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RESUMEN. 
 
La migraña, tanto episódica como crónica, es una patología neurológica frecuente e 
incapacitante que afecta a más del 10% de la población mundial. Provoca una gran 
discapacidad y asocia una carga personal y social significativa en los pacientes que la 
sufren. Existen numerosas opciones de tratamiento sintomático con indicaciones claras 
y bien establecidas. Sin embargo, gran parte de estos pacientes requerirán de 
tratamiento preventivo. En la actualidad, no existe un grado de recomendación para el 
tratamiento preventivo lo suficientemente elevado, ya que la determinación clásica se 
centra en la frecuencia de crisis migrañosas (3 o más/mes), entre otros criterios. 
Proponemos la validación de un nuevo método a través de la medición de la carga de 
dolor, que tiene en cuenta la frecuencia, duración e intensidad de las crisis. Para su 
estudio, realizaremos un análisis en base a curvas ROC con dos objetivos: primero, 
encontrar el punto de corte con mayor sensibilidad y especificidad de la carga de dolor 
que servirá como una indicación objetiva para comenzar con el tratamiento preventivo, 
y, posteriormente, realizar un estudio comparativo de este nuevo método con la 
determinación clásica para objetivar cuál presenta mayor capacidad discriminativa a 
través del cálculo del AUC. Para poder realizar este proyecto de investigación, 
neurólogos y médicos de atención primaria reclutarán a pacientes diagnosticados de 
migraña que cumplan los criterios establecidos. Estos recopilarán los datos de sus crisis 
migrañosas durante un periodo de 3 meses para posteriormente calcular la carga de 
dolor y poder comparar ambos sistemas.
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1. INTRODUCCIÓN Y EPIDEMIOLOGÍA. 

La migraña es una patología neurológica frecuente e incapacitante que afecta a más del 
10% de la población mundial (1). Afecta tanto a hombres como a mujeres, con una 
prevalencia mundial estimada de aproximadamente el 11% en los hombres y el 19% en 
las mujeres. En 2015, el Global Burden of Disease Study clasificó la migraña en las 
mujeres como la 4ª causa principal de años vividos con discapacidad y en hombres como 
la 8ª (2). 

La migraña es más frecuente durante los años de mayor productividad e influye 
negativamente en la calidad de vida (3). Está bien establecido que la migraña se asocia 
con una gran carga personal y social. La discapacidad y el impacto relacionados con la 
migraña aumentan con el incremento de la frecuencia de los días de cefalea entre los 
que padecen migraña episódica (ME). La mayor carga en promedio la refieren los 
individuos con migraña crónica (MC). Al igual que se ha observado con otras 
enfermedades crónicas, cabría esperar que la migraña afectara no sólo al individuo que 
padece la enfermedad, sino también a la dinámica interpersonal, la salud y el bienestar 
psicológicos y la estabilidad financiera de toda la familia (4). 

En la UE, el coste total anual de la migraña se estimó en 111 billones de euros. El coste 
anual en España por cada paciente con MC es de unos 12.970,08€ y por ME de 5.041,38€. 
Los costes de la enfermedad se dividen en directos, derivados principalmente de la 
utilización de recursos sanitarios, e indirectos, relacionados con el absentismo laboral y 
la reducción de la productividad durante el trabajo (presentismo). Además, produce 
costes intangibles relacionados con factores sociales, culturales y ambientales que no 
son cuantificables (1). 

Así pues, al tratarse de una patología con una gran discapacidad asociada, que afecta 
negativamente a la esfera social y personal de quienes la sufren, que, además, provoca 
un coste cuantioso en la sociedad, refleja la necesidad de guías establecidas y validadas 
para el buen manejo de la misma. Una importante cantidad de estos pacientes requieren 
de tratamiento preventivo, sin embargo, no se ha validado hasta la actualidad ningún 
método de indicación objetiva con un grado de recomendación lo suficientemente 
elevado.  
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2. CLASIFICACIÓN SEGÚN SINTOMATOLOGÍA. 

2.1. Migraña sin aura. 

 

Tabla 1. Criterios diagnósticos de la migraña sin aura según la ICHD-III (5). 

2.2. Migraña con aura. 

 

Tabla 2. Criterios diagnósticos de la migraña con aura según la ICHD-III (5). 
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3. CLASIFICACIÓN SEGÚN FRECUENCIA. 

3.1. Migraña episódica. 

 

Tabla 3. Criterios diagnósticos de la migraña episódica (6). 

3.2. Migraña crónica. 

 

Tabla 4. Criterios diagnósticos de la migraña crónica según la ICHD-III (5). 

4. FISIOPATOLOGÍA. 

Existen diversos enfoques y teorías en cuanto a la fisiopatología de esta patología. 

4.1. Genética. 

Los estudios familiares y de gemelos han demostrado que existen factores genéticos que 
contribuyen a la susceptibilidad de un individuo a la migraña. Sugieren que la migraña es 
un rasgo hereditario, con una heredabilidad estimada entre el 30 y el 60%. Lo más 
probable es que, tanto la migraña con y sin aura, se deban a la contribución de variantes 
con un efecto pequeño en muchos loci genéticos, es decir, se consideran trastornos 
poligénicos (7). 



10 
 

Este factor genético también se hace evidente en el caso de trastornos migrañosos como 
la migraña hemipléjica familiar (MHF) (7), de la cual se han identificado tres genes 
relacionados con el transporte de iones (CACNA1A, ATP1A2, y SCN1A) (8). 

4.2. Aura y depresión cortical propagada. 

En el 20% de los casos, la migraña va precedida de una alucinación visual conocida como 
aura. Normalmente, el aura se presenta como un arco dentado de formas centelleantes, 
brillantes y almenadas, que comienza junto a la visión central y se expande 
periféricamente durante 5-20 minutos, dentro del campo visual, generalmente seguido 
de dolor de cabeza (9). 

Leaõ en 1944, basándose en sus estudios con animales y en su experiencia personal con 
los centelleos de propagación durante la migraña, propuso que el aura visual es una 
manifestación de la depresión cortical de propagación (CSD), un fenómeno en el que las 
ondas de depresión de la actividad eléctrica espontánea se propagan lentamente por el 
lóbulo occipital de la corteza (10). 

La teoría actual es que la fase hiperémica de la depresión cortical propagada está 
asociada a la liberación local de moléculas de ATP y glutamato y de iones de potasio e 
hidrógeno por las neuronas, glía o células vasculares. Independientemente del origen de 
su liberación, se cree que estos mediadores se difunden en las leptomeninges que 
recubren la región cortical afectada, lo que provoca la activación de los nociceptores 
mediales, la inflamación neurogénica local y la activación persistente de los nociceptores 
durales, que desencadena la migraña (11). 

4.3. Sistema trigeminovascular. 

La vasculatura meníngea está densamente inervada con fibras C nociceptivas aferentes 
primarias no mielinizadas y fibras Aδ finamente mielinizadas que surgen principalmente 
de la división oftálmica (V1) del nervio trigémino, aunque también se produce cierta 
inervación a través de las divisiones maxilar (V2) y mandibular (V3). Estos nervios 
sensoriales son nervios pseudounipolares, con cuerpos celulares en el ganglio trigémino 
(GT) y axones bifurcados que se proyectan a sitios periféricos y centrales.   

En la periferia, las fibras periféricas de las neuronas del GT inervan las arterias cerebrales, 
las arterias meníngeas y se proyectan a partes de la duramadre que no están muy 
vascularizadas. Estudios inmunohistoquímicos de tejidos de rata y humanos revelaron 
que las fibras C no mielinizadas que inervan las arterias meníngeas y cerebrales expresan 
CGRP, así como sustancia P, VIP y nNOS. Todas las fibras que expresaban sustancia P 
también expresaban CGRP, pero había muchas fibras CGRP que no expresaban sustancia 
P. La expresión de CGRP se limitaba a las fibras C nociceptivas (12). 
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El CGRP es la molécula que más se ha visto involucrado en la activación del sistema 
trigeminovascular, ya que realiza una potente acción vasodilatadora y facilita la 
nocicepción (13). 

4.4. Sistema de modulación del dolor. 

Estructuras subcorticales. 
 
Se han realizado varios estudios de neuroimagen funcional en las distintas fases 
(pródromo y cefalea) de la migraña que sugieren activación de diversas estructuras. La 
activación de estas estructuras puede desencadenar dolor a causa de las conexiones 
directas desde el locus coeruleus y el núcleo dorsal del rafe al núcleo caudal del nervio 
TG, lo que permite la activación del STV y, en consecuencia, la migraña (14). 

Sensibilización. 
 
La hipersensibilidad intracraneal y la alodinia cutánea dentro y fuera de la zona de dolor 
referido están mediadas por neuronas sensibilizadas de primer, segundo y tercer orden, 
según estas tres líneas de razonamiento: 

- Las ramas periféricas de los nociceptores meníngeos del ganglio del trigémino 
inervan la duramadre, pero no la piel periorbitaria. 

- Los campos receptivos de las neuronas nociceptivas de las láminas IV/V del asta 
dorsal medular están restringidos al territorio de inervación del nervio trigémino. 

- La cascada temporal por la que los nociceptores periféricos de 1º orden 
sensibilizan a las neuronas nociceptivas de 2º orden del asta dorsal, que a su vez 
sensibilizan a las neuronas talámicas de 3º orden, debería provocar un retraso 
entre la aparición de la hipersensibilidad intracraneal, la alodinia cutánea dentro 
de la zona de dolor referido y la alodinia cutánea en otras partes del cuerpo (15). 

5. TRATAMIENTO AGUDO. 

5.1. Medidas generales. 

Ante el diagnóstico de migraña con o sin aura es muy importante explicar al paciente 
de qué trata la patología. Deben entender que no existe cura, pero sí se puede 
controlar mediante unas medidas generales y tratamiento sintomático para las crisis 
agudas, además de diversos tratamientos preventivos si el perfil de paciente lo 
requiere. En cuanto a las medidas generales, es imprescindible la identificación de los 
factores desencadenantes para cada paciente y la educación para evitar crisis en la 
medida de lo posible (16). 
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Tabla 5. Factores desencadenantes de la migraña (16). 

5.2. Tratamiento sintomático. 

 

Tabla 6. Diez puntos clave en la elección del tratamiento sintomático de la migraña (17). 
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5.3. Crisis moderadas. 

Los AINE por vía oral se utilizan ampliamente para el tratamiento de la migraña aguda y 
su acción consiste principalmente en inhibir la inflamación neurogénica y revertir la 
sensibilización central asociada a la migraña. Los AINE que han demostrado mayor 
eficacia son:  

- Ibuprofeno. 
- Naproxeno sódico. 
- Dexketoprofeno. 
- AAS. 
- Diclofenaco potásico (18). 

 
5.4. Crisis moderadas-graves. 

Los ergóticos eran los fármacos de referencia hasta la aparición de los triptanes. 
Presentan una afinidad por los receptores 5-HT, dopamina y noradrenalina de forma 
mucho menos específica que los triptanes, esto explica el amplio abanico de efectos 
secundarios. Entre ellos nos encontramos con el efecto rebote, que puede definirse 
como la reaparición o el empeoramiento de la cefalea y de los síntomas de migraña 
asociados en las 24-72 h siguientes a la mejoría inicial inducida por la medicación. Aun 
así, los efectos secundarios más temidos son aquellos que afectan al sistema 
cardiovascular, entre los cuales destacan la bradicardia y vasoconstricción intensa no 
selectiva (incluso de las arterias pulmonares, cerebrales, temporales y coronarias) (19). 
 
Los triptanes muestran una gran afinidad por los receptores 5-HT1B y 5-HT1D y una 
afinidad moderada por los receptores 5-HT1A y 5-HT1F (19). Tienen tres mecanismos 
de acción principales: vasoconstricción craneal, inhibición periférica del trigémino e 
inhibición de la transmisión a través de las neuronas de 2º orden complejo 
trigeminocervical. A pesar de tratarse de un fármaco más selectivo, con menor 
cantidad de efectos secundarios y una buena seguridad establecida, también están 
contraindicados en presencia de enfermedades cardiovasculares por su efecto 
vasoconstrictor (20). 
 

6. INTRODUCCIÓN AL TRATAMIENTO PREVENTIVO. 

Aproximadamente el 40% de las personas con migraña podrían beneficiarse de la 
terapia preventiva, pero menos del 15% de ellas utilizan actualmente tratamientos 
preventivos. Los objetivos principales de la terapia preventiva de la migraña son reducir 
la frecuencia, gravedad y duración de la migraña, mejorar la respuesta al tratamiento 
de los ataques agudos y reducir la discapacidad asociada (21). 

Se debe individualizar el tratamiento según el perfil y características de cada paciente, y 
se debe mantener mínimo 3 meses para valorar el posible beneficio.  
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Tras 6-12 meses de tratamiento profiláctico satisfactorio, en muchos pacientes debe 
considerarse la posibilidad de reducir y suspender la medicación profiláctica, aunque 
otros pueden beneficiarse de una duración mucho más prolongada del tratamiento 
profiláctico. Si la frecuencia de las cefaleas aumenta a medida que se reduce la dosis del 
fármaco profiláctico, se puede volver a aumentar la dosis o reiniciar el tratamiento si se 
ha interrumpido (22). 

7. MEDICIÓN DEL DOLOR. 

7.1. Determinación clásica. 

La determinación clásica del tratamiento preventivo se centra principalmente en la 
frecuencia de las crisis, entre otros criterios. Estaría indicado en los siguientes casos, con 
un grado de recomendación IV: 

 

Tabla 7. Indicaciones del tratamiento preventivo según la GECSEN (23). 

Escalas de discapacidad. 

• Migraine Disability Assessment (MIDAS). (ANEXO 1). 

Escala que mide 5 elementos relacionados con la discapacidad en migraña durante un 
periodo de 3 meses (24).  

• Headache Impact Test (HIT-6). (ANEXO 2). 

Está conformada por 6 elementos que miden el impacto adverso del dolor de cabeza en 
el funcionamiento social, el funcionamiento de roles, la vitalidad, el funcionamiento 
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cognitivo y la angustia psicológica. Además, también mide la gravedad del dolor de 
cabeza (25).  

Escala de calidad de vida. 

• Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire (MSQ). (ANEXO 3) 

Evalúa las limitaciones que provoca la migraña en la calidad de vida, además del efecto 
de los tratamientos (26). 

7.2. Carga de dolor. 

Ailani en el 2020 proponen un nuevo concepto de medición de dolor, en el contexto de 
los estudios de evaluación del galcanezumab: 

La carga total de dolor de la migraña se ha conceptualizado como una medida 
compuesta de frecuencia, duración y gravedad. Sin embargo, a medida que se ha ido 
disponiendo de nuevas terapias diseñadas para el tratamiento preventivo de la migraña, 
pocas investigaciones se han centrado en la carga adicional que suponen la gravedad y 
la duración. La evaluación de estos factores ayuda a una descripción más específica de la 
experiencia personal del dolor en la migraña y podría ser útil para la evaluación de 
opciones para la prevención de la migraña y las expectativas del tratamiento en cada 
paciente (27). 

8. FARMACOTERAPIA PREVENTIVA. 

8.1. Fármacos preventivos orales. 

Betabloqueantes. 

Los betabloqueantes están establecidos como tratamiento eficaz para la profilaxis de la 
migraña. Actualmente, se emplean el propranolol, timolol, metoprolol y nadolol, 
mientras que el acebutolol y el pindolol han demostrado ser ineficaces (28). 

Neuromoduladores. 

El uso de antiepilépticos para el tratamiento profiláctico de la migraña está 
científicamente justificado por varios modos de acción conocidos, relacionados con la 
modulación general de los sistemas del dolor o, más específicamente, con los sistemas 
implicados en la fisiopatología de la migraña. Al tener diferentes aplicaciones, no sólo en 
la epilepsia, frecuentemente se denominan fármacos neuromoduladores (29). Los 
fármacos que mayor eficacia han demostrado son el topiramato y el ácido valproico (30). 
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Antagonistas de calcio. 

La flunarizina es un antagonista del calcio no selectivo. Se distribuye preferentemente 
en el tejido adiposo y atraviesa la barrera hematoencefálica. Numerosos estudios clínicos 
controlados han establecido que es eficaz en la prevención de la migraña, incluidos 
estudios doble ciego en los que el fármaco se comparó con placebo u otros 
medicamentos antimigrañosos (31). 

Antihipertensivos. 

A nivel central, el SRAA puede influir en el metabolismo de las endorfinas alterando la 
nocicepción, el flujo sanguíneo cerebrovascular, los niveles de neurohormonas, los 
niveles de neurotransmisores, los procesos inflamatorios y el movimiento de fluidos y 
electrolitos. Por lo tanto, algunos fármacos antihipertensivos juegan un papel en la 
prevención de la migraña, entre los cuales el lisinopril y el candesartán han demostrado 
ser eficaces (32). 

Antidepresivos. 

El tratamiento del dolor crónico con antidepresivos se emplea desde hace décadas. El 
aumento del énfasis en las investigaciones sobre la fisiopatología de la migraña y el papel 
de la desregulación serotoninérgica ha llevado al uso de antidepresivos para la profilaxis 
de la migraña (33). Tanto la amitriptilina como la venlafaxina son eficaces en la 
prevención de la migraña (34). 

Tratamientos alternativos. 

Se ha señalado la eficacia de diversos "suplementos naturales" para la profilaxis de la 
migraña. Entre los suplementos más recomendados se encuentran la riboflavina, el 
magnesio y la matricaria, un extracto de una planta perteneciente a la familia de los 
crisantemos. Cada uno de estos compuestos tiene un mecanismo teórico de efecto sobre 
la migraña y ha sido objeto de al menos un ensayo doble ciego controlado con placebo 
que ha demostrado su eficacia (35). 

8.2. Onabotulinumtoxina tipo A. 

El inicio del dolor migrañoso se produce en la periferia cuando las neuronas nociceptivas 
que inervan la duramadre y potencialmente la piamadre se activan y liberan 
neuropéptidos y neurotransmisores vasoactivos y proinflamatorios que las irritan aún 
más y median en su activación prolongada. Los vasodilatadores CGRP y PACAP-38, así 
como el neurotransmisor óxido nítrico (NO), son potentes vasodilatadores implicados en 
el mecanismo de la migraña.  

En la hendidura sináptica, la onabotulinumtoxinA atenúa la liberación de neuropéptidos 
y neurotransmisores que activan y modulan receptores que han sido implicados en la 
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fisiopatología de la migraña. Esto se ve respaldado por hallazgos preclínicos que 
muestran que la onabotulinumtoxinA inhibe la liberación de glutamato, sustancia P y 
CGRP50 de neuronas sensoriales primarias. En cuanto al CGRP, las revisiones recientes 
de su papel en la fase de cefalea de la migraña y la justificación del éxito de la prevención 
de la migraña con fármacos que reducen su presencia en la periferia apoyan la 
posibilidad de que una parte del mecanismo de acción de la onabotulinumtoxinA en la 
prevención de la migraña puede implicar la reducción de la liberación de CGRP de los 
terminales nerviosos periféricos de los nociceptores meníngeos y trigeminales (36). 

El tratamiento preventivo con onabotulinumtoxinA es generalmente bien tolerado, 
aunque se asocia con elevadas tasas de cervicalgia, blefaroptosis, debilidad muscular y 
dolor en el lugar de la inyección (37). 

8.3. Anticuerpos anti-CGRP (péptido asociado al gen de la calcitonina). 

En el pasado, los intentos de diseñar terapias preventivas específicas para la migraña 
dirigidas a la fisiopatología subyacente fracasaron en última instancia debido a las graves 
preocupaciones sobre la seguridad de estos medicamentos. Antiguamente, los 
medicamentos preventivos no específicos recomendados se veían limitados por un inicio 
de acción lento, una escasa adherencia, una eficacia inadecuada y mala tolerabilidad. De 
ahí la necesidad de terapias preventivas eficaces, seguras y bien toleradas, dirigidas 
específicamente a la fisiopatología de la migraña. La aprobación de varios anticuerpos 
monoclonales dirigidos a la vía del CGRP en los últimos años ha brindado a los médicos 
una nueva oportunidad de reducir la frecuencia de la migraña con una buena eficacia y 
una tolerabilidad o seguridad limitadas. Sin embargo, además de reducir los días de 
migraña y la frecuencia de los ataques, una buena medicación preventiva también 
debería reducir la duración y la intensidad (21). 

Erenumab. 

El erenumab es una inmunoglobulina humana G2 que inhibe la acción del CGRP 
uniéndose a su receptor y antagonizando completamente su función. Hasta la fecha, 
erenumab 70 y 140 mg administrados por vía subcutánea una vez al mes ha sido 
aprobado como medicamento preventivo de la migraña en más de 60 países, entre ellos 
EEUU y varios países de Europa. El erenumab ha demostrado su eficacia y seguridad en 
una serie de estudios realizados en todo el mundo en pacientes con migraña crónica o 
migraña episódica (38). 

Eptinezumab. 

El eptinezumab ha sido evaluado en cinco ensayos clínicos a gran escala realizados en 
pacientes con migraña, que comprenden cuatro estudios aleatorizados, doble ciego, 
controlados con placebo y de grupos paralelos, y un estudio abierto de seguridad a largo 
plazo. En los dos estudios pivotales de fase 3 PROMISE, eptinezumab 100 mg o 300 mg 
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se administró mediante infusión intravenosa (IV) cada 12 semanas y demostró una 
reducción estadísticamente significativa de la frecuencia de días de cefalea migrañosa 
durante las semanas 1 a 12 en comparación con placebo, que se mantuvo o mejoró con 
dosis adicionales. Este análisis integrado se llevó a cabo para evaluar la seguridad y 
tolerabilidad globales de eptinezumab en el amplio espectro de pacientes con migraña, 
utilizando los datos de los ensayos recogidos a lo largo del programa de desarrollo clínico 
de eptinezumab (37). 

Fremanezumab. 

La eficacia y seguridad de fremanezumab se ha estudiado en tres estudios doble ciego, 
aleatorizados, de fase 3 (HALO CM, HALO EM y FOCUS) en pacientes con migraña crónica 
o migraña episódica, incluidos aquellos con migraña difícil de tratar, basada en una 
respuesta inadecuada a múltiples medicaciones previas preventivas de la migraña. En 
estos tres estudios, se observó una reducción de la frecuencia, además de una 
disminución significativa de la duración y la gravedad de las crisis frente al grupo placebo 
(21). 

Galcanezumab. 

A continuación, se desarrollará este fármaco en mayor profundidad. 
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9. GALCANEZUMAB. 

9.1. Introducción. 

El galcanezumab se une al CGRP e impide su actividad biológica sin bloquear el receptor 
CGRP. La eficacia de galcanezumab, como tratamiento preventivo de la migraña, ha 
quedado demostrada en tres estudios de fase 3 aleatorizados, doble ciego y controlados 
con placebo en pacientes con: 

• Migraña episódica. 
o EVOLVE-1 (39). 
o EVOLVE-2 (40). 

• Migraña crónica. 
o REGAIN (41). 

En esos estudios: 

• Los pacientes con migraña episódica tratados con galcanezumab experimentaron 
de 4,3 a 4,7 días/mes menos de cefalea migrañosa (frente a 2,3 a 2,8 con 
placebo). 

• Los pacientes con migraña crónica tuvieron 4,8 días/mes menos de cefalea 
migrañosa (frente a 2,7 con placebo). 
 

La eficacia de galcanezumab para reducir la frecuencia de las migrañas está demostrada. 
Sin embargo, no está claro si galcanezumab influye en la carga total de dolor de la 
migraña a lo largo del tiempo. La indicación de este dato proporcionaría una mayor 
claridad a los proveedores con respecto al valor clínico potencial global de 
galcanezumab.  

En el estudio post hoc de Ailani en 2020 se comparó la carga total de dolor entre 
galcanezumab 120 mg inyectable una vez al mes (con una dosis inicial de carga de 240 
mg) y placebo en pacientes con ME o MC. A continuación, se explicarán los detalles más 
relevantes del estudio (27). 

9.2. Metodología. 

Diseño del estudio. 

Este análisis post hoc de estudios de fase 3, aleatorizados, doble ciego y controlados con 
placebo en pacientes adultos utilizó datos de dos estudios de migraña episódica de 6 
meses de duración (EVOLVE-1 y EVOLVE-2) y un estudio de migraña crónica de 3 meses 
(REGAIN) para analizar el impacto de galcanezumab 120 mg inyectable una vez al mes en 
comparación con placebo sobre la carga total de dolor en pacientes con migraña 
episódica o migraña crónica. Los pacientes incluidos en los estudios tenían entre 18-65 
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años y habían sido diagnosticados de migraña (con o sin aura) al menos un año antes de 
la inclusión, con un inicio anterior a los 50 años.  

En todos los estudios, los pacientes entraron en un periodo basal prospectivo de 30 a 40 
días en el que rellenaron un diario electrónico de resultados notificados por los pacientes 
para registrar la aparición de cefaleas, su duración, características, gravedad y el uso de 
medicación. Los pacientes elegibles fueron aleatorizados (1:1:2) a inyecciones 
subcutáneas de galcanezumab 120 mg/mes (tras una dosis inicial de carga de 240 mg), 
galcanezumab 240 mg/mes o placebo.  

Para los estudios de migraña episódica, los pacientes debían haber interrumpido el uso 
de medicación u otros tratamientos para la prevención de la migraña durante al menos 
30 días, y el uso de toxina botulínica A y B durante al menos 4 meses, antes del periodo 
de referencia prospectivo. Sí se permitió a los pacientes seguir utilizando topiramato o 
propranolol si habían tomado una dosis estable en los 2 meses anteriores al periodo de 
referencia prospectivo y habían mantenido esa dosis durante los periodos de referencia 
y de doble ciego.  

Durante los tres estudios, se permitió a los pacientes seguir tomando medicación para la 
migraña aguda, incluidos triptanes, ergóticos, antiinflamatorios no esteroideos, aspirina 
y paracetamol. Los medicamentos que contenían opiáceos y barbitúricos se limitaron a 
3 días al mes, y sólo se permitió una inyección de corticosteroides durante cualquier 
periodo.  

Los criterios de exclusión de los tres estudios incluían, entre otros: 

• La exposición previa a cualquier anticuerpo contra el CGRP o cualquier anticuerpo 
terapéutico 12 meses antes del cribado. 

• Uso de opioides o barbitúricos 2 o más veces/mes. 

• Cefalea diaria persistente. 

• Cefalea en racimos. 

• Traumatismo craneal o cervical en los últimos 6 meses. 

• Posible cefalea postraumática. 

• Cefalea primaria o una enfermedad médica o psiquiátrica que impidiera la 
participación en el estudio.  
 

Métodos estadísticos. 

El resultado primario de los estudios EVOLVE-1, EVOLVE-2 y REGAIN fue el cambio medio 
global desde el inicio en el número de cefaleas migrañosas mensuales durante la fase de 
tratamiento doble ciego. Este análisis post hoc evaluó los brazos de tratamiento de 
galcanezumab 120 mg y placebo de los 3 estudios. El objetivo de estos análisis era derivar 
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y comparar entre los grupos de tratamiento una medida de "carga de dolor total" que 
incorporara:  

• La frecuencia de días de cefalea migrañosa en un mes. Días/mes. 

• La duración de la cefalea migrañosa en un día determinada. Horas. 

• La gravedad máxima de la cefalea migrañosa en un día determinado. (0 = 
ninguna, 1 = leve, 2 = moderada, 3 = grave). 
 

La carga total de dolor para un mes determinado (duración ponderada por la gravedad) 
se calculó multiplicando la duración de la migraña y la gravedad máxima del dolor para 
cada día de migraña y sumando estos valores para todos los días del mes.  

Por ejemplo, consideremos un paciente que tiene 2 días de migraña al mes. El paciente 
declara 2 h de cefalea migrañosa el Día 1, que es de gravedad leve (puntuación = 1) y 3 
h de cefalea migrañosa el Día 2, que es de gravedad moderada (puntuación = 2). La 
puntuación de la carga total de dolor para ese mes se calcularía como la suma de (2 h × 
1) y (3 h × 2), lo que equivale a 8 horas ponderadas por gravedad de carga total de dolor. 
Se analizó el cambio desde el inicio en la medida de la carga total de dolor mensual 
durante el periodo doble ciego para los estudios de migraña episódica (6 meses) y crónica 
(3 meses) utilizando un modelo de medidas repetidas de modelo mixto (MMRM).  

Para explorar la validez de constructo de la medida de la carga de dolor total, se utilizó 
la correlación de rangos de Spearman para determinar el grado de correlación de las 
escalas MSQ y MIDAS con la carga de dolor total al inicio del estudio.  

Análisis de sensibilidad. 

Las puntuaciones de intensidad del dolor (0 = nulo, 1 = leve, 2 = moderado, 3 = intenso) 
pueden considerarse arbitrarias. Por lo tanto, se realizó un análisis de sensibilidad 
calculando (y comparando entre grupos) la puntuación de la carga de dolor total 
utilizando la raíz cuadrada de la puntuación de gravedad en el cálculo en lugar de la 
gravedad (es decir, utilizando puntuaciones de 1 = leve, 1,414 = moderado y 1,732 = 
grave) y utilizando el cuadrado de la puntuación de gravedad en el cálculo en lugar de la 
gravedad (es decir, utilizando puntuaciones de 1 = leve, 4 = moderado y 9 = grave). Para 
comprender mejor si los cambios observados en la carga total de dolor pueden explicarse 
completamente por el cambio observado en la frecuencia de días de cefalea migrañosa, 
se repitió el modelo MMRM original que analizaba el cambio desde el inicio en la carga 
total de dolor tras incluir una covariable adicional variable en el tiempo del cambio desde 
el inicio en el número de días mensuales de cefalea migrañosa.  
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Descripción de la muestra. 
 
En los tres estudios, los pacientes tenían una edad media de 41 años, y la mayoría eran 
mujeres, blancas y procedentes de Norteamérica. El número medio de días/mes de 
cefalea migrañosa entre los pacientes con migraña episódica en ambos grupos de 
tratamiento fue de 9,1 días y entre los pacientes con migraña crónica fue de 19,6 días 
para el grupo placebo y de 19,4 días para el grupo de galcanezumab.  

Al inicio del estudio, ambas poblaciones presentaban una puntuación media total MIDAS 
indicativa de discapacidad grave y una puntuación total MSQ indicativa de migraña que 
afectaba a la calidad de vida a un nivel coherente con un paciente que acudía para recibir 
atención por migraña. En el periodo basal prospectivo (de 30 a 40 días), la carga media 
total de dolor en ambos grupos de tratamiento fue de 124,3 horas ponderadas por 
gravedad en los pacientes con migraña episódica y de 320,4 horas ponderadas por 
gravedad en los pacientes con migraña crónica.  

 

Figura 1. Resumen de la descripción de la muestra (27). 

9.3. Resultados. 

La reducción media por mínimos cuadrados de la carga mensual total de dolor fue mayor 
en los pacientes tratados con galcanezumab que en los tratados con placebo.  

El porcentaje medio de reducción de la carga de dolor total en pacientes con migraña 
episódica a lo largo de 6 meses fue mayor con el tratamiento con galcanezumab (50,8%) 
que con placebo (17,2%); la diferencia media fue del 33,6% (IC del 95%: 41,3; 25,9; p< 
0,001). Del mismo modo, para los pacientes con migraña crónica, la reducción porcentual 
media a lo largo de 3 meses fue mayor con galcanezumab (29,7%) en comparación con 
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placebo (11,0%); la diferencia media fue de 18,7 (IC del 95%: 25,6; 11,7; p< 0,001). Como 
se ilustra, tanto para la población de migraña episódica como para la de migraña crónica 
tratadas con galcanezumab, el porcentaje de reducción de la carga total de dolor fue 
significativamente mayor que con placebo a partir del mes 1 (p< 0,001) y el porcentaje 
de reducción significativamente mayor se mantuvo en cada mes posterior (p< 0,001).  

 

Figura 2. Resultados de la carga de dolor (27). 

Contribución de los componentes de la carga de dolor. 

La duración de la migraña en un determinado día de cefalea migrañosa representó la 
mayor proporción única de variabilidad (estudios de migraña episódica, 57,4% y estudio 
de migraña crónica, 61,1%) de la carga de dolor total basal tras ajustar la frecuencia de 
los días de cefalea migrañosa y la gravedad máxima del dolor. En otras palabras, la 
duración (horas) del dolor migrañoso en los días en que un paciente tuvo una cefalea 
migrañosa en un mes contribuyó en mayor medida a la carga de dolor total que el 
número de días con cefalea migrañosa en un mes. Los resultados de los análisis de 
sensibilidad relacionados con la escala de gravedad del dolor revelaron que la carga de 
dolor total seguía siendo significativamente inferior para el grupo de galcanezumab en 
comparación con el placebo, incluso cuando se utilizaba la raíz cuadrada de las 
puntuaciones de gravedad o el cuadrado de las puntuaciones de gravedad en el cálculo 
de la carga de dolor total. Así pues, la alteración de las puntuaciones de gravedad en el 
cálculo de la carga de dolor total no alteró considerablemente los resultados.  
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10.   PROPUESTA: EMPLEO DE CURVA ROC EN LA MEDICIÓN DE LA CARGA 
DE DOLOR PARA LA DETERMINACIÓN DEL TRATAMIENTO 

PREVENTIVO. 

PROTOCOLO DEL PROYECTO 

10.1. Antecedentes y justificación. 

De forma clásica se emplea la frecuencia de las crisis de migraña como principal 
determinante para comenzar con tratamiento preventivo, tanto en migrañas episódicas 
como crónicas. El punto de corte a partir del cual se indica es una frecuencia de 3 o más 
migrañas/mes (42). Planteamos un nuevo modo de determinar esta indicación. 

10.2. Hipótesis y objetivos. 

A partir del concepto de carga de dolor, teniendo en cuenta la frecuencia, intensidad y 
duración de las crisis, obtenemos distintas cifras en la población a estudio de esta 
patología. Sin embargo, no está establecido a partir de qué cifra de carga de dolor sería 
óptimo comenzar con el tratamiento preventivo.  

Teniendo en cuenta que la determinación clásica presenta un grado de recomendación 
IV según la GECSEN, se trata de un método categóricamente subjetivo. Creemos que 
estos pacientes se verían beneficiados si se estableciera un punto de corte a partir de la 
carga de dolor que presente un mayor grado de recomendación. 

Para comprobar de forma objetiva la utilidad de esta medida, sería interesante realizar 
un estudio comparativo entre la determinación clásica y la determinación propuesta 
para analizar tanto la sensibilidad, especificidad como el AUC mediante una curva ROC. 

10.3. Tipo de estudio. 

Proyecto de investigación. 

10.4. Selección de pacientes. 

La muestra provendrá de pacientes diagnosticados de migraña tanto por neurólogos 
como por médicos de atención primaria, que, además, estimen que cumplan con los 
siguientes criterios: 
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10.5. Tamaño muestral y duración del proyecto. 

Tamaño muestral: se precisa de una n=50 sujetos. 
 

Duración: el proyecto se llevará a cabo durante un periodo de 18 meses en total. 
 

1. Reclutamiento de pacientes: 9 meses. 
2. Recopilación de los datos a estudiar: 3 meses. 
3. Análisis estadísticos: 6 meses. 

 
10.6. Metodología.  

Fase de reclutamiento. 

Durante 9 meses trabajaremos en equipo con un grupo de neurólogos y médicos de 
atención primaria que recluten a 50 pacientes adecuados con migraña para participar en 
el estudio.  
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Durante la visita 1 (día 0) se informará de forma detallada en qué consiste este proyecto 
de investigación y si estuviesen interesados en participar. En caso afirmativo, se les 
entregará un consentimiento informado a firmar y un diario a rellenar durante un 
periodo de 3 meses. 

Fase de recopilación de datos. 

Durante 3 meses, rellenarán el diario con los días que presenten una crisis migrañosa y 
describirán sus características de la siguiente manera: 

- Duración: se hará un registro de la cantidad de horas que dura la crisis. En la 
migraña con aura se comenzará a contabilizar la duración a partir de la aparición 
del pródromo hasta la finalización de la crisis.  

- Intensidad del dolor: 0 = ninguna, 1 = leve, 2 = moderada, 3 = grave. 

En cada crisis se calculará la carga de dolor como la duración ponderada por la 
intensidad, es decir, multiplicando duración por intensidad. Finalmente, se realizará una 
suma de cada episodio para determinar la carga de dolor mensual. Ejemplo de diario 
mensual. 

 

Podemos observar que este paciente ha presentado 9 crisis en el mes de febrero, con 
una carga total de dolor de 184. Sería necesario realizar este mismo diario durante 2 
meses más. Posteriormente, se realizará la media de estas 3 cifras que servirá para la 
realización de la curva ROC. 
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Fase de análisis estadísticos. 

 

Partiendo de las indicaciones clásicas según la GECSEN (23) (tabla superior), realizaremos 
una tabla que incluya los criterios clásicos A, B y C (D y E no se ajustan a los criterios de 
nuestro estudio) y la carga de dolor (media de 3 meses) de cada sujeto. Si el paciente 
cumple con algún criterio de A-C, sería candidato a comenzar con tratamiento 
preventivo. Por lo tanto, es interesante analizar a qué cifra de carga de dolor se 
corresponde esta afirmativa en la indicación. 
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Si posteriormente analizamos de 
forma aislada la columna 2 y 4, 
podremos ligar la indicación de 
tratamiento preventivo con una 
cifra de carga de dolor, es decir, 
enlazar una variable continua con 
una dicotómica. 

Con estos datos se realizaría una 
curva ROC para la carga de dolor y 
se podría analizar el punto de 
corte con mayor sensibilidad y 
especificidad y el AUC. 

Posteriormente, se realizará una curva ROC en base a los criterios clásicos (de la cual ya 
sabemos el punto de corte: 3 o más crisis migrañosas/mes), y se realizará un estudio 
comparativo entre ambas curvas. Calculando qué curva presenta el mayor AUC, 
sabremos el método más eficaz para la indicación del tratamiento preventivo. 

¿En qué consiste una curva ROC? 

El análisis en base a curvas ROC (Receiver Operating characteristic Curve) se trata de un 
método estadístico para determinar la exactitud diagnóstica de pruebas que utilizan 
escalas continuas, presentando 3 objetivos específicos:  

 

Tabla 8. Objetivos curva ROC (43). 
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Ejemplo de curva ROC (43). 

 

 

Ejemplo de comparación de dos pruebas diagnósticas mediante curvas ROC (43). 
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La capacidad discriminativa de una prueba diagnóstica se refiere a su habilidad para 
distinguir pacientes sanos VS enfermos. Para ello, el parámetro que se emplea es el área 
bajo la curva ROC, medida única e independiente de la prevalencia de la enfermedad en 
estudio. El AUC refleja la calidad de la prueba para discernir pacientes con y sin la 
enfermedad a lo largo de todo el 
rango de puntos de corte posibles.  

Una prueba diagnóstica se considera 
no-discriminativa si su curva ROC 
coincide con la línea de no-
discriminación, la cual posee 
AUC=0,50. A medida que el AUC de 
una prueba diagnóstica se acerca al 
valor 1,00 (test diagnóstico 
perfecto), mayor será su capacidad 
discriminativa (43).  

Tabla 9. Interpretación valor AUC (44). 

10.7. Aspectos éticos. 
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12.   ANEXOS.  

12.1. ANEXO 1. ESCALA MIDAS. 
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12.2. ANEXO 2. ESCALA HIT-6. 
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12.3. ANEXO 3. ESCALA MSQ. 

Actualmente, no está validada en castellano. 

 


