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Resumen

Introducciéon: La migrafa crénica (MC) es una de las
enfermedades neurolégicas mas discapacitantes, con un
marcado impacto en la calidad de vida y en la utilizacién
de recursos sanitarios. En Argentina, no existen datos
publicados de vida real sobre el uso de toxina botulini-
ca tipo A; onabotulinumtoxinA (onabotA), en migrana
crénica. El objetivo fue describir los resultados clinicos
de pacientes con MC tratados con onabotA en un centro
especializado en cefaleas de Argentina.

Materiales y métodos: Se realizé un estudio observa-
cional retrospectivo mediante revisién de historias clini-
cas digitales de pacientes con MC tratados con onabotA
en el servicio de cefaleas de la institucién, entre enero
y diciembre de 2021. Se registraron datos epidemioldgi-
cos, sobreuso de analgésicos, duracién del tratamiento,
respuesta clinica y eventos adversos.

Resultados: Se analizaron 394 pacientes (91% muje-
res, edad media 46 anos). El 66% presentaba sobreuso
de analgésicos y el 40% refiri6 deterioro de fin de dosis.
Entre quienes completaron el diario de cefaleas (n=162),
el 65% alcanzé una reduccién >50% en los dias de cefalea
mensuales y el 34% revirtié el sobreuso de analgésicos.
Los eventos adversos fueron poco frecuentes (4%) y no
motivaron la discontinuacién del tratamiento.

Conclusiéon: Nuestros resultados respaldan la efica-
cia y seguridad de onabotA en la prevencién de la MC
en la practica clinica, en concordancia con los ensayos
pivotales y estudios internacionales de vida real. Este
trabajo constituye el primer reporte de experiencia local
en Argentina.
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Abstract
Botulinum toxin type A in the preventive treatment
of chronic migraine: experience in a headache center in

Argentina

Introduction: Chronic migraine (CM) is one of the
most disabling neurological diseases, with a marked im-
pact on quality of life and the use of health resources. In
Argentina, there is no published real-life data on the use
of botulinum toxin type A; onabotulinumtoxinA (ona-
botA), in chronic migraine. The objective was to describe
the clinical outcomes of patients with CM treated with
onabotA at a specialized headache center in Argentina.

Materials and methods: We conducted a retrospec-
tive review of electronic medical records of all patients
treated with onabotA between January and December
2021. Data collected included demographics, medication
overuse, prior preventive therapies, headache diaries,
treatment response, and adverse events.

Results: A total of 394 patients were analyzed (91%
women; mean age 46 years). Medication overuse was
present in 66% (n=241). Forty percent (n=160) reported
end-of-dose deterioration. Adverse events were reported
by 4% (n=15), none requiring discontinuation. Among
the 162 patients who completed headache diaries, 65%
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achieved >50% reduction in monthly headache days, and
34% reversed medication overuse.

Conclusion: OnabotA was safe, well tolerated, and
effective in reducing headache frequency and medica-
tion overuse in CM patients. Our findings are consistent
with pivotal trials and real-world studies and represent
the first published experience in Argentina.

Key words: onabotulinumtoxinA; chronic migraine;
preventive treatment; real-world evidence; Argentina

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

e El uso de toxina botulinica tipo A, ona-
botulinumtoxinA, como tratamiento pre-
ventivo en pacientes con migrafna crénica
cuenta con mas de 12 afios de experiencia
en nuestro pais. A nivel internacional, nu-
merosos estudios clinicos y de vida real han
demostrado su eficacia y seguridad, conso-
lidandolo como una alternativa terapéutica
de gran valor.

Contribucion del articulo al conocimiento
actual

e El presente trabajo aporta evidencia de
vida real sobre la efectividad y seguridad
de onabotulinumtoxinA en pacientes con
migrafia crénica en Argentina, mostrando
una elevada tasa de respuesta y buena
tolerancia al tratamiento. Hasta nuestro
conocimiento, se trata del primer reporte
nacional y uno de los primeros en Latino-
américa, lo que lo convierte en una contri-
bucién relevante y contextualizada para la
practica clinica en la region.

La migrana es una enfermedad neurolégica
caracterizada por ataques recurrentes de dolor
de cabeza de cualidad pulsatil, habitualmente
unilateral, acompanados de nauseas y/o vomi-
tos, fotofobia y/o fonofobial. En Argentina, la
prevalencia estimada alcanza el 9.5%2. De acuer-
do con la tercera edicién de la Clasificacién In-
ternacional de Cefaleas (ICHD-3), se define como
migrana crénica (MC) aquella que se presenta
en al menos 15 dias al mes, ocho de los cudles
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cumplen criterios de migrana, y durante un pe-
riodo de al menos 3 meses?. La MC afecta apro-
ximadamente al 2% de la poblacién mundial y
se encuentra entre las cinco enfermedades neu-
rolégicas mas discapacitantes, con un marcado
impacto en la calidad de vida y con elevados
costos directos e indirectos asociados?.

Todo paciente con diagnéstico de MC requiere
tratamiento preventivo con el objetivo de reducir
la frecuencia de dias de cefalea, la intensidad del
dolor, la necesidad de medicacién aguda, la pér-
dida de dias de actividad laboral o familiar y las
consultas en los servicios de urgencia‘. Entre los
farmacos preventivos de administracién oral se
encuentran betabloqueantes, antidepresivos, anti-
epilépticos y antagonistas cdlcicos. De ellos, el tni-
co con nivel de evidencia A para la prevencién de
MC disponible en nuestro pais es el topiramato®.

En la Ultima década se han consolidado tera-
pias preventivas de administracién parenteral
para la migrana crénica. La toxina botulinica
tipo A (onabotulinumtoxinA, onabotA) cuenta
con mas de 10 afios de experiencia clinica y gra-
do de evidencia A para la prevenciéon de la en-
fermedad. Mas recientemente, los anticuerpos
monoclonales dirigidos contra la via del péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP)
han demostrado eficacia y seguridad, con apro-
bacién tanto para migrana crénica como para
migrana episodica®. En nuestro medio, la toxina
botulinica se indica en pacientes con migrana
crénica que han fracasado o no han tolerado al
menos dos preventivos orales adecuados en do-
sis y duracién (>3 meses), o en quienes dichos
tratamientos estan contraindicados’.

El conocimiento del rol de neuropéptidos li-
berados en las terminaciones trigeminales me-
ningeas, como CGRP, sustancia P y el péptido ac-
tivador de adenilato ciclasa hipofisaria (PACAP),
ha sido clave para el desarrollo de nuevas dianas
terapéuticas®.

El efecto antinociceptivo de onabotA se pro-
duce principalmente en las fibras nociceptivas
A% y C, donde inhibe la proteina SNAP-25 y blo-
quea la liberacién de mediadores algégenos
-como CGRP, sustancia P y glutamato- en la
brecha sinaptica, moléculas claves en la fisiopa-
tologia de la migrana®. El protocolo de aplicacién
actualmente utilizado deriva de los estudios pi-
votales PREEMPT, que establecieron la adminis-
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tracion de 155-195 U de onabotA en 31 sitios fijos
por via subdérmica, cada 12 semanas!® (Fig. 1).

El objetivo de este estudio fue analizar la evo-
lucién de pacientes con diagnéstico de MC tra-
tados con onabotA en el Servicio de Cefaleas de
nuestra institucion.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo me-
diante revisién de historias clinicas digitales de la Clinica
de Cefaleas de nuestra institucién. Se incluyeron pacien-
tes de 18 anos o mas que recibieron al menos una apli-
caciéon de onabotA entre enero y diciembre de 2021, de
acuerdo con las dosis y puntos de inyeccién establecidos
en el protocolo PREEMPT.

Se recopilaron datos epidemiolégicos, presencia de
sobreuso de analgésicos, duracién del tratamiento (afio
de inicio y nimero de aplicaciones), nimero de preven-
tivos orales previos utilizados, evolucién clinica (dias de
cefalea al mes, dias de consumo de analgésicos) y efectos
adversos vinculados a onabotA.

Se considerd respondedor a aquel paciente que pre-
sento6 una reduccién >30% en los dias de cefalea mensua-
les tras tres ciclos de tratamiento, y no respondedor al
que obtuvo <30% de reduccién. Se registraron también
los eventos adversos y la presencia de deterioro de fin de
dosis, definido como la pérdida del beneficio terapéutico
antes de alcanzar el intervalo programado de 12 semanas
entre aplicaciones.

Previo al procedimiento, y luego de una explicacién
detallada de la técnica y los posibles riesgos, todos los
pacientes firmaron consentimiento informado.
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El estudio fue aprobado por el Comité de Etica insti-
tucional de FLENI. El andlisis estadistico se realiz6 con el
programa STATA version 14.

Resultados

Se analizaron los registros clinicos de 394 pa-
cientes con diagnostico de migrana crénica. La
mayoria eran mujeres (91%) y la edad media fue
de 46 anos (rango 18-85). El 82% (n=317) habia
recibido tres o mas aplicaciones de toxina bo-
tulinica al momento del analisis. El 66% (n=241)
presentaba sobreuso de analgésicos. Todos los
pacientes habian recibido al menos un trata-
miento preventivo oral previo, con una mediana
de tres farmacos diferentes.

En relacién con la duracién del tratamiento, el
37% se encontraba en fase inicial (1-3 aplicacio-
nes), el 43% llevaba aproximadamente dos anos
de tratamiento y el 20% restante se trataba des-
de hacia cinco o més anos.

Entre los pacientes que completaron el
diario de cefaleas (n=162), el 65% alcanzd
una reduccién >50% en los dias de cefalea
mensuales, mientras que el 15% presenté
una disminucién de entre 30% y 49%. En to-
tal, el 80.3% de los pacientes presenté una
reduccién >30% en la frecuencia de cefaleas
(Fig. 2). El 34% logro revertir el sobreuso de
analgésicos.

Los eventos adversos se presentaron en el 4%
(n=15) y ninguno motivé la suspensién del trata-
miento (Fig. 3).

Figura 1 | Protocolo de aplicacion PREEMPT. 0.1mL: 5 unidades, por punto de aplicacién
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Figura 2 | Respuesta clinica a onabotulinumtoxinA en pacientes con migrafia crénica que completaron el diario (n=162). El 65%
alcanzo una reduccion >50% en los dias de cefalea mensuales, el 15% entre 30-49% y el 20% <30%. En conjunto, el 80.3% de
los pacientes obtuvo al menos un 30% de reduccién en los dias de cefalea
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Figura 3 | Seguridad de onabotulinumtoxinA: proporcién de pacientes con >1 evento adverso. Ningtin caso requirié discontinuacién
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E1 40% (n=160) de los pacientes refirié deterio-
ro de fin de dosis, definido como la pérdida del
beneficio terapéutico antes de completar el in-
tervalo de 12 semanas entre aplicaciones (Fig. 4).

Discusion
En nuestra cohorte de 394 pacientes con mi-
graia crénica tratados con onabotA, observa-

142

mos una elevada tasa de respondedores: el 65%
de quienes completaron el diario de cefaleas al-
canzé una reduccién >50% en los dias de cefalea
mensuales. Ademas, un 34% revirtié el sobreu-
so de analgésicos, reflejando un impacto clinico
significativo. La seguridad y tolerabilidad fueron
satisfactorias, con solo un 4% de eventos adver-
sos, ninguno de ellos motivo de discontinuacién.
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Figura 4 | Deterioro de fin de dosis: porcentaje de pacientes que reportaron pérdida de eficacia antes de completar el intervalo

de 12 semanas entre aplicaciones
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Un hallazgo relevante fue el deterioro de fin
de dosis, reportado por el 40% de los pacientes
y definido como la pérdida de eficacia percibida
antes de completar el intervalo de 12 semanas
entre aplicaciones. Este fenémeno, también des-
crito en la practica clinica internacional, sugiere
la necesidad de considerar ajustes individuali-
zados para optimizar el beneficio terapéutico.

Los pacientes con migrafia crénica represen-
tan un desafio clinico por la complejidad de su
fisiopatologia y la resistencia frecuente a pre-
ventivos orales tradicionales. Diagnosticar en
forma oportuna y ofrecer un tratamiento eficaz
es clave para reducir la discapacidad y el impac-
to social de la enfermedad.

La toxina botulinica tipo A, onabotA, fue apro-
bada por la FDA en 2010 y por ANMAT en 2012
como tratamiento preventivo para la migrana
crénica. Los estudios pivotales PREEMPT 1 y 2
demostraron una reduccién significativa de los
dias de cefalea en la semana 24 en pacientes tra-
tados con onabotA frente a placebo (-8.4 vs. -6.6;
p<0.001), con diferencias también en la mayoria
de los objetivos secundarios. En estos estudios,
un 47.1% alcanzé una reduccién >50% en la fre-
cuencia de cefaleas frente al 37% en el grupo pla-
cebo, con un perfil de seguridad aceptable: 62%
reporté algin evento adverso, aunque solo el
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3.8% discontinué por esta causa, los mas comu-
nes fueron dolor cervical y debilidad muscular.

Los resultados de nuestra cohorte son consis-
tentes con multiples series de vida real publica-
das internacionalmente, que refuerzan la efica-
cia y seguridad de onabotA. El metaanadlisis de
Lanteri y colaboradores, que incluy6 43 estudios
(29 prospectivos y 14 retrospectivos), mostro ta-
sas de respuesta >50% en aproximadamente el
47% de los pacientes, resultados comparables a
los reportados en los ensayos pivotales.

En un estudio prospectivo multicéntrico italiano,
Ornello y col. incluyeron 115 pacientes con MC tra-
tados con onabotA y seguimiento de 15 meses. Mas
de la mitad alcanzo6 una reduccién >50% en los dias
de cefalea luego de al menos un ciclo, y dos tercios
de quienes respondieron en el tercer ciclo mantu-
vieron la respuesta a lo largo del seguimiento.

El estudio COMPEL, prospectivo y multicén-
trico, incluyé 716 pacientes adultos con MC
tratados durante 108 semanas. Se observé una
reduccién progresiva y sostenida de los dias de
cefalea (-9.2 dias en la semana 60 y -10.7 dias en
la semana 108; p<0.0001), junto con una mejora
significativa en la calidad de vida evaluada me-
diante la escala HIT-6. La tolerabilidad fue ade-
cuada, con eventos adversos leves en el 18% y
solo un evento adverso grave.
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Nuestros resultados, en concordancia con la
evidencia internacional, apoyan el uso de onabotA
como un tratamiento preventivo eficaz, seguro y
bien tolerado en pacientes con migrana crénica. E1
hallazgo del deterioro de fin de dosis resalta la im-
portancia de un abordaje individualizado y abre la
posibilidad de futuras investigaciones destinadas
a optimizar los esquemas terapéuticos.

Este trabajo presenta limitaciones inherentes
a su disefo retrospectivo y al hecho de haber-
se realizado en un Unico centro, lo que podria
restringir la generalizacién de los resultados. No
obstante, cuenta con la fortaleza de incluir una
cohorte amplia de pacientes y de provenir de un
centro especializado en cefaleas, lo que asegura
la calidad de los datos analizados. Hasta nues-
tro conocimiento, se trata del primer reporte de
vida real sobre el uso de onabotulinumtoxinA en
migrana crénica publicado en Argentina, lo que
aporta evidencia relevante y contextualizada
para la practica clinica en la regién.

En conclusién, en concordancia con la eviden-
cia internacional, onabotA demostrd ser un trata-
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miento preventivo eficaz y seguro para la migrana
crénica en nuestra cohorte, con una elevada tasa
de respondedores y una reduccién significativa
en la necesidad de analgésicos y antimigranosos.

Esta opcién terapéutica se ha consolidado como
una herramienta valiosa para reducir la frecuen-
cia e intensidad de las crisis de migrana crénica
y mitigar su impacto funcional y social. Su incor-
poracién en la practica clinica permite mejorar de
manera significativa la calidad de vida de los pa-
cientes.
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