G Model
FARMA-299; No. of Pages 8

Farmacia Hospitalaria XXX (XXXX) XXX—XXX

pE——
Farmacia
HOS|

PITALARIA

Farmacia

HOSPITALARIA

Organo oficial de expresion cienfifica de la Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria

www.elsevier.es/farmaciahospitalaria

Original

Recomendaciones de consenso para el tratamiento de la prevencion

de la migrafia

Miguel Angel Calleja-Hernandez®*, Angel Luis Guerrero-Peral®, Pablo Irimia-Sieira®, Iciar Martinez-Lépez¢,
Sonia Santos-Lasaosa®, Maite Sarobe-Carricas’, José Maria Serra Lopez-Matencio® y José Miguel Liinez-Andrés"

2@ Servicio de Farmacia Hospitalaria, Hospital Virgen Macarena, Sevilla, Espafia

b Unidad de Cefaleas, Servicio de Neurologia, Hospital Clinico Universitario de Valladolid, Valladolid, Espafia
¢ Departamento de Neurologia, Clinica Universidad de Navarra, Pamplona, Espafia

9 Servicio de Farmacia Hospitalaria, Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca, Espaiia

¢ Servicio de Neurologia, Hospital Clinico Universitario «Lozano Blesa», Zaragoza, Espafia

f Servicio de Farmacia Hospitalaria, Complejo Hospitalario de Navarra, Pamplona, Espaiia

& Servicio de Farmacia Hospitalaria, Hospital Universitario de La Princesa, Madrid, Espaiia

I Servicio de Neurologia, Hospital Clinic, Valencia, Espafia

INFORMACION DEL ARTIiCULO

Historia del articulo:

Recibido el 27 de septiembre de 2022
Aceptado el 30 de marzo de 2023
On-line el xxxx

Palabras clave:

Anticuerpo monoclonal

Consenso

Delphi

Migrafia

Péptido relacionado con el gen de la calcitonina
Terapia bioldgica

Tratamiento

Keywords:

Biological Therapy

Calcitonin gene-related peptide
Consensus

Delphi

Migraine

* Autor para correspondencia.

RESUMEN

Objetivo: los objetivos son conocer la opinién de neurdlogos y farmacéuticos hospitalarios sobre aquellos
aspectos atin en el debate respecto al papel de los anticuerpos monoclonales anti-CGRP en el tratamiento
preventivo de la migrafia. Identificar aquellas controversias ain existentes. Proponer recomendaciones
consensuadas de mejora asistencial. Y promover el acceso de los clinicos y los pacientes a estos nuevos
tratamientos en la prevencién de la migrafia con farmacos bioldgicos, a fin de mejorar la atencién y seguimiento
del paciente.
Meétodos: se identificaron y valoraron recomendaciones para la utilizacién de farmacos biol6gicos en la
prevencion de la migrafia a través de la metodologia de consenso Delphi, proponiendo 88 aseveraciones
agrupadas en 3 temas: un médulo de clinica que trata sobre el manejo de los tratamientos biolégicos en la
migrafia, un médulo de pacientes que trata sobre las estrategias de educacion al paciente y mejora de la adhesién
y un médulo de coordinacién que incluye las aseveraciones relacionadas con las estrategias para mejorar el
trabajo conjunto entre los 2 colectivos. Se empled la escala ordinal de Likert de 9 puntos para puntuar dichas
recomendaciones y, posteriormente, los datos se analizaron estadisticamente a través de diferentes métricas.
Resultados: tras las 2 rondas de consulta, se alcanzé consenso en el acuerdo en 71 aseveraciones (80,7%) y
consenso en el desacuerdo en una de ellas (1,1%), quedando como indeterminadas 16 aseveraciones (18,2%)
de las 88 debatidas.
Conclusiones: el alto grado de consenso indica que la opinién de neurélogos y farmacéuticos hospitalarios sobre
el papel de los anticuerpos monoclonales anti-CGRP en el tratamiento de la migrafia es muy similar y permite
identificar aquellas controversias atin existentes, para mejorar la atencién y seguimiento del paciente con
migrafia.
© 2023 Los Autores. Publicado por Elsevier Espafia, S.E.F.H. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-
NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Consensus recommendations for the treatment of migraine prevention

ABSTRACT

Objective: The objectives are to know the opinion of neurologists and hospital pharmacists on those aspects still
under debate regarding the role of anti-CGRP monoclonal antibodies in the preventive treatment of migraine. To
identify those controversies that still exist. To propose agreed recommendations for improvement of care. And to
promote access of clinicians and patients to these new treatments in the prevention of migraine with biological
drugs, in order to improve patient care and follow-up.

Methodology: Recommendations for the use of biological drugs in the prevention of migraine were identified and
evaluated through the Delphi consensus methodology, proposing 88 statements grouped into three themes:
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aclinical module that deals with the management of biological treatments in migraine; a patient module that dis-
cusses patient education and adherence improvement strategies; and a coordination module that includes state-

ments related to strategies to improve joint work between the two groups. The 9-point Likert ordinal scale was
used to score these recommendations and, subsequently, the data was statistically analyzed through different

metrics.

Results: After both rounds of voting, consensus was reached in agreement on 71 of the 88 statements (80.7%),
leaving one statement (1.1%) with consensus in disagreement and 16 remaining as indeterminate (18.2%).
Conclusions: The high degree of consensus indicates that the opinion of neurologists and hospital pharmacists on
the role of anti-CGRP monoclonal antibodies in the treatment of migraine is very similar and allows identifying
those controversies that still exist, to improve the care and follow-up of patients with migraine.

© 2023 The Authors. Published by Elsevier Espafia, S.E.F.H. This is an open access article under the license CC BY-NC-

ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La insuficiente eficacia y tolerabilidad de los tratamientos
preventivos orales actuales de la migrafia ha impulsado la bisqueda
de nuevas estrategias terapéuticas, permitiendo el desarrollo de
anticuerpos monoclonales (AMC) dirigidos especificamente frente al
péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP; calcitonin gene
related peptide), relevante en la fisiopatologia de la migrafia o frente a
su receptor (AMC anti-CGRP)'.

Estos AMC anti-CGRP han demostrado su seguridad y eficacia en
ensayos clinicos y estudios de la vida real. No atraviesan la barrera
hematoencefalica evitando la aparicién de acontecimientos adversos
en el sistema nervioso central, no existe riesgo de interacciones
farmacolégicas respecto a los tratamientos preventivos tradicionales al
no metabolizarse en el higado, inician su respuesta tras pocas semanas
de iniciarse el tratamiento y cuentan con una excelente tolerabilidad.
Ademas, han demostrado ser eficaces en la migrafia episédica y crénica,
tanto en parametros objetivos como subjetivos?.

Ademads, en raras ocasiones se han notificado reacciones
anafilacticas, aunque estan contraindicados en pacientes con
hipersensibilidad al principio activo y se desconoce su seguridad a
largo plazo en pacientes con antecedentes o riesgo cardiovascular, asi
como en mayores de 65 afios. Y, como medida de precaucion, es
preferible evitar su uso durante el embarazo®*.

Los AMC anti-CGRP que han mostrado eficacia tanto en la migrafia
crénica como en la episddica son: eptinezumab (atin no comercializado
en Espafia), galcanezumab, fremanezumab y erenumab®~. Y, en
Espafia, estan financiados para el tratamiento preventivo de pacientes
con migrafia episddica de alta frecuencia (8-14 dias de migrafia/mes)
y en aquellos con migrafia crénica tras el fracaso de 3 tratamientos
preventivos (incluyendo toxina botulinica en pacientes con migrafia
crénica) utilizados en las dosis adecuadas y durante un minimo de 3
meses.

El consenso del equipo pluridisciplinar en el tratamiento de los
pacientes con migrafia permitird avanzar en el manejo de estos
farmacos y conseguir los mejores resultados en la salud.

Por ello, los objetivos de este documento de consenso fueron:
conocer la opiniéon de neurélogos y farmacéuticos hospitalarios
consensuando aspectos atin en debate sobre el papel de los AMC
anti-CGRP en el tratamiento de la migrafia, identificar aquellas
controversias adn existentes, proponer recomendaciones
consensuadas de mejora asistencial y promover el acceso de los
clinicos y los pacientes a estos nuevos tratamientos en la prevencién
de la migrafia con fAirmacos bioldgicos, a fin de mejorar la atencién y
seguimiento del paciente.

Método

Inicialmente se constituyé un comité cientifico (CC) formado por 4
farmacéuticos hospitalarios y 4 neurdlogos expertos en migrafia, que
revisé la bibliografia mas reciente sobre su tratamiento y propuso 88

aseveraciones agrupadas en 3 médulos: aspectos clinicos en el manejo
de los tratamientos biolégicos, estrategias de educacion al paciente y
mejora de la adherencia, y coordinacién para mejorar el flujo de trabajo.

Posteriormente el CC selecciond a un panel inicial de 62 neurdlogos y
farmacéuticos hospitalarios con reconocida experiencia en el control y
seguimiento de pacientes con migrafia que, debido a la disponibilidad
profesional de 3 de los panelistas, qued6 reducido a 59 en la segunda
ronda.

El equipo técnico-cientifico de la Unidad de Investigacién de Luzan 5
Health Consulting particip6 en el soporte técnico y metodolégico del
proyecto.

El método elegido para debatir las aseveraciones propuestas fue la
elaboracién de un consenso con metodologia Delphi, una técnica de
comunicacién estructurada que, mediante la guia y supervisién de los
coordinadores y sin necesidad de presencialidad, permite a un grupo
de expertos numeroso, obtener una solucién a partir del planteamiento
de un problema complejo dentro de la practica clinica o de escasa
evidencia®'.

Siguiendo dicho método, el cuestionario se envi6 a los panelistas
para que respondieran mostrando su grado de acuerdo con las
aseveraciones, proporcionando para ello una escala ordinal Ginica tipo
Likert de 9 puntos estructurada en 3 grupos segtn nivel de acuerdo-
desacuerdo, siendo de 1 a 3 interpretado como no consenso, de 4 a 6
interpretado como indeterminado y de 7 a 9 interpretado como
expresién de apoyo. Aquellas aseveraciones sin el suficiente consenso
pasaron a una segunda ronda. El tiempo total empleado para obtener
los resultados fue de 4 meses y toda la comunicacién se realizé a través
de correo electrénico y de la plataforma Delphi.

Por tltimo, el CC se reunié para debatir y analizar los resultados,
definiendo cada aseveracién como: si consenso cuando 2/3 o mas
(266,66%) punttian dentro de los rangos de 1 a3 o de 7 a 9; no consenso
cuando las puntuaciones de 1/3 o mas (>33,33%) se sitdan en el rango de
1 a 3 y otro tercio en el rango de 7 a 9; e indeterminado cuando la
mediana de la puntuacién se sitda entre el rango de 4 a 6'.

Resultados

Como se muestra en la figura 1 tras la celebracién de 2 rondas de
consulta, se alcanz6 consenso en el acuerdo en 71 aseveraciones
(80,7%) y consenso en el desacuerdo en una aseveracion (1,1%),
quedando como indeterminadas 16 aseveraciones (18,2%) de las 88
totales, cuyas puntuaciones y grado de acuerdo se muestran en las
tablas 1,2y 3.

Modulo de clinica

Este mddulo agrup6é 39 aseveraciones de las que 27 fueron
consensuadas en el acuerdo y 12 quedaron como indeterminadas
(tabla 1).

En relacién con el inicio del tratamiento y la valoracion del paciente,
se alcanzé un consenso superior al 85% respecto a que los criterios para


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

G Model
FARMA-299; No. of Pages 8

M.A. Calleja-Herndndez, A.L. Guerrero-Peral, P. Irimia-Sieira et al.

Farmacia Hospitalaria xxx (XxXX) XXX-XXX

Conocimientos desde distintas

perspectivas.

METODO
DELPHI

4 N
‘ 88
|:||:| 1.=FRONDA I— —I DESACUERDO
—_— 64 al
N.° primera ronda 1 22 65
CONSENSO
88 = items NO CONSENSO INDETERMINADO
II 2.2 RONDA 1 DESACUERDO
[R—
e
7 7 0
N.° segunda ronda CONSENSO
23 = items
0 16
NO CONSENSO INDETERMINADO
\. J

Figura 1. Base de un consenso Delphi y resultados.

seleccionar los pacientes a los que se financia el tratamiento con AMC
eran correctos, que la valoracion previa deberia incluir una escala de
impacto o discapacidad y que previamente al inicio del tratamiento, el
paciente debia aportar un calendario que reflejase el ntimero de dias
de cefalea y migrafia, asi como el uso de medicacién sintomatica o la
necesidad de acudir a urgencias.

Para el rango comprendido entre 66 y 85%, se alcanz6 el consenso al
valorar como criterio de fracaso terapéutico la falta de tolerabilidad a
tratamientos preventivos orales, y como criterio de falta de respuesta
el uso de 2 ciclos de toxina botulinica, con uso de dosis de 195 U en al
menos uno de ellos. También el considerar la no necesidad de suspender
inicialmente un tratamiento preventivo oral o la toxina botulinica en los
pacientes que presentan una respuesta parcial antes de iniciar un AMC,
y laimportancia de que cada centro disponga de todos los AMC para que
pueda adquirir experiencia de uso con todos ellos.

Sin embargo, quedaron como indeterminadas el considerar como
fracaso la contraindicacién al tratamiento, la necesidad de monitorizar
los niveles séricos de AMC y los niveles de anticuerpos antifirmaco
ante la falta de eficacia, y el uso de AMC con precaucién en los pacientes
con diagnéstico confirmado con inicio de la migrafia a partir de los 55
anos.

En relacién con la duracién y respuesta al tratamiento, se obtuvo
consenso superior al 85% en que el uso concomitante de AMC con

otros biol6gicos deberia considerarse de forma individualizada, y
para el rango comprendido entre 66 y 85% el considerar que el
parametro mdas importante para valorar la efectividad era la
disminuciéon del ndmero de dias con migrafia y el considerar
«respondedor» a un paciente, cuando esa disminucion del nimero
de dias sin migrafia superaba el 50% en episddica y el 30% en crénica.
También sobre la capacidad de un paciente para responder a un AMC
independientemente de no haberlo hecho antes a otro y a aconsejar
el uso de un AMC diferente, cuando no ha habido respuesta con el
primero. Respecto a si era seguro, se valoraron como indeterminadas
el cambio inmediato de AMC sin realizar un periodo de lavado o si se
deberia esperar un periodo de 5 vidas medias como periodo de
lavado para el inicio de un AMC en un paciente que estaba recibiendo
otro ante un fallo de tratamiento. También se valoraron como
indeterminadas si ante un acontecimiento adverso grave era
recomendable esperar un periodo de 5 vidas medias como periodo
de lavado para el inicio de un AMC en un paciente que estaba
recibiendo otro, o esperar un periodo de al menos 3 vidas medias
como periodo de lavado para el cambio de AMC.

Con respecto a la continuidad del tratamiento, se alcanzé consenso
superior al 85% en cuanto a la necesidad de esperar un periodo de 3
meses para evaluar su efectividad, en considerar necesario un
seguimiento tras la retirada por si hubiese que instaurarlo de nuevoy,
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Tabla 1
Moédulo de clinica
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Mediana

(11Q)

%

acuerdo desacuerdo

%

1. Se considera el tratamiento con AMC en los pacientes financiados, tanto con migrafia episédica como con migrafia crénica, que hayan 9(1) 95,2 1,6
fracasado en al menos 3 tratamientos preventivos previos, con niveles de evidencia de 1 a 2 (siendo uno de ellos toxina botulinica en el
caso de migrafia crénica)?
2. La falta de tolerancia a uno de los preventivos orales con niveles de evidencia de 1 a 2 puede ser incluida como fracaso de tratamiento® 8(2) 79,0 8,1
3. La contraindicacién de uno de los preventivos orales con niveles de evidencia de 1 a 2 puede ser incluida como fracaso de tratamiento® 7 (5) 51,7 31,7
4. Dos ciclos de toxina botulinica, con uso de dosis de 195 U en al menos uno de ellos, puede ser criterio suficiente de ausencia de 8(3) 67,8 9,7
respuesta’
5. En la migrafia episédica, la valoracién previa debe incluir una escala de impacto o discapacidad (HIT-6 o MIDAS) que demuestre una 8(2) 85,5 4.8
discapacidad moderada-grave®
6. Como previo al inicio del tratamiento, el paciente ha de aportar un calendario que refleje el nimero de dias de cefalea y migraiia, asi 8 (1) 91,9 1,6
como el uso de medicacién sintomatica o la necesidad de acudir a urgencias®
7. Pese a la similitud de los AMC disponibles hasta ahora, y dados los aspectos diferenciales entre ellos, es importante que en cada centrose 8 (5) 67,7 24,2
disponga de todos ellos para adquirir experiencia en el uso de cada AMC en la préctica clinica®
8. Ante la falta de datos, no se debe utilizar ningtin AMC en las mujeres embarazadas® 9(2) 80,6 6,5
9. No existe contraindicacién para el uso de los AMC en los pacientes inmunodeprimidos® 8(2) 83,9 1,6
10. No existe contraindicacién para el uso de los AMC en los pacientes con otra enfermedad crénica® 7(2) 67,7 11,3
11. El uso concomitante de los AMC con otros biolégicos deberia considerarse individualmente® 8(2) 91,9 1,6
12. Los AMC no estan indicados en los pacientes con antecedente ictus o cardiopatia isquémica, sobre todo si ha sido reciente® 8 (4) 72,6 12,9
13. Los AMC deben usarse con precaucién en los pacientes con factores de riesgo vascular o una enfermedad de Raynaud? 8(2) 79,0 0,0
14. Los AMC deben usarse de forma individualizada en los mayores de 65 afios por un mayor riesgo cardiovascular asociado a la edad” 7 (2) 58,3 13,3
15. Los AMC deben usarse de forma individualizada en los pacientes con enfermedades oncohematoldgicas activas o enfermedad sistémica 7 (2) 733 1,7
grave?
16. Los AMC deben usarse con precaucion en los pacientes con diagnéstico confirmado con inicio de la migrafia a partir de los 55 afios” 5(2) 20,0 26,7
17. Ante un fallo de tratamiento, esperar un periodo de 5 vidas medias como periodo de lavado para el inicio de un AMC en un paciente que 3 (3) 11,7 61,7
estaba recibiendo otro”
18. Ante un fallo de tratamiento, en la practica clinica, es seguro el cambio inmediato de AMC sin realizar periodo de lavado® 7(2) 60,0 18,3
19. Ante un acontecimiento adverso grave, es recomendable atendiendo a la farmacocinética, esperar un periodo de 5 vidas medias, como 7 (2) 60,0 8,3
periodo de lavado para el inicio de un AMC en un paciente que estaba recibiendo otro®
20. Ante un acontecimiento adverso grave, en la practica clinica, se debe esperar un periodo de al menos 3 vidas medias, como periodo de 6 (3) 383 16,7
lavado, para el cambio de AMC”
21. Tras el uso de AMC, se debe esperar al menos 3 meses para evaluar la efectividad® 9(1) 88,7 3,2
22. La disminucién del ntimero de dias con migraiia al mes es el parametro mas importante a la hora de valorar la eficacia® 7 (2) 72,6 9,7
23. Se considera a un paciente como respondedor si la disminucién del niimero de dias de migraiia, al mes, supera el 50% en migrafia 7(2) 74,2 8,1
episédica y el 30% en migrafia crénica®
24. En ausencia de una tasa de respuesta del 50%, se considera continuar el tratamiento en caso de disminucion significativa de la intensidad 8 (1) 87,1 1,6
del dolor®
25. En ausencia de una tasa de respuesta del 50%, se considera continuar el tratamiento en caso de disminucion significativa de la necesidad 8 (1) 75,8 48
de tratamiento sintomatico®
26. En ausencia de una tasa de respuesta del 50%, se considera continuar el tratamiento en caso de que existan criterios objetivos de mejoria® 7 (0) 81,7 6,7
27. En ausencia de una tasa de respuesta del 50%, se considera continuar el tratamiento en caso de aumento significativo de la respuesta a 7 (0) 80,0 33
tratamiento sintomatico®
28. En ausencia de una tasa de respuesta del 50%, se considera continuar el tratamiento en caso de mejoria significativa de las escalas de 7 (1) 774 3.2
impacto o discapacidad?®
29. Previo al inicio del AMC, en los pacientes que presentan una respuesta parcial a un preventivo oral o a toxina botulinica, no es necesario 7 (2) 74,2 12,9
suspender inicialmente esos farmacos®
30. El hecho de que un paciente no responda a un AMC no supone que no vaya a responder a otro, independientemente de que se trate de 8(3) 72,6 9,7
farmacos que acttien sobre el receptor o sobre el ligando®
31. Se aconseja intentar un AMC diferente, en caso de falta de respuesta al primero® 8(3) 74,2 8,1
32. En los pacientes con buena respuesta a AMC, se valorara la retirada temporal del firmaco al cabo de un afio® 8(3) 69,4 12,9
33. En los pacientes con pérdida de respuesta a AMC, se valorara la retirada del firmaco al cabo de 3 meses” 6 (3) 36,7 20,0
34. Los pacientes con retirada del AMC por buena respuesta, deben tener seguimiento por si es necesario otro periodo de tratamiento® 9(1) 93,6 32
35. Se recomienda esperar 5 vidas medias sin recibir ningin AMC, para comenzar la bsqueda del embarazo® 7(2) 71,7 33
36. Seria recomendable monitorizar los niveles séricos de AMC y relacionarlos con las caracteristicas interindividuales de los pacientes, con 5 (4) 30,0 26,7
el fin de individualizar las dosis en un futuro”
37. Es recomendable monitorizar los niveles de anticuerpos antifirmaco, ante la falta de eficacia de este® 5(2) 15,0 28,3
38. En ausencia de estudios, se debe suspender temporalmente el AMC en los pacientes con COVID-19” 2(3) 11,7 65,0
39. Es recomendable separar de 5 a 7 dias la dosis de AMC de una dosis de cualquiera de las vacunas frente a la COVID-19” 7(3) 58,3 10,0
AMC: anticuerpos monoclonales.

MIDAS: Migraine dissability Assessment Scale.
@ Consenso en el acuerdo.
" No consenso.

en ausencia de una tasa de respuesta del 50%, continuar el tratamiento
en caso de disminucién significativa de la intensidad del dolor.

Para el rango comprendido entre 66 y 85%, hubo consenso sobre la
necesidad de continuar el tratamiento en ausencia de una tasa de
respuesta del 50% en caso de disminucion significativa de la necesidad
de tratamiento sintomatico, de que existiesen criterios objetivos de
mejoria, de un aumento significativo de la respuesta al tratamiento
sintomatico y de producirse una mejoria significativa de las escalas de
impacto o discapacidad.

Ademas, también se valoro la retirada temporal del farmaco al cabo de
un afio en aquellos pacientes con una buena tasa de respuesta y el esperar
al menos un periodo equivalente a 5 vidas medias sin recibir ningtin AMC
antes de buscar un embarazo en el caso de mujeres en edad fértil.

Sin embargo, quedaron indeterminadas las aseveraciones relativas a
si se debia suspender temporalmente el AMC en los pacientes con
COVID-19 debido a la ausencia de estudios y a valorar la retirada del
farmaco al cabo de 3 meses en los pacientes con pérdida de respuesta
al AMC.
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Tabla 2
Moédulo de pacientes
Mediana % %
(1IQ) acuerdo desacuerdo

40. Una correcta educacién e implicacion del paciente facilita un mejor abordaje de su enfermedad*® 9 (0) 100,0 0,0
41. La educacion del paciente empieza por el conocimiento de la importancia del estilo de vida y las medidas higiénicas® 9(0) 98,4 0,0
42. Se deben establecer medidas previas a la instauraciéon de un AMC? 9(1) 85,5 4.8
43. Como medida previa, antes de instaurar un AMC se debe educar al paciente en estilos de vida adecuados, como ejercicio fisico, calidad del 9(1) 855 48

suefio y alimentacion® ’ ’
44, Como medida previa, antes de instaurar un AMC, se debe instaurar un tratamiento sintomatico adecuado e individualizado® 9(1) 90,3 6,5
45. Como medida previa, antes de instaurar un AMC, se debe haber utilizado fairmacos profilacticos orales adecuados® 9(1) 98,4 1,6
46. Los programas formativos y de educacién con los pacientes, mejoran el éxito del tratamiento® 9(1) 95,2 0,0
47. La formacién ofrecida al paciente debe ser multidisciplinar entre neurologia, enfermeria y farmacia hospitalaria® 9(0) 95,2 0,0
48. Esde utilidad para el éxito del tratamiento, informar al paciente de los resultados esperados, para que pueda identificar una posible falta 9(1) 084 00

de eficacia® ’ ’
49. Es de utilidad para el éxito del tratamiento, formar al paciente en las instrucciones de administracién® 9(0) 98,4 0,0
50. Es de utilidad para el éxito del tratamiento, formar en el manejo de la conservacién del AMC? 9 (0) 96,8 0,0
51. Es de utilidad para el éxito del tratamiento, informar al paciente de los posibles efectos adversos y/o complicaciones, con el objetivo de 9(0) 08.4 00

evitar la falta de adhesién al tratamiento® ’ ’
52. Es de utilidad para el éxito del tratamiento, proporcionar al paciente herramientas para la identificacién de la falta de adhesién?® 9(2) 95,2 1,6
53. Es de utilidad para el éxito del tratamiento, proporcionar un contacto profesional agil y especializado, que se pueda utilizar ante 9(0) 100.0 00

cualquier duda, problema o imprevisto® ! ’
54. Es de utilidad para el éxito del tratamiento, la utilizacién por parte del paciente de un diario de cefaleas, para la toma de medicamentos y 9(0) 100.0 00

aparicién de sintomas® ! ’
55. Es recomendable realizar una visita de seguimiento a los 3 meses desde el inicio del tratamiento® 9(0) 98,4 1,6
56. En la primera visita de seguimiento, se realiza una primera valoracién de eficacia y seguridad del tratamiento® 9(0) 98,4 0,0
57. En las primeras visitas de seguimiento, se debe asegurar el modo correcto de administracién del tratamiento® 9(1) 98,4 0,0
58. En todas las visitas de seguimiento, se debe revisar la aparicion de efectos adversos, asi como el manejo correcto de los mismos* 9 (0) 98,4 0,0
59. Es recomendable la realizacion de sesiones grupales, formativas y de intercambio de experiencias, problemas o inquietudes, que sean 72) 717 17

atiles para el éxito del tratamiento® ’ ’
60. La inclusién de la opinién del paciente en el manejo de la enfermedad refuerza la relacién médico-paciente® 9(1) 95,2 0,0
61. Lainclusién de la opinién del paciente en el manejo de la enfermedad facilita la adhesién al tratamiento y, por tanto, el éxito terapéutico® 9 (1) 98,4 0,0
62. La inclusién de la opinién del paciente en el manejo de la enfermedad es de utilidad para valorar la eficacia del tratamiento® 9(1) 95,2 0,0
63. La opinion del paciente es clave para decidir si debe continuar con el tratamiento preventivo a lo largo del seguimiento® 8(2) 88,7 1,6
64. La valoracion de la eficacia de los firmacos durante el seguimiento debe establecerse con parametros objetivos: diario, escalas (HIT-6 y 9(1) 08.4 00

MIDAS), calidad de vida y también teniendo en cuenta la opinién del paciente®

AMC: anticuerpos monoclonales.
MIDAS: Migraine dissability Assessment Scale.
¢ Consenso en el acuerdo.

Entre aquellas relacionadas con el tratamiento en situaciones
especiales también se alcanz6 el consenso en el rango comprendido
entre 66 y 85% para la indicacién de no utilizar los AMC en las mujeres
embarazadas o en los pacientes con ictus o cardiopatia isquémica, asi
como el utilizarlos con precaucién en los pacientes con factores de
riesgo cardiovascular o enfermedad de Raynaud y hacerlo de manera
individualizada en los pacientes con enfermedades oncohematolégicas
activas, enfermedades sistémicas graves o en los pacientes
inmunodeprimidos.

Se valoraron como indeterminadas tanto el uso de los AMC en
mayores de 65 afios por un mayor riesgo cardiovascular asociado a la
edad, como en los pacientes con diagnéstico confirmado con inicio de
la migrafia a partir de los 55 afios. También en la recomendacién de
separar al menos de 5 a 7 dias la dosis del AMC de cualquiera de las
vacunas frente a la COVID-19.

Modulo de pacientes

Las 25 aseveraciones de este médulo se recogen en la tabla 2. Se
alcanzé un consenso superior al 85%. En el rango entre 66 y 85% se
encontraron las recomendaciones de realizar sesiones grupales,
formativas y de intercambio de experiencias, problemas o
inquietudes.

Con respecto a las estrategias de educacién al paciente, con un grado
de consenso superior al 98%, se consideré que una correcta educacién e
implicacién del paciente facilitaria un mejor abordaje de su enfermedad

y que su educacién deberia empezar por el conocimiento de la
importancia del estilo de vida y las medidas higiénicas, que se deberian
utilizar farmacos profilacticos orales adecuados como medida previa a
instaurar un AMC y que el uso de un diario de cefaleas por parte del
paciente para la toma de medicamentos y aparicion de sintomas seria
de utilidad. Por otro lado, en relacién con la mejora de la adherencia,
destacan la utilidad para el éxito del tratamiento de informar al paciente
de los resultados esperados, formarle en las instrucciones de
administracion e informarle de los posibles efectos adversos y/o
complicaciones, asi como también proporcionar un contacto profesional
agil y especializado.

Ademas, se obtuvo un elevado grado de consenso respecto a realizar
una visita de seguimiento a los 3 meses desde el inicio del tratamiento,
realizar una primera valoracion de eficacia y seguridad en la primera
visita mediante parametros objetivos (diario, escalas y calidad de
vida), y asegurar el modo correcto de administracién del tratamiento,
asi como revisar la aparicion de efectos adversos y su manejo correcto
en todas las visitas de seguimiento.

Por dltimo, mencionar el consenso alcanzado sobre la necesidad de
incluir que la opinién del paciente en el manejo de la enfermedad facilita
la adherencia y, por tanto, el éxito terapéutico.

Mobdulo de coordinacion

En este tercer médulo, se incluyeron 24 aseveraciones relacionadas
con las estrategias para mejorar el trabajo conjunto, de las cuales 19
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Tabla 3
Médulo de coordinacién
Mediana % %
(1IQ) acuerdo desacuerdo
65. Es necesario mejorar la coordinacién entre farmacia hospitalaria y neurologia, desde un punto de vista clinico® 9(1) 93,5 0,0
66. La colaboracion entre farmacia hospitalaria y neurologia repercute de forma positiva en la atencion al paciente con migrafia® 9(0) 95,2 0,0
67. La designacion de interlocutores con formacion especifica en migrafia y uso racional del medicamento mejoraria la colaboracion entre 9 (2) 80,6 32
farmacia hospitalaria y neurologia®
68. Es fundamental definir un procedimiento de actuacién con el paciente consensuado entre ambos colectivos® 9(1) 93,6 0,0
69. El desarrollo de actividades de formacién conjunta es fundamental para mejorar la coordinacién entre ambos colectivos® 9(1) 91,9 1,6
70. En el programa formativo de farmacia, deberia incluirse una rotacién especifica en neurologia® 8(3) 70,0 83
71. En el programa formativo de neurologia, deberia incluirse una rotacién especifica en farmacia® 5(2) 21,7 233
72. La educacién sanitaria del paciente con migrafia debe asumirlo neurologia® 5(3) 41,7 233
73. La educacién sanitaria del paciente con migrafia debe asumirlo farmacia hospitalaria” 4(3) 5,0 46,7
74. El disefio y elaboracion de material informativo en relacién con la migrafia y al tratamiento con AMC debe ser conjunto entre farmacia 8 (2) 90,3 1,6
hospitalaria y neurologia®
75. La coordinacién entre ambas disciplinas debe implicar a todos los profesionales sanitarios comprometidos en la atencion al paciente 9(1) 91,9 0,0
con migrafia®
76. La creacion de una consulta comtin neurologia-farmacia hospitalaria facilitaria la coordinacién entre ambos colectivos® 8(2) 75,8 32
77. Es fundamental transmitir al paciente con migraia la existencia de un equipo multidisciplinar implicado en su atencion® 9(1) 93,5 0,0
78. El neurélogo que solicite el tratamiento deber ser el neur6logo responsable del paciente® 9(1) 91,9 1,6
79. La prescripcion de AMC para el tratamiento de migrafia debe realizarla un neurélogo experto en cefaleas® 9(1) 87,1 32
80. La validacién y dispensacion del tratamiento con AMC en migrafia deber ser responsabilidad de un farmacéutico con formacién 8(3) 72,6 1,6
especifica en migrafia®
81. En pacientes complejos, cualquier aspecto en relacién con la indicacién, validacién, dispensacién y administracion del tratamiento 8(2) 87,1 1,6
debe consensuarse entre neurologia y farmacia hospitalaria®
82. El seguimiento del paciente en tratamiento con AMC es responsabilidad de neurologia® 9(4) 71,7 16,7
83. El seguimiento del paciente en tratamiento con AMC es responsabilidad de farmacia hospitalaria® 4(5) 26,7 483
84. Es fundamental consensuar criterios de respuesta para no limitar la continuacién del tratamiento® 9(1) 95,2 0,0
85. La decision de continuacion del tratamiento mas alla del afio deber ser compartida entre neurologia y farmacia hospitalaria® 7 (3) 67,7 14,5
86. Es importante el registro en vida real de los pacientes en tratamiento con AMC que incluya variables clinicas y farmacolégicas® 9(1) 93,5 0,0
87. La eleccion final del tratamiento es responsabilidad del neurélogo® 8(2) 75,8 9,7
88. La eleccion final del tratamiento es responsabilidad del farmacéutico hospitalario® 2(3) 9,7 72,6

AMC: anticuerpos monoclonales.
2 Consenso en el acuerdo.
" No consenso.
¢ Consenso en el desacuerdo.

alcanzaron un consenso en el acuerdo, una en el desacuerdo y 4
quedaron como indeterminadas.

Se alcanz6 un consenso en el acuerdo superior al 85% en la necesidad
de mejorar la coordinacién entre farmacia hospitalaria y neurologia
desde un punto de vista clinico, pues repercute positivamente en la
atencion del paciente, y en la necesidad de definir un procedimiento
de actuacién consensuado y desarrollar actividades formativas
conjuntas. Ademas, se consensu6 que el disefio y elaboracion de mate-
rial informativo deberia ser conjunto, y que dicha coordinacién, deberia
implicar a todos los profesionales sanitarios comprometidos en la
atencion al paciente y que este debe conocer la existencia del equipo
multidisciplinar.

También se consensu6 que un neurdlogo experto en cefaleas fuese el
responsable del paciente y quien debe solicitar el tratamiento. Ademas
en el caso de los pacientes complejos, se consensuara entre los servicios
de neurologia y farmacia hospitalaria, cualquier aspecto relacionado con
la indicacion, validacién, dispensacién y administracion, asi como los
criterios de respuesta para no limitar la continuacion del tratamiento y
el registro en vida real del seguimiento del paciente.

Hubo unanimidad de consenso en la aseveracion que la seleccién del
tratamiento no es responsabilidad del farmacéutico.

Quedaron como indeterminadas que el seguimiento del paciente
es responsabilidad de farmacia hospitalaria, que la educacién sani-
taria del paciente deberia asumirla el servicio de farmacia
hospitalaria o de neurologia, y que en el programa formativo del
servicio de neurologia deberia incluirse una rotacion especifica en
farmacia hospitalaria.

Discusion
El método Delphi es una metodologia de consenso de un panel de

expertos, que permite tomar decisiones en situaciones de
incertidumbre, cuyas opiniones pueden generar ideas o guias,

desarrollar directrices, definir indicadores o interacciones clinicamente
significativas'?16,

Aunque el consenso de expertos se considere el nivel mas bajo en la
piramide de evidencia, su fortaleza radica tanto en los inputs disponibles
para los expertos (revision sistematica, experimentos, experiencia per-
sonal, estudios cualitativos) como en los métodos utilizados para
alcanzar el consenso'®. El alto grado de consenso alcanzado, superior
al 80%, junto con iniciativas como la edicién del Libro blanco de la
migrafia en Espafia o la celebracién de la jornada multidisciplinar
NEXOS Neurologia, muestra un entorno general de sinergia entre
neurélogos y farmacéuticos hospitalarios y supone un punto de partida,
estableciendo una base practica para su implantacién en la practica real,
el registro de resultados en vida real de los AMC o la integracion del
farmacéutico en las unidades de cefaleas'”'%,

Durante la celebracién de dicha jornada, se evidencié que los
farmacos preventivos orales disponibles ofrecen una respuesta
insuficiente mientras que los AMC anti-CGRP ofrecian una alta
selectividad y que es necesario facilitar el acceso a los nuevos farmacos
y educar en su administracion, favoreciendo la creacién de un grupo de
trabajo entre ambos servicios para un mejor abordaje de los pacientes
con migraa.

En el Manual de prdctica clinica en cefaleas, de la Sociedad Espafiola
de Neurologia (SEN), se indica como opcién terapéutica para pacientes
con migrafia refractaria el uso de farmacos con diferentes mecanismos
de accién de manera simultdnea'®, en linea con nuestro estudio. En
concreto, que el uso concomitante de AMC con otros farmacos
biolégicos debe considerarse de manera individualizada, que no era
necesario suspender un tratamiento preventivo antes de iniciar el uso
de un AMC cuando presenta una respuesta parcial, que se deberia
utilizar uno distinto cuando no se haya obtenido respuesta con el pri-
mero, pues hasta un 30% de pacientes inicialmente no respondedores
pueden obtener un beneficio con el cambio de monoclonal y que
deberia utilizarse al menos 3 meses para valorar su efectividad, evaluada



G Model
FARMA-299; No. of Pages 8

M.A. Calleja-Herndndez, A.L. Guerrero-Peral, P. Irimia-Sieira et al.

a través de la disminucién de dias con migrafia, sin tener en cuenta su
intensidad, como si hacen algunos estudios°.

Segin el estudio de Bricefio-Casado et al., (2020)~", comparando la
eficacia y la seguridad de 3 AMC anti-CGRP, indican que podrian
considerarse alternativas terapéuticas equivalentes, favoreciendo
ademas la sostenibilidad de los sistemas sanitarios a través de la
competencia de precios.

Se acord6 valorar la retirada temporal tras un afio de tratamiento
cuando el paciente alcanza una buena respuesta, haciendo seguimiento
por si fuera necesario reinstaurarlo, al igual que en aquellos pacientes
que no reduzcan los dias de migrafia de 30 a 50% a las 12 semanas,
siguiendo asi las recomendaciones de wuso racional de los
medicamentos??.

El éxito del tratamiento radica en la adherencia, considerandose de
utilidad informar al paciente de los resultados esperados, formar al
paciente en las instrucciones de administracion y en el manejo de la
conservacion del AMC, informar al paciente de los posibles efectos
adversos y/o complicaciones, proporcionar herramientas para la
identificacién de la falta de adhesién, proporcionar un contacto
profesional agil y especializado, y utilizar un diario de cefaleas, ya que
la educacién sanitaria mejora la calidad de vida de los pacientes®>. En
Espafia, los datos de adherencia de 6 a 12 meses a tratamientos
profilicticos para la migrafia indican tasas en torno al 30%>*. Son
también fundamentales las visitas de seguimiento, valorando la eficacia
mediante pardmetros objetivos y su seguridad, asegurando el modo
correcto de administracién y revisando la aparicién de acontecimientos
adversos y su correcto manejo, lo que requiere herramientas para
documentar la atencién farmacéutica, como es Pharmacists”™ Care of
Migraineurs Scale (PCMS) propuesta por Skomo ML?>25,

El Libro blanco de la migrafia en Espafia incluye, como agente
implicado, a la farmacia hospitalaria especialmente en relacion con la
validacion de la prescripciéon y dispensacion de los anticuerpos
monoclonales anti CGRP'”.

El papel de la Comision de Farmacia y Terapéutica en la seleccién de
AMC que se incluyen en la Guia farmacoterapéutica podria condicionar la
disponibilidad de todos los AMCy la eleccién del tratamiento, habiendo
podido influir en el desacuerdo manifiesto sobre la responsabilidad del
farmacéutico hospitalario en la eleccién final del tratamiento.

)21

Aportacion a la literatura cientifica

Los resultados del consenso para el tratamiento de la prevencién de
la migrafia entre las especialidades de neurologia y farmacia
hospitalaria, indican un entorno general de sinergia entre neur6logos
y farmacéuticos hospitalarios.

A nivel de practica clinica, los resultados confirman como opcién
terapéutica para pacientes con migrafia refractaria, el uso de farmacos
con diferentes mecanismos de accién de forma simultanea, como ocurre
en el uso de anticuerpos monoclonales (AMC) con otros farmacos
biol6gicos. Ademas, los resultados del consenso indican que se debe
valorar la retirada temporal tras un afio de tratamiento cuando el
paciente alcanza una buena respuesta, haciendo seguimiento por si
fuera necesario reinstaurarlo.

Referente a la relaciéon médico-paciente, los resultados del consenso
indican que una correcta educacion sanitaria sobre el manejo y
conservacién del AMC, asi como informar al paciente de los posibles
efectos adversos y/o complicaciones, y estableciendo las visitas de
seguimiento, mejoran la calidad de vida de los pacientes y la adherencia
al tratamiento.
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