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RESUMEN
Objetivo. Establecer, mediante una comparación indirecta 
(CI) frente a placebo, si eptinezumab (Ep), galcanezumab
(Gal), fremanezumab (Fre) y erenumab (Ere) pueden consi-
derarse alternativas equivalentes en eficacia para el trata-
miento preventivo de la migraña crónica.
Materiales y Métodos. Se realizó una búsqueda en Pub-
med de ensayos clínicos pivotales (EC) de eptinetuma-
b(300mg/12 semanas), galcanezumab(240mg/4 semanas),
fremanezumab(675mg/12 semanas) y erenumab(140mg/4
semanas) para el tratamiento preventivo de la migraña
crónica. La variable de comparación fue el porcentaje de
pacientes con respuesta ≥50% y ≥75% (% de pacientes
con una reducción del 50 y 75% de los días de migraña
al mes, respectivamente) en la semana 12 tras el inicio del
tratamiento. Se calculó el riesgo relativo (RR) comparado

ABSTRACT
Objective. To establish, through an indirect comparison (IC) 
against placebo, whether eptinezumab (Ep), galcanezu-
mab (Gal), fremanezumab (Fre) and erenumab (Ere) could 
be considered equivalent alternatives in efficacy for the 
preventive treatment of chronic migraine.
Materials and Methods. A Pubmed search was performed 
for pivotal clinical trials (CTs) of eptinetumab(300mg/12 
weeks), galcanezumab(240mg/4 weeks), fremanezuma-
b(675mg/12 weeks) and erenumab(140mg/4 weeks) for 
the preventive treatment of chronic migraine. The variable 
for comparison was the percentage of patients with ≥50% 
response and ≥75% response (% of patients with a 50 and 
75% reduction in migraine days per month, respectively) 
at week 12 after the start of treatment. Relative risk (RR) 

con placebo y, con estos valores, se realizó un CI de estos 
fármacos mediante el método Bucher (calculadora ITC, In-
direct Treatment Comparisons, de la Agencia Canadiense 
de Evaluación de Tecnologías Sanitarias). 
Resultados. Se encontraron cuatro EC, uno con cada fár-
maco, todos ellos comparados con placebo como com-
parador común. Todos los estudios presentaban una me-
todología similar. Tras aplicar el método de Bucher, no se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas en 
ninguno de los CI realizados.
Conclusión. De acuerdo con los resultados obtenidos, dado 
que no se han establecido diferencias estadísticamente sig-
nificativas entre los distintos fármacos en términos de efi-
cacia, la elección de uno u otro debe basarse en criterios de 
seguridad y eficiencia.

compared to placebo was calculated and, with these va-
lues, an IC of these drugs was performed using the Bucher 
method (ITC calculator, Indirect Treatment Comparisons, of 
the Canadian Agency for Health Technology Assessment). 
Results. Four CTs were found, one with each drug, all of 
them compared to placebo as a common comparator. All 
the studies presented a similar methodology. After appl-
ying the Bucher method, no statistically significant diffe-
rences were found in any of the ICs performed.
Conclusion. According to the results obtained, given that 
no statistically significant differences have been established 
between the different drugs in terms of efficacy, the choice 
of one or the other should be based on safety and efficien-
cy criteria.
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INTRODUCCIÓN
Las cefaleas son, a día de hoy, uno de los problemas neu-
rológicos más comunes en la población, que tienen una 
importante repercusión en la calidad de vida del paciente.1

Las más frecuentes son2,3 la cefalea tipo tensional 
(60%), la migraña (15%) y la cefalea en racimos (0,2-
0,3%). No existe un marcador biológico o de neuroima-
gen que permita diferenciar las distintas clases por lo 
que el diagnóstico sigue siendo estrictamente clínico. 
Se estima que la prevalencia en España es del 8-18% 
según la región autonómica4, similar a la media en los 
países occidentales (10-16%) donde hay un claro pre-
dominio femenino (3:1).3

La migraña crónica hace referencia a aquella en la que 
los pacientes debutan con cefalea 15 o más días al mes 
durante un periodo de tiempo mayor a 3 meses, inclu-
yendo al menos 8 días al mes en los cuales la cefalea y los 
síntomas asociados corresponden a ataques de migraña.  

Alrededor del 25% de los pacientes con migraña 
crónica es subsidiario de recibir tratamiento preventivo. 
El objetivo de este es disminuir la frecuencia de las crisis, 
el número de días con cefalea al mes y hacer que éstas 
sean más leves y, por tanto, más manejables. El fármaco 
oral por excelencia que ha demostrado su eficacia en el 
tratamiento preventivo de la migraña crónica es el topi-
ramato (50 mg/12 horas), y en el caso de mala tolerabi-
lidad o no respuesta se pueden utilizar betabloqueantes 
(propranolol), IECA/ARAII (candesartán), ácido valproico 
o flunarizina. Si no hay respuesta a 2 o más de ellos,
se utilizaría toxina botulínica y en último término anti-
cuerpos monoclonales antagonistas del ligando péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), como 3ª
o 4ª línea3.

En este sentido, en los últimos años se han aproba-
do varios anticuerpos monoclonales para el tratamiento 
preventivo de la migraña crónica. En España, a día de hoy, 
disponemos de 4 anticuerpos monoclonales antagonistas 
del CGRP cuya financiación está restringida a pacientes 
con 8 o más días de migraña/mes (migraña episódica de 
alta frecuencia y en pacientes con migraña crónica) y tres 
o más fracasos de tratamientos previos utilizados a dosis
suficientes durante al menos 3 meses, siendo uno de estos
tratamientos toxina botulínica en el caso de migraña cró-
nica. Estos anticuerpos monoclonales son: eptinezumab5,
galcanezumab6, fremanezumab7 y erenumab8.

Todavía no se dispone de suficiente evidencia para po-
der comparar la eficacia de estos antagonistas del CGRP 
frente al topiramato. No obstante, según el estudio de 
Overeem et. al, la eficacia de los anticuerpos monoclona-
les anti CGRP para reducir los días de migraña al mes no 
difiere de la del topiramato.

Lo que sí que se ha demostrado de estos fármacos es 
su superioridad frente a placebo en sus ensayos clínicos 
pivotales correspondientes10-13, pero no se disponen de 
comparaciones directas entre ellos que nos puedan ayudar 
a posicionarlos en la práctica clínica diaria. 

MATERIALES Y MÉTODOS
Se realizó, a fecha 05/09/2023, una búsqueda en Pub-
med de los ensayos clínicos (EC) pivotales que dio para 
cada medicamento la autorización para la indicación 
en tratamiento preventivo de la migraña: eptinezu-
mab (100mg/12 semanas; Ep100, 300mg/12 semanas; 

Ep300), galcanezumab (120mg/4 semanas; Gal120, 
240mg/4 semanas; Gal240), fremanezumab (225mg/4 
semanas; Fre225, 675mg/12 semanas; Fre675) y ere-
numab (70mg/4 semanas; Ere70, 140mg/4 semanas; 
Ere140) para la migraña crónica. Las palabras clave utili-
zadas fueron: monoclonal antibody, crpg migraine, epti-
nezumab, galcanezumab, fremanezumab, erenumab. Se 
recopilaron las características principales de cada ensayo 
(características del ensayo, edad media, sexo, media de 
días de cefalea al mes, si los rescates estaban permitidos, 
número de pacientes, días de migraña al mes, pacien-
tes con cefalea por uso excesivo de fármacos, brazos de 
cada ensayo, variable de eficacia medida) y se evaluó si 
había diferencias importantes entre ellos.

Como variable para la comparación se tomaron los 
resultados del porcentaje de pacientes con ≥50% de res-
puesta y ≥75% de respuesta (% de pacientes con una 
reducción del 50 y 75% de los días de migraña al mes, 
respectivamente) en la semana 12 tras el inicio del trata-
miento. Con los resultados del 50% y 75% de respuesta 
se calculó el riesgo relativo (RR) respecto a placebo. Final-
mente, con estos valores se realizó una comparación in-
directa (CI) de estos fármacos mediante el método de Bu-
cher (calculadora ITC, Indirect Treatment Comparisons, 
de la Agencia Canadiense de Evaluación de Tecnologías 
Sanitarias meter). Se compararon entre sí las dosis me-
nores de los 4 fármacos (Ep100, Gal120, Fre225, Ere70) 
y las dosis mayores entre ellas (Ep300, Gal240, Fre675, 
Ere140). Se analizaron los resultados, viendo si había di-
ferencias estadísticamente significativas entre estos cua-
tro fármacos.

RESULTADOS
Se encontraron 4 EC10,11,12,13, uno para para fármaco 
estudiado, todos ellos con un grupo placebo como com-
parador común. Las características principales de todos los 
EC y de los pacientes que estos incluyen vienen resumidas 
en la tabla 1.

Todos los estudios presentaron una metodología si-
milar (diseño, características de la población a estudio, 
criterios de inclusión, variable principal). Sin embargo, en 
el EC del erenumab se incluyeron menos pacientes que en 
el resto de EC y se trata de un estudio en fase 2, mientras 
que el resto son fase 3. Otra diferencia significativa, que 
podría limitar la validez de los resultados obtenidos en la 
comparación indirecta, es que los pacientes incluidos en el 
EC del fremanezumab presentaban menos días de cefalea 
al mes (unos 13 días) respecto al resto de EC (unos 20 días 
en el EC de eptinezumab y erenumab y unos 28 días en el 
EC del galcanezumab).

Una vez analizadas estas limitaciones en cuanto a 
la diferencia en el número de pacientes y en la fase del 
estudio del erenumab, y el menor número de días de 
cefalea al mes en los pacientes incluídos en el EC del 
fremanezumab, se aceptaron para la CI. Se procedió al 
cálculo del RR respecto a placebo de cada fármaco en 
los 4 EC, tanto con la variable ≥50% de respuesta a la 
semana 12 como con la variable ≥75% de respuesta a la 
semana 12, cuyo resultado se resume en la tabla 2.  Con 
estos valores de RR, y tras aplicar el método Butcher, se 
obtuvieron los valores de Odds Ratio (OR), que quedan 
resumidos en la tabla 3 (≥50% de respuesta) y tabla 4 
(≥75% de respuesta).
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Tras realizar las CI, y a raíz de los resultados obteni-
dos de OR, en los pacientes con ≥50% de respuesta po-
dría pensarse que eptinezumab no fuese tan eficaz como 
galcanezumab, erenumab y fremanezumab, y erenumab 
no tan eficaz como galcanezumab. Sin embargo, ningún 
resultado de estas CI obtuvo diferencias estadísticamente 
significativas, excepto eptinezumab 100mg/12 semanas 
frente a fremanezumab 225mg/4 semanas (OR (IC 95%) 
= 1.53 (1.14-2.05); p=0.005).  

En los pacientes con ≥75% de respuesta a dosis al-
tas de biológico, y a raíz de los resultados obtenidos de 
OR, podría pensarse que eptinezumab fuese más eficaz 
que fremanezumab y galcanezumab, y erenumab y fre-
manezumab más eficaces que galcanezumab. No obs-

tante, ninguna de estas comparaciones obtuvo significa-
ción estadística. Respecto a las dosis bajas en pacientes 
con ≥75% de respuesta podría igualmente sospecharse 
que eptinezumab, fremanezumab y erenumab podrían 
obtener mejores resultados que galcanezumab, y frema-
nezumab los mismos resultados que erenumab, pero es-
tas comparaciones tampoco alcanzaron la significación 
estadística.

DISCUSIÓN
De acuerdo con los resultados obtenidos, dado que no 
se han establecido diferencias estadísticamente significa-
tivas entre los distintos fármacos en términos de eficacia, 
la elección de uno u otro debería basarse en criterios de 
seguridad y eficiencia. Estos resultados van en consonan-
cia a los de otros estudios realizados, como en el de Ale-
ksovska, et. al. 

Tan sólo se encontró una diferencia estadísticamen-
te significativa entre eptinezumab (100mg/12 semanas) 
y fremanezumab (225mg/4 semanas) a favor de eptine-
zumab, en pacientes con >50% de respuesta.  Sin em-
bargo, esta misma comparación realizada en pacientes 
con reducción del más del 75% de días de migraña al 
mes no es significativa, al igual que al comparar las do-
sis mayores de estos fármacos (eptinezumab 300mg/12 
semanas y fremanezumab 675mg/12 semanas) tanto 
en >50% de respuesta como >75% de respuesta. Esto, 
unido a las limitaciones del estudio por tratarse de una 
comparación indirecta, hace que este resultado tenga 
que tomarse con cautela. 

Finalmente, comentar que estos fármacos han de-
mostrado su eficacia respecto a placebo tanto en los 
mencionados ensayos clínicos como en otros estudios en 
práctica clínica real, como el de Carvajal-Sánchez, et. al. 
No obstante, sería de especial interés realizar una com-
paración directa entre estos fármacos para confirmar la 
equivalencia terapéutica a dosis equipotentes.

EPTINEZUMAB GALCANEZUMAB FREMANEZUMAB ERENUMAB

Tipo de estudio

Aleatorizado Aleatorizado Aleatorizado Aleatorizado

Doble ciego Doble ciego Doble ciego Doble ciego

Fase 3 Fase 3 Fase 3 Fase 2

Variable principal
Reducción DMM a las 12 

semanas
Reducción DMM a las 12 

semanas
Reducción DMM a las 12 

semanas
Reducción DMM a las 12 

semanas

Edad Media (SD) 40 (11) 41 (12) 41 (12) 42 (11)

Número de patientes 1072 1117 1130 667

% de mujeres 88% 85% 88% 83%

Rescates Permitidos Permitidos Permitidos Permitidos

Brazos del estudio (nº patientes)

100 mg (n = 356) 120 mg (n = 273) 225 mg (n = 375) 70 mg (n = 191)

300 mg (n = 350) 240 mg (n = 274) 675 mg (n = 375) 140 mg (n =190)

Placebo (n = 366) Placebo (n = 538) Placebo (n = 371) Placebo (n = 286)

Media (SD) de días de cefalea al mes 20.5 (3.1) 28.0 (4.1) 13.1 (5.7) 20.8 (3.8)

DMM (SD) 16.1 (4.6) 19.4 (4.5) 16.2 (5.1) 18.0 (4.6)

Pacientes con cefalea por fármacos (%) 40.2% 63.7% 52% 41%

Tabla 1. Características principales de los ensayos clínicos pivotales de antagonistas CGRP en el tratamiento 
preventivo de la migraña crónica.

DMM= días de migraña al mes. SD= desviación estándar.

RR (CI 95%)

 75% de respuesta 
(semana 12) 

50% de respuesta 
(semana 12) 

 Ep100 mg vs P 1.78 (1.32-2.40) 1.47 (1.25-1.71)

Ep300 mg vs P 2.21 (1.66-2.94) 1.56 (1.34-1.82)

Gal120 mg vs P 1.56 (0.87-2.78) 1.79 (1.36-2.36)

Gal240 mg vs P 1.96 (1.13-3.37) 1.79 (1.35-2.35)

Fre675 mg vs P 2.17 (1.4-3.38) 2.25 (1.76-2.89)

Fre225 mg vs P 2.1 (1.35-3.27) 2.08 (1.61-2.67)

Ere70 mg vs P 2.18 (1.31-3.62) 1.7 (1.29-2.23)

Ere140 mg vs P 2.68 (1.65-4.35) 1.75 (1.34-2.3)

Tabla 2. Riesgo Relativo (IC95%) del tratamiento bio-
lógico frente a placebo en pacientes con respuesta 
≥75% y ≥50%.

Ep100: eptinezumab 100mg/12semanas; Ep300: eptinezumab 300mg/12 

semanas; Gal120: galcanezumab 120mg/mes; Gal240: galcanezumab 240mg/

mes; Fre675: fremanezumab 675mg/12 semanas; Fre225: fremanezumab 

225mg/mes; Ere70: erenumab 70mg/mes; Ere140: erenumab 140mg/mes.
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DOSIS BAJAS OR (IC 95%) DOSIS ALTAS OR (IC 95%)

Ep300vsGal240 1.15 (0.84-1.57) p=0.395 Ep100vsGal120 1.22 (0.89-1.67) p=0.223

Ep300vsFre675 1.33 (0.99-1.79) p=0.057 Ep100vsFre225 1.53 (1.14-2.05) p=0.005

Ep300vsEre140 1.12 (0.82-1.53) p=0.468 Ep100vsEre70 1.16 (0.84-1.59) p=0.366

Fre675vsGal240 0.86 (0.59-1.25) p=0.433 Fre225vsGal120 0.8 (0.55-1.15) p=0.227

Ere140vsGal240 1.02 (0.69-1.51) p=0.910 Ere70vsGal120 1.05 (0.71-1.55) p=0.795

Fre675vsEre140 0.84 (0.58-1.22) p=0.360 Fre225vsEre70 0.76 (0.52-1.09) p=0.137

DOSIS BAJAS OR (IC 95%) DOSIS ALTAS OR (IC 95%)

Ep300vsGal240 0.89 (0.48-1.64) p=0.703 Ep100vsGal120 0.88 (0.46-1.68) p=0.692

Ep300vsFre675 0.95 (0.56-1.61) p=0.850 Ep100vsFre225 1.22 (0.72-2.08) p=0.466

Ep300vsEre140 1.21 (0.69-2.13) p=0.502 Ep100vsEre70 1.22 (0.68-2.21) p=0.500

Fre675vsGal240 0.93 (0.46-1.89) p=0.848 Fre225vsGal120 0.72 (0.35-1.49) p=0.375

Ere140vsGal240 0.73 (0.35-1.52) p=0.401 Ere70vsGal120 0.72 (0.33-1.55) p=0.395

Fre675vsEre140 1.28 (0.66-2.46) p=0.466 Fre225vsEre70 1 (0.51-1.97) p=0.989

Tabla 3. Comparaciones indirectas (en Odds Ratio) de los antagonistas CGRP para el tratamiento preventivo de 
la migraña crónica en pacientes con respuesta ≥50%.

Tabla 4. Comparaciones indirectas (en Odds Ratio) de los antagonistas CGRP para el tratamiento preventivo de 
la migraña crónica en pacientes con respuesta ≥75%.

Ep100: eptinezumab 100mg/12semanas; Ep300: eptinezumab 300mg/12 semanas; Gal120: galcanezumab 120mg/mes; Gal240: galcanezumab 240mg/mes; Fre675: 

fremanezumab 675mg/12 semanas; Fre225: fremanezumab 225mg/mes; Ere70: erenumab 70mg/mes; Ere140: erenumab 140mg/mes. 

Ep100: eptinezumab 100mg/12semanas; Ep300: eptinezumab 300mg/12 semanas; Gal120: galcanezumab 120mg/mes; Gal240: galcanezumab 240mg/mes; Fre675: 

fremanezumab 675mg/12 semanas; Fre225: fremanezumab 225mg/mes; Ere70: erenumab 70mg/mes; Ere140: erenumab 140mg/mes.
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