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Fisiopatologia de la migrana

De la fisiopatologia a la clinica

De la fisiopatologia a la terapéutica

De la fisiopatologia al paciente



https://www.freepik.es/vector-premium/expresion-mujer-mareada-arrepentida-ilustracion-mano-cabeza_33375732.htm#fromView=search&term=headache&page=2&position=27&track=sph&regularType=vector

Fisiopatologia de la migrana
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FASES DE LA MIGRANA

FASES DE LA MIGRANA

Intensidad
del dolor

Horas o dias

Duracion I

Intensidad
méaxima

Horas o dias

/Sintomas premonitorios
Cambios de humor
Fatiga
Aumento del
apetito/hiporexia
Retencion hidrica
Sed
Hipoprosexia

Aura

-

Fase de dolor

Dolor pulsatil

Intensidad moderada-grave

Incremento con el ejercicio
Nauseas y/o vomitos

Fotofobia y/o fonofobia

-

Sintomas post-dromicos
Fatiga
Dolor muscular
Cambios cognitivos
Poliuria
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FASE PREMONITORIA

Sintomas premonitorios

Los sintomas premonitorios aparecen desde 48 hasta las 2 horas antes del inicio del dolor.
La fase premonitoria no antecede ni avisa del ataque, sino que forma parte de él.

Puede abarcar una esfera muy amplia de manifestaciones, desde alteraciones animicas como euforia e hiperactividad, hasta
tristeza y apatia, afectacion cognitiva, trastornos gastrointestinales y de apetito, rigidez de nuca, bostezos, entre otras.

Sintomas no

evolutivos

Sintomas evolutivos

Fase premonitoria

Media de aparicion

de los sintomas:
6-10 horas
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Gago et al. Neurologia 2017
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FASE PREMONITORIA

Sintomas premonitorios: se producen por una modulacién inadecuada de estructuras como el hipotalamoy
nucleos del TE.

Sintomas no evolutivos: hiperactividad, euforia, bostezos, somnolencia. No progresan.

El ataque de migrana ya ha empezado.

Sintomas no
evolutivos

25-36 horas antes del inicio del dolor

Gago et al. Neurologia 2017
TE: troncoencéfalo



FASE PREMONITORIA

Sintomas evolutivos: rigidez de nuca, irritabilidad, fotofobia, fatiga. Incremento de su intensidad conforme se
aproximan al inicio del dolor

En numerosas ocasiones se confunden con factores desencadenantes. Por este motivo no se aconsejan
conductas evitativas

Sintomas evolutivos r

Menos de 12 horas antes del dolor

Gago et al. Neurologia 2017



Eigenbrodt et al. _ The Journal of Headache
The Journal of Headache and Pain (2022) 23:140

https://doi.org/10.1186/510194-022-01510-z and Pain

'RESEARCH ~ OpenAccess
. . . . ®

Premonitory symptoms in migraine: i

a systematic review and meta-analysis
of observational studies reporting prevalence
or relative frequency

Anna K. Eigenbrodt', Rune Hackert Christensen', Hakan Ashina'%3, Afrim lljazi', Casper Emil Christensen’,
Timothy J. Steiner*®, Richard B. Lipton® and Messoud Ashina'”

Antojos

Resultados Irritabilidad

Sintomas depresivos
Prevalencia de SP: 66% (45-82): 96 sintomas especificos
diferentes.

Bostezos

Fonofobia

Prevalencia de SP en nifios: 42-67%. Fotofobia

Nauseas
Muchos de los sintomas que los pacientes tienen en la Dificultad para la concentracion
fase premonitoria se mantienen durante la fase de dolory
la fase postdromica (bostezos y fatiga).

Cambio de humor

Rigidez cervical

Fatiga

SP: sintomas premonitorios
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FASES DE LA MIGRANA

FASES DE LA MIGRANA

Intensidad
del dalor

Horas o dias

Intensidad
méxima

Horas o dias

/Sintomas premonitorios
Cambios de humor
Fatiga
Aumento del
apetito/hiporexia
Retencion hidrica
Sed
Hipoprosexia

-

Fase de dolor

Dolor pulsatil

Intensidad moderada-grave

Incremento con el ejercicio
Nauseas y/o vémitos

Fotofobia y/o fonofobia

-

Sintomas post-dromicos
Fatiga
Dolor muscular
Cambios cognitivos
Poliuria

Manual Préactica Clinica Cefaleas 2020



DEPRESION CORTICAL PROPAGADA: CONCEPTO

Onda de despolarizacidon neuronal y glial que progresa lentamente a lo
largo de la corteza cerebral a una velocidad de 2,5-5mm/min y se sigue
de una supresion sostenida de la actividad neuronal espontanea

= Cambios en el calibre vascular y flujo sanguineo
= Cambios en el metabolismo energético
= Cambios corticales

Metabolismo

Flujo sanguineo "
energético

Cambios corticales

Liberacion de
mediadores quimicos al
espacio extra 'y
perivascular

Liberacion de ATP,
glutamato y
metaloproteinasas

Fase inicial de hiperemia
y posterior hipoperfusiéon
prolongada

AURA

Hypermia and
increased neuronal
depolarization

Oligemia and
decreased neuronal

ES2204279390

ATP: adenosin trifosfato; EEG: electroencefalograma; K*: ion potasio
Dodick DW. A phase-by-phase review of migraine pathophysiology. Headache 2018



AURA

CARACTERISTICAS CLINICAS

= Sintomas visuales reversibles positivos (luces, manchas, lineas) o negativos (pérdida de vision)
= Sintomas sensitivos reversibles positivos (parestesias, disestesias) o negativos (hipoestesia)
= Alteracion del lenguaje

= Al menos un sintoma se desarrolla gradualmente en > 5 minutos

= (Cadasintoma dura entre 5-60 minutos (aura prolongada > 60 minutos)

Manual Préactica Clinica Cefaleas 2020



FASES DE LA MIGRANA

FASES DE LA MIGRANA

Intensidad
del dolor

Horas o dias

Intensidad
méaxima

Horas o dias

Duracion

/Sintomas premonitorios
Cambios de humor
Fatiga
Aumento del
apetito/hiporexia
Retencion hidrica
Sed
Hipoprosexia

-

Fase de dolor

Dolor pulsatil

Intensidad moderada-grave

Incremento con el ejercicio
Nauseas y/o vomitos

Fotofobia y/o fonofobia

-

Sintomas post-dromicos
Fatiga
Dolor muscular
Cambios cognitivos
Poliuria
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DOLOR

Criterios diagnésticos (IHS)

= Dolor de 4-72 horas de duracién (sin tratamiento o cuando éste es ineficaz)

= Al menos dos de las siguientes caracteristicas:
= Localizacion unilateral
= Cualidad pulsatil
= |ntensidad moderada-grave
= Se agrava con la actividad fisica

= Presencia durante la cefalea de al menos dos de los siguientes:
= Nauseas y/o vomitos
= Fotofobiay sonofobia

= No se puede atribuir a otra enfermedad

Manual Practica Clinica Cefaleas 2020
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LA IMPORTANCIA DEL ESTADO INTERICTAL

Alteracion cognitiva
Depresion

Ansiedad anticipatoria
Osmofobia [ Fase interictal ]
Fotofobia

Estigma

Fase premonitoria
Aura
Dolor

[ Fase ictal ] Fase postdromica




LA IMPORTANCIA DEL ESTADO INTERICTAL

Alteracion cognitiva
Depresion

Ansiedad anticipatoria
Osmofobia
Fotofobia
Estigma

[ Fase ictal ]

[ Fase interictal ]

Fase premonitoria
Aura

Dolor

Fase postdromica

TYPE Review
PUBLISHED 03 November 2022

Sfrontlers ‘ Frontiers in Dol 10.3389/fneur.2022.1032103

The not so hidden impact of
interictal burden in migraine: A
narrative review

Maurice Vincent'*, Lars Viktrup?, Robert A. Nicholson?,
Michael H. Ossipov? and Bert B. Vargas?

Migraine Interictal Burden Scale (MIBS-4): escala de carga
interictal que mide elimpacto de la migrana entre ataques.

Hace referencia a las 4 semanas anteriores.

ctiene sentido incorporarla a nuestra practica clinica?



LA IMPORTANCIA DEL ESTADO INTERICTAL

AlteraC|én Cogn|t|va Hubig et al. The Journal of Headache and Pain ~ (2022) 23:97 Thejourna| of Headache
., https://doi.org/10.1186/s10194-022-01467-z .

Depresion and Pain

Ansiedad anticipatoria

Osmofobia [ Fase interictal ] RESEARCH Open Access

Fotofobia ®

Measuring interictal burden among people [z
affected by migraine: a descriptive survey study

LenaT. Hubig", Timothy Smith?, Emma Williams', Lauren PowelP®, Karissa Johnston?, Linda Harris?,
Gilbert Lltalien*, Vladimir Coric*, Andrew J. Lloyd' and Siu Hing Lo’

Estigma

EL69% de los pacientes estan preocupados cuando tienen
que planificar actividades sociales.

EL 53% de los pacientes reconocen que en situaciéon
interictal su migrana impacta en la esfera laboral o

Fase premonitoria académica.

Aura

Dolor EL 48% de los pacientes reconocen que la migrana en
[ Fase ictal ] Fase postdromica situacion interictal impacta en su vida.




ESTIGMA: condicion, atributo, rasgo o
comportamiento que hace que la persona
portadora sea incluida en una categoria
social hacia cuyos miembros se genera una
respuesta negativa y se la vea como
inaceptable o inferior
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—
Estigma social. Wikipedia, The Free
Encyclopedia. Disponible en:
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=E
stigma_social&oldid=158012162




LA VISION DEL PROFESIONAL: lo importante es la frecuencia de dias de dolor

RESEARCH ARTICLE OPEN ACCESS

Migraine-Related Stigma and Its Relationship to
Disability, Interictal Burden, and Quality of Life
Results of the OVERCOME (US) Study

Robert E. Shapiro, MD, PhD, Robert A. Nicholson, PhD, Elizabeth K. Seng, PhD, Dawn C. Buse, PhD, Correspondence
Michael L. Reed, PhD, Anthony J. Zagar, MS, Sait Ashina, MD, E. Jolanda Muenzel, MD, PhD, Dr. Muenzel
Susan Hutchinson, MD, Eric M. Pearlman, MD, PhD, and Richard B. Lipton, MD jolanda.muenzel@lilly.com

Neurolagy® 2024;102:€208074. doi:10.1212/WNL.0000000000208074
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estigma a menudo/muy a menudo.

Los pacientes con una importante carga interictal sufren mas

DCM: Dias de cefalea al mes



DOLOR

FASE DE SENSIBILIZACION TEMPRANA O PERIFERICA

= Primera neurona: Activacion del sistema trigémino-vascular (primera rama del trigémino y ramas de la arteria meningea
media)
= Dolor pulsatil

Peripheral release of CGRP
in the meninges

Neuronal-neuronal and neuronal-glial signaling

Neuronal
cell body

Satellite
glial cell

CGRP

° oo gy Release of CGRP in the
@ spinal trigeminal nucleus

Dodick DW. A phase-by-phase review of migraine pathophysiology. Headache 2018



DOLOR

M1/M2

S1

Peripheral trigeminal
ganglion afferents
innervate the meninges
and large cerebral arteries
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FASE DE SENSIBILIZACION TARDIA O CENTRAL

Segunda neurona: nucleo caudal del trigémino
Tercera neurona: nucleo ventral péstero-medial del talamo

Cuarta neurona: cortex parietal
Multiple cortical areas . .
process inputs from the Alodinia
TCC leading to the
phenotypic expression
of migraine pain and its

associated symptoms

VC
AR Thalamus Ect
Mast cell
B Hypothalamus
PAG Ascending connections from the
3 TCC transmit signals to multiple
brainstem, thalamic, hypothalamic
PB and basal ganglia nuclei

Input from areas supplied

by the trigeminal nerve, V2 SSN
including periorbital skin V3

Afferents from skin and muscles of neck converge on neurons in the TCC
together with afferents arriving from the meninges and cerebral vasculature

Neck muscles

<« andjoints

Dodick DW. A phase-by-phase review of migraine pathophysiology. Headache 2018



LA MIGRANA NO SOLO ES DOLOR

Cingulate gyrus Corpus Callosum

SISTEMA LIiMBICO

Basal ganglia Ihalamus

Responsable de la respuesta cognitivay
conductual ante el dolor

Hypcthalamus

HIpPOCaMpus

Amygdala Cerebellum



PAPEL DEL PEPTIDO RELACIONADO CON EL GEN DE LA CALCITONINA

El CGRP y su receptor
se encuentran presentes
a lo largo de toda la via
nociceptiva

La infusion de CGRP
provoca ataque de perfil
migranoso en los
pacientes susceptibles

~

Los niveles de CGRP
aumentan durante un
ataque de migrana y se
normalizan tras su
remision

En MC los niveles de

CGRP habitualmente

estan mas elevados
que en ME




a De la fisiopatologia a la clinica
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DE LA FISIOPATOLOGIA A LA CLINICA

Hipotalamo
48-2 horas antes del dolor
Cambio de humor, rigidez cervical, fatiga

SICINER

premonitorios

Depresion cortical propagada
Onda de despolarizacion que
central genera cambios a nivel del
Alodinia interictal flujo sanguineo y metabolismo
Fotofobia interictal energético

Fendmeno de sensibilizacion EASE INTERICTAL MIGRARA

Sensibilizacion precoz =~ === Activacion sistema trigémino-vascular  =—————— Dolor pulsatil
Nucleo caudal del trigémino
Sensibilizacion tardia — ————— Talamo — Alodinia
Cortex parietal

Manual Practica Clinica Cefaleas 2020



e De la fisiopatologia a la terapéutica
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SAGITTAL VIEW

Dilation of dural
blood vessels

DURA

S,

ECT

V1 and V2

(
/Spiatinl

\ga_rlglion/

SpV

Ashina M. Migraine. New England Journal of Medicine 2020



DE LA FISIOPATOLOGIA A LA TERAPEUTICA

Fase de sensibilizacion precoz
Sistema trigémino-vascular
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Manual Practica Clinica Cefaleas 2020
CGRP: Péptido relacionado con el gen de la calcitonina
Chen ST, Wu JW. Progress in Brain Research, ISSN 0079-6123, https://doi.org/10.1016/bs.pbr.2020.05.012



DE LA FISIOPATOLOGIA A LA TERAPEUTICA

Trigeminovascular input

Fase de sensibilizacidon precoz
Sistema trigémino-vascular

% 2 S1
» 45-60 minutos de duracidn @ / ,

= \Ventana terapéutica de los triptanes : >

= Diana de los antiCGRP \/

Dura

= Diana de latoxina botulinica

= Efectividad del bloqueo del NOM

‘Thalamus
-~ Hypothalamus
JPAGL— £
LCT

A\ jiee

v)

N

Cervical input :

Manual Practica Clinica Cefaleas 2020; NOM: nervio occipital mayor
CGRP: Péptido relacionado con el gen de la calcitonina
Chen ST, Wu JW. Progress in Brain Research, ISSN 0079-6123, https://doi.org/10.1016/bs.pbr.2020.05.012



PUNTOS CLAVE

educacion

tratamiento
agudo

prevencion



PUNTOS CLAVE

Calendario de dolor

Factores desencadenantes y de cronificacion

: . educacion
Adherencia terapéutica

tratamiento
agudo

prevencion



FACTORES DESENCADENANTES

Z
Z
1 ¢!
ki HORMONES

Factores desencadenantes

Psicologicos Estrés, periodo post-estrés, ansiedad, depresion

Hormonales Menstruacion, ovulacion, anovulatorios

Alimentarios Ayuno, alcohol, chocolate, comidas ricas en nitritos

Ambientales Estimulos visuales, olores, cambios atmosféricos
Sueno Exceso o déficit de sueio

Manual Practica Clinica Cefaleas 2020



FACTORES DE RIESGO DE CRONIFICACION

* CALIDAD DE VIDA

* Impacto en la esfera personal
* Impacto en la esfera familiar

* Impacto en la esfera laboral

* COMORBILIDADES

* Comorbilidades

* Alodinia

* |nsomnio

MIGRANA

CALENDARIO

Numero de dias de cefalea al mes

Numero de dias libres de dolor

CRONICIDAD

Cambios moleculares

Cambios estructurales

Cambios celulares



COMORBILIDADES

Dolor Respiratoria

: extratrigeminal
Cardiovascular &

Psiquiatrica

Digestiva




PUNTOS CLAVE

educacion

Ausencia y/o alivio del dolor

tratamiento

Ausencia del sintoma mas molesto agudo

Evitar el uso excesivo de medicacion

prevencion



PUNTOS CLAVE

educacion

tratamiento
agudo

Disminucién del nimero de dias de migrafia prevencion

Disminucion del numero de dias de cefalea

Mejoria en la calidad de vida



PUNTOS CLAVE DEL TRATAMIENTO SINTOMATICO

El tratamiento debe ser individualizado
Preguntar al paciente qué considera una buena respuesta y qué prioriza

Valorar tiempo hasta alcanzar la respuesta y duracion
La principal causa del fracaso es el uso de farmacos con eficacia no
demostrada

Deteccion de un posible uso excesivo de medicacion
Valorar comorbilidades. Evitar combinaciones de analgésicos
Posible evolucién a migrana crénica

Analizar por qué nuestro paciente no responde
Eleccion de la via inadecuada
Ventana terapéutica




TRATAMIENTO SINTOMATICO INESPECIFICO

‘-J

AINEs

"o

n

0

—

Manual Practica Clinica Cefaleas 2020
AINE: Anti-inflamatorio no esteroideo



TRATAMIENTO SINTOMATICO INESPECIFICO

AINEs Acido acetil-salicilico 1 gr
Naproxeno sddico 550 - 1100mg

Ibuprofeno 600 - 1200mg

o BRI I

Diclofenaco 50 - 100mg

Dexketoprofeno trometamol 25 - 50mg

fhe

Manual Practica Clinica Cefaleas 2020
AINE: Anti-inflamatorio no esteroideo



TRATAMIENTO SINTOMATICO ESPECIFICO

Tratamiento especifico

Triptanes
Ditanes
Gepantes

Ergdticos

¢CRITERIO DE RESPUESTA?

Ausencia del dolor y del sintoma mas molesto a las 2 horas



TRATAMIENTO SINTOMATICO ESPECIFICO

Tratamiento especifico: crisis moderada-grave

- Agonistas SHT /15
Triptanes Efectos secundarios: nauseas/presion en cabeza/cuello/pecho
. Potencial vasoconstriccion selectiva

Un 30% de los pacientes no responde a los triptanes

Manual Practica Clinica Cefaleas 2020
AINE: Anti-inflamatorio no esteroideo; CGRP: Péptido relacionado con el gen de la calcitonina



DOCUMENTO DE CONSENSO: TRIPTANES

Paciente
respondedor a
triptanes

Paciente resistente
a triptanes

Documento de consenso

Paciente refractario
a triptanes

Sacco eral.. The Journal of Headache and Pain ~ (2022) 23:133 The JOUl’ﬂal of Headache
https://doi.org/10.1186/510194-022-01502-z a nd Pa | n

CONSENSUS ARTICLE pen Access
. ®
European Headache Federation (EHF)

consensus on the definition of effective
treatment of a migraine attack and of triptan
failure

Simona Sacco' [8] Christian Lamp{@] Faisal Mohammad Amin*{E] Mark Braschinsky 2]

Christina Del\’g\’annﬂ] Derya UIudUzE Jan \/ersijpﬂ:l Anne Ducrosﬂ Raquel G\’\—Gouveiag‘wq:l

Zaza Katsarava' " 8] Paolo Martelletti' T8] Raffaele Ornello [@] Bianca Raffaelli"{€] Deirdre M. Boucherie'®,
Patricia Pozo-Rosich'®' 8] Margarita Sanchez-del-Rio'{E] Alexandra Sinclair'**{@]

Antoinette Maassen van den Brink? [Bland Uwe Reuter'**8]

Abstract

Background: Triptans are migraine-specific acute treatments. A well-accepted definition of triptan failure is needed
in clinical practice and for research. The primary aim of the present Consensus was to provide a definition of triptan
failure. To develop this definition, we deemed necessary to develop as first a consensus definition of effective treat-
ment of an acute migraine attack and of triptan-responder.

Main body: The Consensus process included a preliminary literature review, a Delphi round and a subsequent open
discussion. According to the Consensus Panel, effective treatment of a migraine attack is to be defined on patient well-
being featured by a) improvement of headache, b) relief of non-pain symptoms and c) absence of adverse events. An
attack is considered effectively treated if patient’s well-being, as defined above, is restored within 2 hours and for at
least 24 hours. An individual with migraine is considered as triptan-responder when the given triptan leads to effective
acute attack treatment in at least three out of four migraine attacks. On the other hand, an individual with migraine is
considered triptan non-responder in the presence of failure of a single triptan (not matching the definition of triptan-
responder). The Consensus Panel defined an individual with migraine as triptan-resistant in the presence of failure of at
least 2 triptans; triptan refractory, in the presence of failure to at least 3 triptans, including subcutaneous formulation;
triptan ineligibile in the presence of an acknowledged contraindication to triptan use, as specified in the summary of
product characteristics.

Conclusions: The novel definitions can be useful in clinical practice for the assessment of acute attack treatments
patients with migraine. They may be helpful in identifying people not responding to triptans and in need for novel
acute migraine treatments. The definitions will also be of help in standardizing research on migraine acute care.

Keywords: Migraine, Headache, Attack, Triptan, Gepant, Ditan, NSAIDs
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Background: A previous European Headache Federation (EHF) guideline addressed the use of monoclonal anti-
bodies targeting the calcitonin gene-related peptide (CGRP) pathway to prevent migraine. Since then, randomized
controlled trials (RCTs) and real-world evidence have expanded the evidence and knowledge for those treatments.
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Background: A previous European Headache Federation (EHF) guideline addressed the use of monoclonal anti-
bodies targeting the calcitonin gene-related peptide (CGRP) pathway to prevent migraine. Since then, randomized
controlled trials (RCTs) and real-world evidence have expanded the evidence and knowledge for those treatments.
Therefore, the EHF panel decided to provide an updated guideline on the use of those treatments.

Methods: The guideline was developed following the Grading of Recommendation, Assessment, Development, and
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and galcanezumab in individuals with episodic and chronic migraine. For several important clinical questions, we
found not enough evidence to provide evidence-based recommendations and guidance relied on experts opinion.
Nevertheless, we provided updated suggestions regarding the long-term management of those treatments and their
place with respect to the other migraine preventatives.

Conclusion: Monoclonal antibodies targeting the CGRP pathway are recommended for migraine prevention as they
are effective and safe also in the long-term.

Keywords: Monoclonal antibodies, Calcitonin gene-related pathway, Guideline, Migraine, Prevention

Background

The landscape of migraine prevention has experienced
relevant changes since the introduction of the mono-
clonal antibodies (mAbs) targeting the calcitonin gene-
related (CGRP) peptide or the CGRP receptor (together
. referred to as CGRP-mAbs). These substances form a
OR?;SET;\%g‘oﬁcm‘:’ﬂ(‘a“a%”d Applied Clinical Sciences - University new class of drugs specifically developed for migraine
Fulllist of author information is available at the end of the article prevention. In 2019 the European Headache Federation

©The Author(s) 2022. Open Access This article is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 International License, which
permits use, sharing, adaptation, distribution and reproduction in any medium orformat, as long as you give appropriate credit to the
original author(s) and the source, provide a link to the Creative Commanslicence, and indicate if changes were made. The images or

other third party material in this article are included in the article’s Creative Commons licence, unless indicated otherwise in a credit line
to the material. If materialis not included i the article’s Creative Commons licence and your intended use is not permited by statutory
regulation or exceeds the permitted use, you will need to obtain permission directly from the copyright holder. To view a copy of this
licence, visit [FZ/Creavecommons o/ Tcense/Bw7a0], The Creative Commons Public Domain Dedication waiver (IR
[monsoro/oubicdoman/zero/T 0l applies to the data made available in this article, unless otherwise stated in a credit line to the data.

*Correspondence: simona.sacco@univaq.it

AMC:

Anticuerpos monoclonales; ME: migrafia episddica; MC: migrafia crénica




DOCUMENTO DE CONSENSO: TRIPTANES

Paciente resistente
a triptanes

Resistencia a triptanes: definicién

No respuesta a un triptan concreto: no cumple criterios de efectividad al
tratamiento (se considera no respondedor a ESE triptan)

Paciente resistente: ausencia de respuesta a dos triptanes diferentes
Paciente no elegible: contraindicacién al uso de triptanes (enfermedad

vascular cerebral, cardiaca, periférica), insuficiencia renal y/o hepatica
grave

Sacco era{. The Journal of Headache and Pain (2022) 23:67 The Journal of Headache
https://doi.org/10.1186/510194-022-01431-x nd Pain
a

CONSENSUS ARTICLE Open Access

. T ®
European Headache Federation guideline [z

on the use of monoclonal antibodies targeting
the calcitonin gene related peptide pathway
for migraine prevention - 2022 update

Simona Sacco'", Faisal Mohammad Amin??, Messoud Ashina?, Lars Bendtsen? Christina I. Deligianni?,
Raquel Gil-Gouveia®”, Zaza Katsarava®’, Antoinette MaassenVanDenBrink®, Paolo Martelletti®,
Dimos-Dimitrios Mitsikostas'®, Raffaele Ornello', Uwe Reuter'"'?, Margarita Sanchez-del-Rio"?,
Alexandra J. Sinclair'*'®, Gisela Terwindt'®, Derya Uluduz'”, Jan Versijpt'® and Christian Lampl'®

Abstract

Background: A previous European Headache Federation (EHF) guideline addressed the use of monoclonal anti-
bodies targeting the calcitonin gene-related peptide (CGRP) pathway to prevent migraine. Since then, randomized
controlled trials (RCTs) and real-world evidence have expanded the evidence and knowledge for those treatments.
Therefore, the EHF panel decided to provide an updated guideline on the use of those treatments.
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an analysis of the literature, assessed the quality of the available evidence, and wrote recommendations. Where the
GRADE approach was not applicable, expert opinion was provided.

Results: We found moderate to high quality of evidence to recommend eptinezumab, erenumab, fremanezumab,
and galcanezumab in individuals with episodic and chronic migraine. For several important clinical questions, we
found not enough evidence to provide evidence-based recommendations and guidance relied on experts opinion.
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TRATAMIENTO SINTOMATICO ESPECIFICO

Tratamiento especifico: crisis moderada-grave

- Agonistas SHT /15
Triptanes Efectos secundarios: nauseas /presion en cabeza/cuello/pecho
a Potencial vasoconstriccion selectiva

Un 30% de los pacientes no responden a los triptanes

Agonista 5HT,¢

Ditanes (Lasmiditan : : T
( ) Paciente con fallo a dos triptanes y/o contraindicacién

Manual Practica Clinica Cefaleas 2020
CGRP: Péptido relacionado con el gen de la calcitonina
Ficha Técnica lasmiditan https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2022/20220817156493/anx_156493_es.pdf



https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2022/20220817156493/anx_156493_es.pdf

TRATAMIENTO SINTOMATICO ESPECIFICO

Tratamiento especifico: crisis moderada-grave

- Agonistas 5HTlB/1D

Triptanes Efectos secundarios: nauseas /presion en cabeza/cuello/pecho

a Potencial vasoconstriccion selectiva

Un 30% de los pacientes no responden a los triptanes

Agonista 5HT, ¢

Ditanes (Lasmiditan : : T
( ) Paciente con fallo a dos triptanes y/o contraindicacién

Gepantes (Rimegepant) Antagonista de los receptores del CGRP*

Manual Practica Clinica Cefaleas 2020

CGRP: Péptido relacionado con el gen de la calcitonina
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2022/20220817156493/anx_156493_es.pdf
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/2023/IPT-166-Vydura-rimegepant-migrana.pdf

Nivel de evidencia IA

*No financiado por el sistema publico de salud
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TRATAMIENTO PREVENTIVO

Tratamiento preventivo oral MIGRANA EPISODICA

= 3 crisis al mes
Indicacion Menos de una crisis a la semana pero de elevada intensidad
Escasa o nula respuesta al tratamiento sintomatico
Aura prolongada o discapacitante

Consumo de medicacion sintomatica = 2 dias al mes

Manual Practica Clinica Cefaleas 2020



TRATAMIENTO PREVENTIVO: CRITERIOS DE RESPUESTA

CRITERIO PRINCIPAL

Disminucion 2 50% en el
numero de DMM
Disminucion 2 50% en el
numero de DCM

Manual Practica Clinica Cefaleas 2020
DCM: dias de cefalea al mes; DMM: dias de migrafna al mes



TRATAMIENTO PREVENTIVO: CRITERIOS DE RESPUESTA

CRITERIO PRINCIPAL

Disminucion 2 50% en el
numero de DMM
Disminucion 2 50% en el
numero de DCM

CRITERIO SECUNDARIO

Disminucidon en el consumo de
analgésicos
Disminucioén en latasa de
absentismoy presentismo

CALIDAD DE VIDA

Mejoria = 5 puntos en la HIT-6
Mejoria = 5 puntos en el MIDAS (si 11-20)
Mejoria = 30% en el MIDAS (si > 20)

Manual Practica Clinica Cefaleas 2020
DCM: dias de cefalea al mes; DMM: dias de migrafna al mes



TRATAMIENTO PREVENTIVO: CRITERIOS DE RESPUESTA

CRITERIO PRINCIPAL

Disminucion 2 50% en el
numero de DMM
Disminucion 2 50% en el
numero de DCM

CRITERIO SECUNDARIO

Disminucidon en el consumo de
analgésicos
Disminucioén en latasa de
absentismoy presentismo

CALIDAD DE VIDA

Mejoria = 5 puntos en la HIT-6
Mejoria = 5 puntos en el MIDAS (si 11-20)
Mejoria = 30% en el MIDAS (si > 20)

SCOMO ESTAS?

Manual Practica Clinica Cefaleas 2020
DCM: dias de cefalea al mes; DMM: dias de migrafna al mes



ESCALA MIDAS

Dominio Preguntas
Actividades 1. ¢Cuantos dias falté al trabajo o al colegio en los ultimos 3 meses debido a las cefaleas?
%fﬁl cotidianas, 2. ¢Cuantos dias disminuy6 su productividad en el trabajo o en el colegio a la mitad o0 mas en los ultimos 3
trabajo/colegio meses debido a las cefaleas??
" Actividades 3. ¢Cuantos dias no hizo sus tareas domésticas en los ultimos 3 meses debido a las cefaleas®?
cotidi’an_as, tareas 4. ¢Cuantos dias disminuy6 su productividad en las tareas domésticas a la mitad o menos en los ultimos 3
domesticas meses debido a las cefaleas?®?

Actividades de ocio 5. ¢Cuantos dias en los ultimos 3 meses se perdid actividades familiares, sociales o ludicas por las cefaleas?

Informacion A. ¢Cuantos dias sufrio cefalea en los ultimos 3 meses®?

® A

adicional B. En una escala de 0 a 10, ;qué intensidad presentd la cefalea en promedio®?



OBJETIVO DEL TRATAMIENTO EN MIGRANA

EPISODICA DE BAJA

FRECUENCIA EPISODICA DE ALTA
es FRECUENCIA
8-14 dias de migrafia al mes
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TRATAMIENTO PREVENTIVO

TRATAMIENTO PREVENTIVO ORAL

Puntos clave Inicio de la respuesta a las 6-8 semanas
Debe mantenerse 6 meses (minimo 3) en ME

Puede plantearse una terapia combinada

Manual Practica Clinica Cefaleas 2020
ME: Migrana episoédica



TRATAMIENTO PREVENTIVO

TRATAMIENTO PREVENTIVO MIGRANA EPISODICA

Tratamiento preventivo oral

Topiramato 100mg (nivel de evidencia IA)
Betabloqueantes (nivel de evidencia |A)
Amitriptilina 25mg (nivel de evidencia |A)
Flunarizina 5mg (nivel de evidencia |A)
Candesartan 8mg (nivel de evidencia |IB)

Valorar la terapia combinada

Manual Practica Clinica Cefaleas 2020



TRATAMIENTO PREVENTIVO

TRATAMIENTO PREVENTIVO MIGRANA EPISODICA DE ALTA FRECUENCIA

Farmacos antiCGRP

Pacientes con 8-14 dias de migrana al mes y fallo a tres tratamientos preventivos orales

Manual Practica Clinica Cefaleas 2020

CGRP: Péptido relacionado con el gen de la calcitonina
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-erenumab-Aimovig.pdf?x17133
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-galcanezumab-Emgality.pdf?x17133

https://www.aemps.gob.es/informa/informes-de-posicionamiento-terapeutico/informe-de-posicionamiento-terapeutico-de-fremanezumab-ajovy-en-la-profilaxis-de-migrana/
IPT-126-Vyepti-eptinezumab.pdf
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/2023/IPT-166-Vydura-rimegepant-migrana.pdf
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TRATAMIENTO PREVENTIVO MIGRANA EPISODICA DE ALTA FRECUENCIA

Farmacos antiCGRP
AC monoclonales Via subcutanea mensual: erenumab, fremanezumab, galcanezumab

Via endovenosa trimestral: eptinezumab

Pacientes con 8-14 dias de migrana al mes y fallo a tres tratamientos preventivos orales

Manual Practica Clinica Cefaleas 2020

CGRP: Péptido relacionado con el gen de la calcitonina
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TRATAMIENTO PREVENTIVO

TRATAMIENTO PREVENTIVO MIGRANA EPISODICA DE ALTA FRECUENCIA

Farmacos antiCGRP
AC monoclonales Via subcutanea mensual: erenumab, fremanezumab, galcanezumab
Via endovenosa trimestral: eptinezumab

Gepantes Rimegepant 75mg oral cada 48 horas

Pacientes con 8-14 dias de migrana al mes y fallo a tres tratamientos preventivos orales

Manual Practica Clinica Cefaleas 2020

CGRP: Péptido relacionado con el gen de la calcitonina
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IPT- 126 Vyeptl eptlnezumab pdf
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/2023/IPT-166-Vydura-rimegepant-migrana.pdf


https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-erenumab-Aimovig.pdf?x17133
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-galcanezumab-Emgality.pdf?x17133
https://www.aemps.gob.es/informa/informes-de-posicionamiento-terapeutico/informe-de-posicionamiento-terapeutico-de-fremanezumab-ajovy-en-la-profilaxis-de-migrana/

TRATAMIENTO PREVENTIVO

Tratamiento preventivo MIGRANA CRONICA

Tratamiento preventivo oral Topiramato 100mg (nivel de evidencia IA)
Betabloqueantes (nivel de evidencia lIB)

Amitriptilina 25mg (nivel de evidencia |IB)

Manual Practica Clinica Cefaleas 2020



TRATAMIENTO PREVENTIVO

Tratamiento preventivo MIGRANA CRONICA

Tratamiento avanzado Bloqueo anestésico del nervio occipital mayor

Toxina botulinica 155-195U cada 3 meses

Manual Practica Clinica Cefaleas 2020




TRATAMIENTO PREVENTIVO

TRATAMIENTO PREVENTIVO MIGRANA CRONICA

Farmacos antiCGRP
AC monoclonales Via subcutanea mensual: erenumab, fremanezumab, galcanezumab
Via endovenosa trimestral: eptinezumab

Pacientes con fallo a tres tratamientos preventivos (uno de ellos OnabotA dos ciclos)

Manual Practica Clinica Cefaleas 2020

CGRP: Péptido relacionado con el gen de la calcitonina
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-erenumab-Aimovig.pdf?x17133
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° De la fisiopatologia al paciente



https://www.freepik.es/vector-premium/expresion-mujer-mareada-arrepentida-ilustracion-mano-cabeza_33375732.htm#fromView=search&term=headache&page=2&position=27&track=sph&regularType=vector

CASO CLIiNICO

Mujer de 45 afios de edad sin antecedentes de interés que
consulta por episodios de cefalea que le condicionan una
importante discapacidad a pesar del tratamiento analgésico.

En la anamnesis dirigida refiere una elevada tasa de
absentismo y presentismo.

Calendario de dolor

Dias de migrana al mes

Calidad de vida

Historia de vida

Historia
farmacoterapéutica
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CASO CLINICO
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Posibles escenarios

Escenario 1: tratamiento de los ataques con naproxeno 550mg
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Posibles escenarios

Escenario 1: tratamiento de los ataques con naproxeno 550mg

Escenario 2: tratamiento de los ataques con triptanes
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Posibles escenarios

Escenario 1: tratamiento de los ataques con naproxeno 550mg
Escenario 2: tratamiento de los ataques con triptanes

Escenario 3: respuesta adecuada al tratamiento agudo
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Posibles escenarios

Escenario 1: tratamiento de los ataques con naproxeno 550mg
Escenario 2: tratamiento de los ataques con triptanes

Escenario 3: respuesta adecuada al tratamiento agudo

Escenario 4: respuesta inadecuada al tratamiento preventivo



cPor qué a mi?



DE LA FISIOPATOLOGIA AL PACIENTE

COMO ES EL CEREBRO DEL PACIENTE CON MIGRANA

La migrafa tiene una carga hereditaria poligénica




Spor gué aqui?



DE LA FISIOPATOLOGIA AL PACIENTE

¢POR QUE AQUI?

= Sistema trigémino-vascular: primera rama del trigémino y ramas de la arteria meningea media

------------J-—------

Manual Practica Clinica Cefaleas 2020; NOM: nervio occipital mayor
CGRP: Péptido relacionado con el gen de la calcitonina

‘\\\Tﬁgenﬂnal

ganglion

Chen ST, Wu JW. Progress in Brain Research, ISSN 0079-6123, https://doi.org/10.1016/bs.pbr.2020.05.012






DE LA FISIOPATOLOGIA AL PACIENTE

:POR QUE ASI?

= Sintomas premonitorios: hipotalamo

= Caracter pulsatil: vasodilatacion a nivel del sistema trigémino-vascular
= Nauseas/vomitos: activaciéon de nucleos del troncoencéfalo

= Alodinia: activacion del nucleo caudal del triggémino y talamo

= Fotofobia: activacién cortex parietal y occipital

matosen rti
(Exacerbation of headache by light)

Manual Practica Clinica Cefaleas 2020; NOM: nervio occipital mayor
Noseda R et al. Current understanding of photophobia, visual networks and headaches. Cephalalgia. 2019



DE LA FISIOPATOLOGIA AL PACIENTE

COMO ES EL CEREBRO DEL PACIENTE CON MIGRANA

El paciente con migrana tiene una evidente dificultad para adaptarse a estimulos enddgenos y exdgenos




:Qué puedo hacer?



¢ QUE PUEDO HACER?

El 75% de los pacientes con migrafia tardan mas de dos afnos en recibir un diagnéstico

Hasta un 25% de los pacientes que sufren migrafia nunca ha consultado por su enfermedad

Un 50% de los pacientes abandona el seguimiento tras las primeras consultas

ELl 75% de los pacientes con migrana tarda mas de 2 afios en obtener
un diagnéstico. Nota de prensa SEN. Disponible en:
https://www.sen.es/saladeprensa/pdf/Link278.pdf
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