Muy a menudo

[l

Siempre

[

(Con qué frecuencia el dolor de cabeza limita su capacidad para realizar actividades diarias

habituales como las tareas domésticas, el trabajo, los estudios o actividades sociales?

Nunca

L]

Pocas veces

[l

A veces

[

Muy a menudo

[l

Siempre

[

Cuando tiene dolor de cabeza, ;con qué frecuencia desearia poder acostarse?

Nunca

L]

Pocas veces

[l

A veces

[

Muy a menudo

]

Siempre

[

En las tltimas 4 semanas, jcon qué frecuencia se ha sentido demasiado cansada/o para

trabajar o realizar las actividades diarias debido a su dolor de cabeza?

Nunca

L]

Pocas veces

L]

A veces

[

Muy a menudo

]

Siempre

L]

En las tltimas 4 semanas, ;con qué frecuencia se ha sentido harta/o o irritada/o debido a su

dolor de cabeza?

Nunca

L]

Pocas veces

[l

A veces

[

Muy a menudo

[l

Siempre

L]

En las ultimas 4 semanas, ;con qué frecuencia el dolor de cabeza ha limitado su capacidad

para concentrarse en el trabajo o en las actividades diarias?

Nunca

L]

Pocas veces

]

A veces

L]

Muy a menudo

]

Siempre

]

Nunca

Pocas veces

A veces

Muy a menudo

Siempre

6 puntos X
8 puntos x
10 puntos x
11 puntos x

13 puntos x

Valoracién (a completar por el investigador):

(n° respuestas)
(n° respuestas)
(n° respuestas)
(n° respuestas)

(n° respuestas)

Puntuacion total: I:l
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Anexo | (cont.)

INICIALES — — —

Descripcion e Interpretacion de HIT:

El Examen del Impacto del Dolor de Cabeza (HIT) es una herramienta utilizada para medir el
impacto que los dolores de cabeza tienen en su capacidad para funcionar en el trabajo, la casa, la
escuela y en situaciones sociales. Su puntuacion le muestra el efecto que los dolores de cabeza
tienen en la vida diaria normal y en su capacidad para funcionar. HIT fue desarrollado por un
equipo internacional de expertos en dolores de cabeza de neurologia y de medicina de cuidados
primarios en colaboracion con los psicélogos quienes desarrollaron la herramienta de valoracion de

la salud SF-36.

Si obtuvo una puntuacion de 60 6 mas: IMPACTO MUY SEVERO

Sus dolores de cabeza estan teniendo un impacto muy severo en su vida. Usted puede estar experimentando dolor que lo
inhabilita y otros sintomas que son ain mas severos que los de aquellos otros afectados por dolores de cabeza. No
permita que sus dolores de cabeza le impidan disfrutar de las cosas importantes en su vida como la familia, el trabajo, la
escuela o las actividades sociales. Haga una cita hoy para que comente los resultados de su HIT-6 y sus dolores de cabeza

con su doctor.

Si obtuvo una puntuacién entre 56-59: IMPACTO IMPORTANTE

Sus dolores de cabeza estan teniendo un impacto importante en su vida. Como resultado usted puede estar
experimentando dolor severo y otros sintomas, ocasionandole que pierda la oportunidad de pasar el tiempo con la familia,
el trabajo, la escuela o en actividades sociales. Haga una cita hoy para que comente los resultados de su HIT-6 y sus

dolores de cabeza con su doctor.

Si obtuvo una puntuacién entre 50-55: CIERTO IMPACTO
Sus dolores de cabeza estan teniendo un cierto impacto en su vida. Sus dolores de cabeza no deberian hacerle perder la
oportunidad de pasar el tiempo con la familia, el trabajo, la escuela o en actividades sociales. Asegurese de comentar los

resultados de su HIT-6 y sus dolores de cabeza en la proxima cita con su doctor.
Si obtuvo una puntuacion de 49 6 menos: POCO O NINGUN IMPACTO

Sus dolores de cabeza estan teniendo poco ¢ ningun impacto en su vida en este momento. Lo alentamos que tome el

HIT-6 cada mes para continuar el seguimiento de como sus dolores de cabeza afectan su vida.

Cuando su puntuacion sea de 50 6 mas:

Deberia compartir los resultados con su doctor. Los dolores de cabeza que estin alterando su
vida podrian ser migraia. Lleve consigo el HIT-6 cuando visite a su doctor porque la
investigacion muestra que cuando los doctores comprenden exactamente qué tan mal afectan los
dolores de cabeza la vida de sus pacientes, es mas probable que proporcionen un programa de
tratamiento exitoso, que pudiera incluir el medicamento. HIT estda disponible también en
Internet en www.headachetest.com. La version de Internet le permite imprimir el informe
personal de sus resultados asi como una version especial detallada de su doctor. No olvide tomar de

nuevo el HIT-6 o intentar la version de Internet para continuar vigilando su progreso.




