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Efectividad y seguridad de los nuevos
anticuerpos monoclonales en la
profilaxis de la migraña
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RESUMEN
Objetivos: Analizar la efectividad y seguridad en vida real de
los nuevos anticuerpos monoclonales subcutáneos para la
profilaxis de la migraña.
Métodos: Estudio observacional retrospectivo llevado a cabo
desde enero de 2020 hasta abril de 2021 con pacientes
diagnosticados de migraña crónica o episódica. Las variables
de interés se analizaron por el personal facultativo farma-
céutico en una base de datos anonimizada. Esta base se
completa como práctica clínica habitual durante la entre-
vista clínica en la consulta de pacientes externos.
Resultados: Se analizaron 53 pacientes. Se observó una re-
ducción del número de crisis respecto al valor basal a los 3,
a los 6 y a los 12 meses de tratamiento, así como de otros
fármacos para el tratamiento de la migraña. La mayoría de

reacciones adversas descritas fueron de tipo leve, obligando
a la suspensión del tratamiento de solo uno de los pacien-
tes. Se describió un aumento de la tensión arterial en varios
pacientes, así como una incidencia de estreñimiento supe-
rior a los ensayos pivotales.
Conclusiones: Este estudio muestra una disminución del nú-
mero de crisis de migraña y del uso de otros fármacos anti-
migrañosos tras el uso de anticuerpos monoclonales. Los
tratamientos se pueden considerar seguros, observándose
una baja incidencia de reacciones adversas graves. La ma-
yoría de pacientes fueron tratados con erenumab. Se dis-
pone de menos datos a medida que avanza del tiempo de
estudio, por lo que resulta necesario recopilar más informa-
ción para conocer el perfil de efectividad y seguridad de
estos fármacos a largo plazo.
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SUMMARY
Objectives: To analyse the effectiveness
and safety in real life of new subcuta-
neous monoclonal antibodies for the
prophylaxis of migraine.
Methods: Retrospective observational
study conducted from January 2020 to
April 2021 with patients diagnosed with
chronic or episodic migraine. The varia-
bles of interest were collected by the
pharmacist in an anonymised database
during the clinical interview in the outpa-

tient clinic. This databased is completed
as standard clinical practice during the cli-
nical interview in the outpatient clinic.
Results: 53 patients were analysed. A re-
duction in the number of attacks from
baseline was observed at 3, 6 and 12
months of treatment, as well as for other
migraine treatment drugs. Most of the
adverse reactions described were mild,
leading to discontinuation of treatment
in only one patient. An increase in blood
pressure was reported in several patients,

as well as a higher incidence of consti-
pation than in pivotal trials.
Conclusions: This study shows a decrease
in the number of migraine attacks and
in the use of other anti-migraine drugs
after the use of monoclonal antibo-
dies. The treatments can be considered
safe, with a low incidence of serious
adverse reactions. Most patients were
treated with erenumab. Less informa-
tion is available as the study time pro-
gresses, so more information needs to
be collected to understand the long-
term effectiveness and safety profile of
these drugs.

Effectiveness and safety of new monoclonal
antibodies in migraine prophylaxis
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INTRODUCCIÓN
La migraña es una cefalea primaria caracterizada por epi-
sodios recurrentes de dolor, de 4 a 72 horas de duración,
que suele asociarse a hipersensibilidad a los estímulos ex-
ternos (visuales, auditivos, olfatorios y cutáneos), náuseas y
vómitos. La cefalea suele ser de intensidad moderada a
grave, unilateral y pulsátil. En un 30% de los pacientes la
cefalea es precedida por síntomas neurológicos focales tran-
sitorios (generalmente visuales o sensoriales) que suelen
preceder o acompañar a la cefalea y se denominan aura1.
La migraña puede considerarse un proceso crónico.

Su diagnóstico es clínico. Se manifiesta en forma de crisis
o ataques, y entre éstos, el paciente se encuentra asintomá-
tico. La frecuencia de los episodios es variable, pudiendo os-
cilar entre uno al año y varios por semana.

Es un trastorno frecuente que afecta mayoritariamente a
las mujeres, llegándose a encontrar hasta el triple de inciden-
cia que en hombres. Se estima que más del 10% de la po-
blación adulta occidental sufre migraña2. A nivel mundial se
trata de la sexta enfermedad más prevalente3. En España
tiene también una importante repercusión: según la Sociedad
Española de Neurología más de 5 millones de españoles pa-
decen migraña, siendo el trastorno neurológico con mayor
prevalencia a nivel nacional4.

A pesar de ser una enfermedad con síntomas transito-
rios, representa un importante problema de salud y es de
los motivos más frecuente de consulta neurológica. En pri-
mer lugar por su alta prevalencia, y por otro, por la limita-
ción para la realización de las actividades habituales durante
las crisis tanto en pérdida de días de trabajo, como en la re-
ducción de la productividad en las funciones laborales y pér-
dida de tiempo en actividades no laborales5.

La causa que origina la migraña es poco clara y multi-
factorial. Hay evidencias que orientan a que la fisiopatología
de la migraña implica factores relacionados con la respuesta
inmunológica y el estrés oxidativo6.

El tratamiento se fundamenta en el tratamiento sinto-
mático de las crisis y en la prevención de éstas.

Con el tratamiento sintomático se busca recuperar el es-
tado funcional del paciente. Este tratamiento se puede dividir
en 3 grupos: específico (ergóticos y triptanes), inespecífico
(analgésicos y AINE) y coadyuvante (procinéticos y antiemé-
ticos)7. También es de suma importancia identificar y controlar
los factores de riesgo que pueden predisponer al desarrollo
de una migraña crónica y considerar la deshabituación de
analgésicos en los pacientes en los que presenten un uso des-
controlado8.

Respecto al tratamiento profiláctico no hay consenso
sobre a partir de qué duración o frecuencia de cefaleas cró-
nicas debe administrarse. La Sociedad Española de Neuro-
logía indica tratamiento preventivo en aquellos pacientes
que sufren al menos tres crisis mensuales de migraña. Tam-
bién indican tratamiento profiláctico en el caso de pacientes
que presenten una frecuencia inferior pero con una inten-
sidad o duración superiores, que presenten baja respuesta
al tratamiento sintomático, cuando hay riesgo de abuso de
fármacos, con crisis epilépticas durante alguno de los ata-
ques o en caso de manifestarse auras prolongadas7,9.

La migraña crónica y la episódica tienen un tratamiento
preventivo similar. Las guías actuales recomiendan en pri-
mera línea el tratamiento el uso de antiepilépticos (topira-
mato o ácido valproico), betabloqueantes (propranolol,
metoprolol), calcioantagonistas (flunarizina) o antidepresi-

vos (amitriptilina). La selección de un fármaco u otro se hará
en función de las características individuales10.

En los pacientes diagnosticados de migraña crónica se
recomienda el tratamiento con toxina botulínica en caso de
falta de respuesta al tratamiento con betabloqueante y to-
piramato u otro neuromodulador, si hay contraindicación
en el uso de estos fármacos o si no son bien tolerados7,11.

Erenumab, galcanezumab y fremanezumab son anti-
cuerpos monoclonales de administración subcutánea indi-
cados para la profilaxis de la migraña en adultos. Actúan a
través del péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP), uniéndose a éste o bien a su receptor e impidiendo
su acción.

Estos fármacos están financiados en nuestro país para
las siguientes indicaciones:

- Pacientes con 8 o más días de migraña/mes (migraña
episódica de alta frecuencia y en pacientes con migraña cró-
nica) 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 mi-
graña crónica12.

Se debe evaluar su beneficio terapéutico tras 3 meses,
ya que para considerar el tratamiento eficaz se debe conse-
guir una reducción de al menos el 50% de los episodios
mensuales tras 3 meses desde el inicio de tratamiento. Esta
eficacia debe ser evaluada posteriormente de manera pe-
riódica. Son fármacos de reciente comercialización, por lo
que resulta necesario conocer su efectividad y su perfil de
seguridad en vida real. Recientemente se han publicado
nuevos efectos adversos, como la aparición de xerostomía13.

A continuación se presenta un estudio en una serie de
pacientes de un hospital de tercer nivel con el objetivo de
analizar su efectividad y seguridad en vida real.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se trata de un estudio observacional retrospectivo llevado a
cabo desde enero de 2020 hasta abril de 2021. Los datos
fueron recogidos en un una base de datos informatizada,
que se completa como práctica clínica habitual, durante la
dispensación de los tratamientos en la consulta de pacientes
externos. En la consulta el farmacéutico hospitalario realiza
una entrevista clínica y registra todas las variables de rele-
vancia en una base de datos. Ésta fue anonimizada de
forma previa al análisis de la información contenida. 

Criterios de inclusión: Se incluyeron todos los pacientes
a los que se les ha dispensado alguno de estos AM durante
el periodo de estudio y que cumplen los criterios de finan-
ciación del Sistema Nacional de Salud descritos anterior-
mente. En la Región de Murcia, la Comisión Regional de
Farmacia valida que todos los tratamientos cumplen los cri-
terios de financiación.

Para el análisis de efectividad se tuvo en cuenta el nú-
mero de días con crisis de migraña al mes y el consumo de
medicación relacionada concomitante. Respecto al perfil de
seguridad se analizaron las reacciones adversas y la toleran-
cia al fármaco por parte de los pacientes tratados tras 3, 6
y 12 meses desde el inicio del tratamiento.

Para conocer las características fisiopatológicas de los
pacientes, se recogieron antecedentes clínicos tales como:
antecedentes de insuficiencia hepática, renal o hipertensión
arterial (HTA). Además, se registraron hábitos de salud rele-
vantes como: consumo de alcohol, historial tabáquico, con-
sumo de cafeína y consumo de plantas medicinales.
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RESULTADOS
En el periodo de tiempo estudiado se analizaron 53 pacien-
tes. 49 eran mujeres y 4 eran hombres. La mediana de edad
fue 50 años (21-77). 

Diagnóstico: 
- Migraña crónica: 41 pacientes. 
- Migraña episódica: 12 pacientes.

Tratamiento: Recibieron tratamiento con erenumab 51
pacientes (5 con dosis de 70 mg y 46 con 140 mg) y 2 con
galcanezumab 120 mg tras recibir una dosis de carga de
240 mg. Uno de los pacientes cambió de erenumab 140
mg a galcanezumab por efectos adversos. En la tabla 1 apa-
rece el número de dosis mensuales recibidas.

Antecedentes clínicos:
De los pacientes analizados, el 3,70% presentaba insu-

ficiencia hepática leve, ninguno presentaba insuficiencia
renal y 25,93% tenían antecedentes de hipertensión arte-
rial.

Hábitos de salud:
El 5,56% de pacientes indicaron consumir alcohol al

menos una vez a la semana y el 25,93% eran fumadores.
El 59,25% indicaron tomar cafeína al menos una vez al día.
El 16,67% consumían plantas medicinales, estos compues-
tos fueron analizados no detectándose interacción con ere-
numab ni galcanezumab.

Análisis de efectividad
Para considerar el tratamiento eficaz debemos conseguir
una reducción de al menos el 50% de los episodios men-
suales tras 3 meses de iniciar tratamiento, esto se consiguió
en 28 pacientes (52,83%). 2 pacientes suspendieron trata-
miento por falta de eficacia.

La mediana de episodios mensuales sufridos pre-trata-
miento fue 20 (9-30). Tras 3 meses la mediana fue 9 (1-30).

Tras 6 meses: 7 (0-28). Tras 12 meses: 13 (4-28). 
La mediana de los episodios mensuales se puede ver en

la figura 1. Hay que considerar que los datos disponibles a
los 6 y 12 meses fueron limitados a la fecha del estudio.

4 pacientes suspendieron tratamiento por falta de efec-
tividad.

El resto de fármacos antimigrañosos consumidos al ini-
cio del tratamiento y tras 3 meses de tratamiento fueron,
respectivamente:

a) Profilaxis:
- Beta-bloqueantes: 1,85%; 0%.
- Calcioantagonistas: 1,85%, 0%.
- Antiepilépticos: 1,85%; 1,96%.

b) Tratamiento:
- AINES: 29,63%, 45,09%.
- Triptanes: 62,96%; 50,98%.

Como se puede observar, se ha producido una reducción
en el consumo de fármacos para la profilaxis y una disminu-
ción en el uso de triptanes para el tratamiento de las crisis.

No se detectaron interacciones entre estos fármacos y
erenumab o galcanezumab.

Perfil de seguridad
Las reacciones adversas descritas tras iniciar tratamiento
fueron las que se presentan en la tabla 2. En general fueron
bien tolerados, cobrando una especial relevancia las reac-
ciones adversas gastrointestinales.

De las reacciones adversas descritas, uno de los casos
de estreñimiento fue grave y provocó la suspensión tempo-

ral del tratamiento. Esta reacción adversa grave fue comu-
nicada al sistema nacional de farmacovigilancia.

Cuando se detectaron reacciones adversas por parte del
farmacéutico, se asesoró al paciente y se notificó al médico
responsable.

DISCUSIÓN
Los resultados obtenidos en términos de efectividad mues-
tran una reducción al 50% de los episodios de migraña tras
los 3 primeros meses de tratamiento de algo más de la mitad
de pacientes (52,83%). Este dato resulta superior a los ob-
tenidos en el estudio pivotal 2012029514, diseñado para eva-
luar la eficacia de erenumab en la profilaxis de la migraña
crónica, donde se obtuvo una reducción al 50% de los epi-
sodios en el 39,9% de los pacientes tratados con erenumab
70 mg y de un 41,2% de los pacientes tratados con erenu-
mab 140 mg. El dato anteriormente citado también resulta
mayor que el obtenido en el estudio pivotal 2012029615, di-
señado para evaluar la eficacia de erenumab en la profilaxis
de la migraña episódica. En este estudio se obtuvo una re-
ducción al 50% de los episodios en el 43,3% de los pacien-
tes tratados con erenumab 70 mg y de un 50% de los
pacientes tratados con erenumab 140 mg. Esto puede ser
debido a que en ocasiones se redujo la intensidad de las mi-
grañas y se valoró como una disminución del número de epi-
sodios. En cualquier caso es un dato que no hemos evaluado
y debe ser contrastado con otros estudios en vida real.

Aunque en nuestro estudio no se alcanzara la reducción
del 50% de los episodios en la totalidad de pacientes, la
continuación del tratamiento en aquellos que no lograran
este objetivo (solo se suspendieron dos tratamientos a los 3
meses por falta de eficacia) se puede ver respaldada por una
reducción de los episodios de migraña en términos absolu-
tos así como la intensidad de las crisis. Este último dato
debe ser corroborado en próximos estudios. 

También se observa una reducción del uso de otros fár-
macos concomitantes, como son los beta-bloqueantes, los
antiepilépticos o los calcioantagonistas. Aparece un incre-
mento en el número de AINES, pero destaca la reducción
del número de triptanes ya que este dato nos indicaría in-
directamente la reducción en el número de crisis graves de
migraña, avalando la efectividad de los anticuerpos mono-
clonales.

En cuanto a la seguridad del tratamiento, las reacciones
adversas descritas fueron leves en términos generales. Solo
una de ellas fue considerada grave y tuvo repercusión en la
continuidad del tratamiento.

Resulta llamativo el número de casos de estreñimiento
(38,89%) con una incidencia superior a la descrita en la
ficha técnica de erenumab16: 1,3% para erenumab 70 mg
y 3,2% para erenumab 140 mg. 

También se notificó en el 11% de los pacientes un au-
mento de los valores de tensión arterial, no descrita en el
perfil de seguridad de erenumab ni galcabezumab. Aun así,
algunos de los pacientes incluidos tenían diagnóstico previo
de hipertensión arterial o estaban en tratamiento con me-
dicación antihipertensiva, por lo que debe analizarse si estos
cambios de tensión son debidos al uso de los anticuerpos
monoclonales.

Como limitaciones, en este estudio disponemos de una
notable cantidad de información tras 3 meses de trata-
miento, pero estos datos disminuyen conforme nos aproxi-
mamos al año de tratamiento. 
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De la misma forma, del total de
pacientes solo dos fueron tratados
con galcanezumab. Así, resulta nece-
sario continuar recogiendo informa-
ción para conocer con mayor precisión
el perfil de efectividad y seguridad de
ambos fármacos.

CONCLUSIONES
Los datos de este estudio proceden
fundamentalmente de erenumab, que
fue utilizado en el 96,22% de los pa-
cientes.

EFECTIVIDAD
- El uso de AM subcutáneos re-

dujo la mediana de crisis mensuales
de forma significativa a los 3 meses,
con resultados superiores a los regis-
trados en los ensayos pivotales. Si
bien se observa un repunte a los 12
meses, esta cifra no se puede valorar
por el número reducido de datos (10
pacientes).

- El consumo de otros fármacos
antimigrañosos también se vio redu-
cido.

- Aunque la reducción de episo-
dios al 50% tras 3 meses no ocurrió
en el 47,17% de los pacientes, la sus-
pensión de tratamientos ha sido baja
por los resultados de reducción de
tratamiento concomitante y la dismi-
nución del número de crisis mensua-
les.

SEGURIDAD
• La reacción adversa más fre-

cuente fue el estreñimiento (38,89%),
con una frecuencia mayor que la des-
crita en los ensayos pivotales de ere-
numab.

• Solo una de las reacciones fue
considerada como “grave” y tuvo reper-
cusión en la continuidad del trata-
miento, esta reacción fue estreñimiento.

• Cabe destacar la incidencia de
hipertensión arterial, no descrita en el
perfil de seguridad de ninguno de los
fármacos.

Conflicto de intereses: Los autores de-
claran no tener conflicto de intereses.
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