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RESUMEN.

La migrafia, tanto episddica como crdnica, es una patologia neuroldgica frecuente e
incapacitante que afecta a mas del 10% de la poblacién mundial. Provoca una gran
discapacidad y asocia una carga personal y social significativa en los pacientes que la
sufren. Existen numerosas opciones de tratamiento sintomatico con indicaciones claras
y bien establecidas. Sin embargo, gran parte de estos pacientes requeriran de
tratamiento preventivo. En la actualidad, no existe un grado de recomendacién para el
tratamiento preventivo lo suficientemente elevado, ya que la determinacién clasica se
centra en la frecuencia de crisis migrafiosas (3 o mas/mes), entre otros criterios.
Proponemos la validacidn de un nuevo método a través de la medicién de la carga de
dolor, que tiene en cuenta la frecuencia, duracién e intensidad de las crisis. Para su
estudio, realizaremos un analisis en base a curvas ROC con dos objetivos: primero,
encontrar el punto de corte con mayor sensibilidad y especificidad de la carga de dolor
gue servird como una indicacidn objetiva para comenzar con el tratamiento preventivo,
y, posteriormente, realizar un estudio comparativo de este nuevo método con la
determinacion cldsica para objetivar cudl presenta mayor capacidad discriminativa a
través del calculo del AUC. Para poder realizar este proyecto de investigacion,
neurdlogos y médicos de atencion primaria reclutardn a pacientes diagnosticados de
migrafia que cumplan los criterios establecidos. Estos recopilaran los datos de sus crisis
migrafiosas durante un periodo de 3 meses para posteriormente calcular la carga de
dolor y poder comparar ambos sistemas.
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1. INTRODUCCION Y EPIDEMIOLOGIA.

La migrafia es una patologia neurolégica frecuente e incapacitante que afecta a mas del
10% de la poblacién 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 clasificé la migrana en las
mujeres como la 42 causa principal de afios vividos con discapacidad y en hombres como
la 82 (2).

La migrafia es mas frecuente durante los anos de mayor productividad e influye
negativamente en la calidad de vida (3). Esta bien establecido que la migrafia se asocia
con una gran carga personal y social. La discapacidad y el impacto relacionados con la
migrafia aumentan con el incremento de la frecuencia de los dias de cefalea entre los
gue padecen migrafia episddica (ME). La mayor carga en promedio la refieren los
individuos con migrafia crénica (MC). Al igual que se ha observado con otras
enfermedades crénicas, cabria esperar que la migrafia afectara no sélo al individuo que
padece la enfermedad, sino también a la dindmica interpersonal, la salud y el bienestar
psicolégicos y la estabilidad financiera de toda la familia (4).

En la UE, el coste total anual de la migraia se estimé en 111 billones de euros. El coste
anual en Espana 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
utilizacidn de recursos sanitarios, e indirectos, relacionados con el absentismo laboral y
la reduccién de la productividad durante el trabajo (presentismo). Ademds, produce
costes intangibles relacionados con factores sociales, culturales y ambientales que no
son cuantificables (1).

Asi pues, al tratarse de una patologia con una gran discapacidad asociada, que afecta
negativamente a la esfera social y personal de quienes la sufren, que, ademas, provoca
un coste cuantioso en la sociedad, refleja la necesidad de guias 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 ningun
método de indicacidn objetiva con un grado de recomendacion lo suficientemente
elevado.



2.1.

2. CLASIFICACION SEGUN SINTOMATOLOGIA.

Migraia sin aura.

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO MIGRANA SIN AURA.

A. | Al menos cinco crisis que cumplen los criterios B-D.

Episodios de cefalea de 4-72 horas de duracién (no tratados o tratados sin éxito).

La cefalea presenta al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:
1. Localizacian unilateral.
2. Caracter pulsatil.
3. Dolor de intensidad moderada o grave.
4. Empeora con o impide llevar a cabo la actividad fisica habitual (p. ej., andar
o subir escaleras).

D. [ Al menos uno de los siguientes sintomas durante la cefalea:

1. Nauseas y/o vomitos.
2. Fotofobia y fonofobia.

No atribuible a otro diagnostico de la ICHD-IIL

Tabla 1. Criterios diagndsticos de la migrafia sin aura segun la ICHD-III (5).

2.2

Migraia con aura.

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO MIGRANA CON AURA.

A. | Al menos cinco crisis que cumplen los criterios By C.

B. | Uno o mas de los siguientes sintomas de aura completamente reversibles:

Visuales.

Sensitivos.

De habla o lenguaje.
Motores.
Troncoencefalicos.
6. Retinianos.

vk wne

C. | Al menos tres de las siguientes seis caracteristicas:

1. Propagacion gradual de al menos uno de los sintomas de aura durante un
periodo 25 min.

Se suceden dos o mas sintomas de aura.

Cada sintoma de aura tiene una duracion de 5-60 minutos.

Al menos uno de los sintomas de aura es unilateral.

Al menos uno de los sintomas de aura es positivo.

El aura esta acompanada de o le sucede en los siguientes 60 minutos una
cefalea.

;U kwN

D. | No atribuible a otro diagnastico de la ICHD-III.

Tabla 2. Criterios diagndsticos de la migrafia con aura segun la ICHD-III (5).




3. CLASIFICACION SEGUN FRECUENCIA.

3.1. Migraia episddica.

DIAGNOSTICO MIGRANA EPISODICA.

Episodios de cefalea de tipo migrafioso <15 dias/mes.

De baja frecuencia. De alta frecuencia.
< 10 dias/mes. 10-14 dias/mes.

Tabla 3. Criterios diagndsticos de la migrafia episddica (6).

3.2. Migraia crdnica.

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO MIGRANA CRONICA.

A. | Cefalea (de tipo tensional o migrafioso) durante un periodo de 215 dias/mes durante >3
meses que cumple los criterios By C.

B. | Cursa en pacientes que han sufrido al menos cinco crisis que cumplen los criterios B-D
para la migrafia sin aura y/o los criterios B y C de la migrafia con aura.

C. | Durante un periodo 28 dias/mes por espacio >3 meses que cumple cualquiera de los
siguientes:

1. Los criterios Cy D para la migrafia sin aura.

2. Los criterios B y C para la migrafia con aura.

3. Enel momento de la aparicion el paciente cree que es migrafia, y se alivia con
un triptan o derivados ergéticos.

D. | No atribuible a otro diagnadstico de la ICHD-III.

Tabla 4. Criterios diagndsticos de la migrafia cronica segun la ICHD-III (5).

4. FISIOPATOLOGIA.

Existen diversos enfoques y teorias en cuanto a la fisiopatologia de esta patologia.
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 migraia. Sugieren que la migraia es
un rasgo hereditario, con una heredabilidad estimada entre el 30 y el 60%. Lo mas
probable es que, tanto la migrafia con y sin aura, se deban a la contribucién de variantes
con un efecto pequefio en muchos loci genéticos, es decir, se consideran trastornos
poligénicos (7).



Este factor genético también se hace evidente en el caso de trastornos migrafiosos como
la migrafia 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. Auraydepresion cortical propagada.

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

Lead en 1944, basandose en sus estudios con animales y en su experiencia personal con
los centelleos de propagacion durante la migraiia, propuso que el aura visual es una
manifestacion de la depresidn cortical de propagacion (CSD), un fendmeno en el que las
ondas de depresién de la actividad eléctrica espontanea se propagan lentamente por el
[6bulo occipital de la corteza (10).

La teoria actual es que la fase hiperémica de la depresién cortical propagada estd
asociada a la liberacién local de moléculas de ATP y glutamato y de iones de potasio e
hidrégeno por las neuronas, glia o células vasculares. Independientemente del origen de
su liberacién, se cree que estos mediadores se difunden en las leptomeninges que
recubren la region cortical afectada, lo que provoca la activacion de los nociceptores
mediales, la inflamacidn neurogénica local y la activacidn persistente de los nociceptores
durales, que desencadena la migrafia (11).

4.3. Sistema trigeminovascular.

La vasculatura meningea estd densamente inervada con fibras C nociceptivas aferentes
primarias no mielinizadas y fibras A finamente mielinizadas que surgen principalmente
de la division oftdlmica (V1) del nervio trigémino, aunque también se produce cierta
inervacién 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 meningeas y se proyectan a partes de la duramadre que no estan muy
vascularizadas. Estudios inmunohistoquimicos de tejidos de rata y humanos revelaron
gue las fibras C no mielinizadas que inervan las arterias meningeas y cerebrales expresan
CGRP, asi como sustancia P, VIP y nNOS. Todas las fibras que expresaban sustancia P
también expresaban CGRP, pero habia muchas fibras CGRP que no expresaban sustancia
P. La expresion de CGRP se limitaba a las fibras C nociceptivas (12).
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El CGRP es la molécula que mads se ha visto involucrado en la activacion del sistema
trigeminovascular, ya que realiza una potente accién vasodilatadora y facilita la
nocicepcion (13).

4.4. Sistema de modulacion del dolor.

Estructuras subcorticales.

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

Sensibilizacion.

La hipersensibilidad intracraneal y la alodinia cutéanea dentro y fuera de la zona de dolor
referido estdn mediadas por neuronas sensibilizadas de primer, segundo y tercer orden,
segun estas tres lineas de razonamiento:

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

- Los campos receptivos de las neuronas nociceptivas de las laminas IV/V del asta
dorsal medular estan restringidos al territorio de inervacién del nervio trigémino.

- La cascada temporal por la que los nociceptores periféricos de 12 orden
sensibilizan a las neuronas nociceptivas de 22 orden del asta dorsal, que a su vez
sensibilizan a las neuronas talamicas de 32 orden, deberia provocar un retraso
entre la aparicidon de la hipersensibilidad intracraneal, la alodinia cutanea dentro
de la zona de dolor referido y la alodinia cutdnea en otras partes del cuerpo (15).

5. TRATAMIENTO AGUDO.

5.1. Maedidas generales.

Ante el diagndstico de migrafa con o sin aura es muy importante explicar al paciente
de qué trata la patologia. Deben entender que no existe cura, pero si se puede
controlar mediante unas medidas generales y tratamiento sintomatico para las crisis
agudas, ademas de diversos tratamientos preventivos si el perfil de paciente lo
requiere. En cuanto a las medidas generales, es imprescindible la identificacion de los
factores desencadenantes para cada paciente y la educacidn para evitar crisis en la
medida de lo posible (16).
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FACTORES DESENCADENANTES.

Psicolégicos. | Estrés, periodo postestrés, ansiedad, depresion.

Hormonales. | (Pre)menstruacion, ovulacion, anovulatorios.

Alimentarios. | Alcohol, chocolate, quesos, ayuno, comidas ricas en nitritos, glutamato
monosodico, aspartamo, exceso o abstinencia de cafeina.
Ambientales. | Estimulos visuales, olores, cambios atmosféricos, altitud elevada.

Suefio. Exceso o déficit de suefio.
Farmacos. Nitroglicerina, reserpina, estrogenos.
Otros. Traumatismo craneal, ejercicio fisico, fatiga, cervicalgia, falta de ejercicio.

Tabla 5. Factores desencadenantes de la migraia (16).

5.2. Tratamiento sintomatico.

DIEZ PUNTOS CLAVE EN LA ELECCION DEL TRATAMIENTO SINTOMATICO DE LA MIGRANA.

1. En la practica, lo necesitan todos los pacientes.
2. Hay que intentar optimizarlo antes de plantearse el tratamiento preventivo.
3. Para evitar el abuso de la medicacidn sintomatica, sin embargo, en ningln caso debe

autorizarse tratamiento sintomatico como Unica opcidn si el paciente tiene 10 dias o
mas de dolor al mes.

4, El tratamiento sintomatico ha de ser individualizado para cada paciente y para cada
crisis: No todos los pacientes requieren el mismo tratamiento para todos los
episodios.

5. Ala hora de individualizar el tratamiento es necesario tener en cuenta la variedad de

migrafia y la coexistencia de otras posibles cefaleas.

6. La presencia de patologias concomitantes y la experiencia previa del enfermo con los
tratamientos sintomaticos son cruciales a la hora de elegir el farmaco.

7. La existencia de sintomas asociados de corte digestivo (nduseas, vomitos) recomienda
la administracion precoz de medicaciones procinéticas y antieméticas.

8. La principal causa de fracaso de este tratamiento es la utilizacidon de medicaciones de
eficacia insuficiente.

5. La eleccion de una via de administracion inadecuada (por ejemplo, oral en pacientes
con vomitos) es otra gran causa de fallo en el tratamiento.

10. | Es altamente recomendable el tratamiento precoz de los episodios.

Tabla 6. Diez puntos clave en la eleccion del tratamiento sintomdtico de la migrafia (17).
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5.3. Crisis moderadas.

Los AINE por via oral se utilizan ampliamente para el tratamiento de la migrafia aguda y
su accion consiste principalmente en inhibir la inflamacidon neurogénica y revertir la
sensibilizacién central asociada a la migrafia. Los AINE que han demostrado mayor
eficacia son:

- lbuprofeno.

- Naproxeno sddico.

- Dexketoprofeno.

- AAS.

- Diclofenaco potasico (18).

5.4. Crisis moderadas-graves.

Los ergoticos eran los farmacos de referencia hasta la aparicién de los triptanes.
Presentan una afinidad por los receptores 5-HT, dopamina y noradrenalina de forma
mucho menos especifica que los triptanes, esto explica el amplio abanico de efectos
secundarios. Entre ellos nos encontramos con el efecto rebote, que puede definirse
como la reaparicién o el empeoramiento de la cefalea y de los sintomas de migrana
asociados en las 24-72 h siguientes a la mejoria inicial inducida por la medicacién. Aun
asi, los efectos secundarios mas temidos son aquellos que afectan al sistema
cardiovascular, entre los cuales destacan la bradicardia y vasoconstriccién 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 accidn principales: vasoconstriccion craneal, inhibicion periférica del trigémino e
inhibicidn de la transmision a través de las neuronas de 22 orden complejo
trigeminocervical. A pesar de tratarse de un farmaco mas selectivo, con menor
cantidad de efectos secundarios y una buena seguridad establecida, también estan
contraindicados en presencia de enfermedades cardiovasculares por su efecto
vasoconstrictor (20).

6. INTRODUCCION AL TRATAMIENTO PREVENTIVO.

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

Se debe individualizar el tratamiento segun el perfil y caracteristicas de cada paciente, y
se debe mantener minimo 3 meses para valorar el posible beneficio.
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Tras 6-12 meses de tratamiento profilactico satisfactorio, en muchos pacientes debe
considerarse la posibilidad de reducir y suspender la medicacién profilactica, aunque
otros pueden beneficiarse de una duracion mucho mas prolongada del tratamiento
profilactico. Si la frecuencia de las cefaleas aumenta a medida que se reduce la dosis del
farmaco profilactico, se puede volver a aumentar la dosis o reiniciar el tratamiento si se
ha interrumpido (22).

7. MEDICION DEL DOLOR.

7.1. Determinacion clasica.

La determinacién clasica del tratamiento preventivo se centra principalmente en la
frecuencia de las crisis, entre otros criterios. Estaria indicado en los siguientes casos, con
un grado de recomendacién IV:

INDICACIONES TRATAMIENTO PREVENTIVO SEGUN LA GECSEN.
A, Esta indicado en los pacientes que sufran tres o mas crisis de migrafia al mes.

B. Los pacientes con menos de una crisis a la semana que sean de varios dias de duracion,
intensas (por ejemplo, crisis de migrafia menstrual) y con pobre respuesta o intolerancia
a la medicacidn sintomatica son también candidatos al tratamiento preventivo.

C. Independientemente de la intensidad de las crisis y de la respuesta al tratamiento
sintomatico, esta indicado el tratamiento preventivo en aquellos pacientes que se ven
obligados a consumir medicacion sintomatica dos o mas dias a la semana, por el riesgo

gue esta practica conlleva de evolucion a una migrafia crénica.

D. | Los pacientes con auras prolongadas, o auras con hemiparesia, afasia o clinica de tronco
(coma, diplopia, etc.) también son candidatos al tratamiento preventivo, ya que el aura
no responde al tratamiento sintomatico.

E. Por ultimo, también esta indicado el tratamiento preventivo en aquellos pacientes que
experimentan crisis epilépticas en el seno de una crisis de migrafa.

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

Escalas de discapacidad.

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

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

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

Esta 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 psicoldgica. Ademas, también mide la gravedad del dolor de
cabeza (25).

Escala de calidad de vida.

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

Evalua las limitaciones que provoca la migrafia en la calidad de vida, ademas del efecto
de los tratamientos (26).

7.2. Cargade dolor.

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

La carga total de dolor de la migrafia se ha conceptualizado como una medida
compuesta de frecuencia, duracién y gravedad. Sin embargo, a medida que se ha ido
disponiendo de nuevas terapias disefadas para el tratamiento preventivo de la migrana,
pocas investigaciones se han centrado en la carga adicional que suponen la gravedad y
la duracidn. La evaluacion de estos factores ayuda a una descripcién mas especifica de la
experiencia personal del dolor en la migrafia y podria ser util para la evaluacién de
opciones para la prevencion de la migraia y las expectativas del tratamiento en cada
paciente (27).

8. FARMACOTERAPIA PREVENTIVA.

8.1. Farmacos preventivos orales.

Betabloqueantes.

Los betabloqueantes estan establecidos como tratamiento eficaz para la profilaxis de la
migrafia. 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 profildctico de la migrafia estd
cientificamente justificado por varios modos de accién conocidos, relacionados con la
modulacion general de los sistemas del dolor o, mas especificamente, con los sistemas
implicados en la fisiopatologia de la migrafia. Al tener diferentes aplicaciones, no sélo en
la epilepsia, frecuentemente se denominan farmacos neuromoduladores (29). Los
farmacos que mayor eficacia han demostrado son el topiramato y el acido 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 hematoencefalica. Numerosos estudios clinicos
controlados han establecido que es eficaz en la prevencidon de la migrana, incluidos
estudios doble ciego en los que el farmaco se compard con placebo u otros
medicamentos antimigrafiosos (31).

Antihipertensivos.

A nivel central, el SRAA puede influir en el metabolismo de las endorfinas alterando la
nocicepcién, el flujo sanguineo cerebrovascular, los niveles de neurohormonas, los
niveles de neurotransmisores, los procesos inflamatorios y el movimiento de fluidos y
electrolitos. Por lo tanto, algunos farmacos antihipertensivos juegan un papel en la
prevencion de la migrafia, entre los cuales el lisinopril y el candesartdan han demostrado
ser eficaces (32).

Antidepresivos.

El tratamiento del dolor crénico con antidepresivos se emplea desde hace décadas. El
aumento del énfasis en las investigaciones sobre la fisiopatologia de la migrafay el papel
de la desregulacién serotoninérgica ha llevado al uso de antidepresivos para la profilaxis
de la migrafia (33). Tanto la amitriptilina como la venlafaxina son eficaces en la
prevencion de la migraiia (34).

Tratamientos alternativos.

Se ha sefialado la eficacia de diversos "suplementos naturales" para la profilaxis de la
migrafia. Entre los suplementos mas 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 tedrico de efecto sobre
la migrafia 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 migrafioso se produce en la periferia cuando las neuronas nociceptivas
gue inervan la duramadre y potencialmente la piamadre se activan y liberan
neuropéptidos y neurotransmisores vasoactivos y proinflamatorios que las irritan aun
mas y median en su activacion prolongada. Los vasodilatadores CGRP y PACAP-38, asi
como el neurotransmisor oxido nitrico (NO), son potentes vasodilatadores implicados en
el mecanismo de la migraiia.

En la hendidura sindptica, la onabotulinumtoxinA atenua la liberacién de neuropéptidos
y neurotransmisores que activan y modulan receptores que han sido implicados en la
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fisiopatologia de la migrafia. Esto se ve respaldado por hallazgos preclinicos que
muestran que la onabotulinumtoxinA inhibe la liberacién 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 migrafia y la justificacion del éxito de la prevencidn
de la migrafa con farmacos que reducen su presencia en la periferia apoyan la
posibilidad de que una parte del mecanismo de accién de la onabotulinumtoxinA en la
prevencion de la migraia puede implicar la reduccién de la liberacién de CGRP de los
terminales nerviosos periféricos de los nociceptores meningeos y trigeminales (36).

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

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

En el pasado, los intentos de disefiar terapias preventivas especificas para la migrafia
dirigidas a la fisiopatologia subyacente fracasaron en ultima instancia debido a las graves
preocupaciones sobre la seguridad de estos medicamentos. Antiguamente, los
medicamentos preventivos no especificos recomendados se veian limitados por un inicio
de accidn lento, una escasa adherencia, una eficacia inadecuada y mala tolerabilidad. De
ahi la necesidad de terapias preventivas eficaces, seguras y bien toleradas, dirigidas
especificamente a la fisiopatologia de la migrafia. La aprobacién de varios anticuerpos
monoclonales dirigidos a la via del CGRP en los ultimos afios ha brindado a los médicos
una nueva oportunidad de reducir la frecuencia de la migrafa con una buena eficaciay
una tolerabilidad o seguridad limitadas. Sin embargo, ademas de reducir los dias de
migrafia y la frecuencia de los ataques, una buena medicacion preventiva también
deberia reducir la duracién y la intensidad (21).

Erenumab.

El erenumab es una inmunoglobulina humana G2 que inhibe la accién del CGRP
uniéndose a su receptor y antagonizando completamente su funcién. Hasta la fecha,
erenumab 70 y 140 mg administrados por via subcutdnea una vez al mes ha sido
aprobado como medicamento preventivo de la migraiia en mas de 60 paises, entre ellos
EEUU vy varios paises de Europa. El erenumab ha demostrado su eficacia y seguridad en
una serie de estudios realizados en todo el mundo en pacientes con migraia crénica o
migrafia episodica (38).

Eptinezumab.

El eptinezumab ha sido evaluado en cinco ensayos clinicos a gran escala realizados en
pacientes con migrafia, 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 administré mediante infusién intravenosa (V) cada 12 semanas y demostré una
reduccion estadisticamente significativa de la frecuencia de dias de cefalea migrafiosa
durante las semanas 1 a 12 en comparacién con placebo, que se mantuvo o mejord con
dosis adicionales. Este andlisis integrado se llevd a cabo para evaluar la seguridad y
tolerabilidad globales de eptinezumab en el amplio espectro de pacientes con migrafia,
utilizando los datos de los ensayos recogidos a lo largo del programa de desarrollo clinico
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 migrafia crénica
o migrafia episddica, incluidos aquellos con migrafia dificil de tratar, basada en una
respuesta inadecuada a multiples medicaciones previas preventivas de la migrafia. En
estos tres estudios, se observd una reduccion de la frecuencia, ademas de una
disminucion significativa de la duracién y la gravedad de las crisis frente al grupo placebo
(21).

Galcanezumab.

A continuacion, se desarrollard este farmaco en mayor profundidad.
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9. GALCANEZUMASB.

9.1. Introduccion.

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

e Migrana episédica.
o EVOLVE-1 (39).
o EVOLVE-2 (40).
e Migrana crdnica.
o REGAIN (41).

En esos estudios:

e Los pacientes con migrana episédica tratados con galcanezumab experimentaron
de 4,3 a 4,7 dias/mes menos de cefalea migrafiosa (frente a 2,3 a 2,8 con
placebo).

e Los pacientes con migrafa crénica tuvieron 4,8 dias/mes menos de cefalea
migrafiosa (frente a 2,7 con placebo).

La eficacia de galcanezumab para reducir la frecuencia de las migrafias estd demostrada.
Sin embargo, no esta claro si galcanezumab influye en la carga total de dolor de la
migrafia a lo largo del tiempo. La indicacion de este dato proporcionaria una mayor
claridad a los proveedores con respecto al valor clinico potencial global de
galcanezumab.

En el estudio post hoc de Ailani en 2020 se compard 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 continuacidn, se explicardn los detalles mds
relevantes del estudio (27).

9.2. Metodologia.

Diserio del estudio.

Este analisis post hoc de estudios de fase 3, aleatorizados, doble ciego y controlados con
placebo en pacientes adultos utilizé datos de dos estudios de migrafia episddica de 6
meses de duracion (EVOLVE-1 y EVOLVE-2) y un estudio de migrana crénica de 3 meses
(REGAIN) para analizar el impacto de galcanezumab 120 mg inyectable una vez al mes en
comparacion con placebo sobre la carga total de dolor en pacientes con migraiia
episddica o migrafa cronica. Los pacientes incluidos en los estudios tenian entre 18-65
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afios y habian sido diagnosticados de migrafia (con o sin aura) al menos un afio antes de
la inclusion, con un inicio anterior a los 50 afios.

En todos los estudios, los pacientes entraron en un periodo basal prospectivo de 30 a 40
dias en el que rellenaron un diario electrénico de resultados notificados por los pacientes
para registrar la aparicion de cefaleas, su duracion, caracteristicas, gravedad y el uso de
medicacién. Los pacientes elegibles fueron aleatorizados (1:1:2) a inyecciones
subcutdneas de galcanezumab 120 mg/mes (tras una dosis inicial de carga de 240 mg),
galcanezumab 240 mg/mes o placebo.

Para los estudios de migrafia episddica, los pacientes debian haber interrumpido el uso
de medicacidn u otros tratamientos para la prevencién de la migrafia durante al menos
30 dias, y el uso de toxina botulinica A y B durante al menos 4 meses, antes del periodo
de referencia prospectivo. Si se permitié a los pacientes seguir utilizando topiramato o
propranolol si habian tomado una dosis estable en los 2 meses anteriores al periodo de
referencia prospectivo y habian mantenido esa dosis durante los periodos de referencia
y de doble ciego.

Durante los tres estudios, se permitio a los pacientes seguir tomando medicacién para la
migrafia aguda, incluidos triptanes, ergéticos, antiinflamatorios no esteroideos, aspirina
y paracetamol. Los medicamentos que contenian opiaceos y barbituricos se limitaron a
3 dias al mes, y sélo se permitié una inyeccién de corticosteroides durante cualquier
periodo.

Los criterios de exclusién de los tres estudios incluian, entre otros:

e Laexposicion previa a cualquier anticuerpo contra el CGRP o cualquier anticuerpo
terapéutico 12 meses antes del cribado.

e Uso de opioides o barbituricos 2 o mas veces/mes.

e C(Cefalea diaria persistente.

e Cefalea en racimos.

e Traumatismo craneal o cervical en los ultimos 6 meses.

e Posible cefalea postraumatica.

e C(Cefalea primaria o una enfermedad médica o psiquiatrica que impidiera la
participacién en el estudio.

Métodos estadisticos.

El resultado primario de los estudios EVOLVE-1, EVOLVE-2 y REGAIN fue el cambio medio
global desde el inicio en el nimero de cefaleas migrafiosas mensuales durante la fase de
tratamiento doble ciego. Este analisis post hoc evalud los brazos de tratamiento de
galcanezumab 120 mgy placebo de los 3 estudios. El objetivo de estos andlisis era derivar

20



y comparar entre los grupos de tratamiento una medida de "carga de dolor total" que
incorporara:

e Lafrecuencia de dias de cefalea migrafiosa en un mes. Dias/mes.

e Laduracion de la cefalea migrafiosa en un dia determinada. Horas.

e La gravedad maxima de la cefalea migrafiosa en un dia determinado. (0 =
ninguna, 1 = leve, 2 = moderada, 3 = grave).

La carga total de dolor para un mes determinado (duracién ponderada por la gravedad)
se calculd multiplicando la duraciéon de la migrana y la gravedad méaxima del dolor para
cada dia de migrafia y sumando estos valores para todos los dias del mes.

Por ejemplo, consideremos un paciente que tiene 2 dias de migraia al mes. El paciente
declara 2 h de cefalea migrafosa el Dia 1, que es de gravedad leve (puntuacién =1)y 3
h de cefalea migrafiosa el Dia 2, que es de gravedad moderada (puntuacién = 2). La
puntuacion de la carga total de dolor para ese mes se calcularia como la suma de (2 h x
1) y (3 h x 2), lo que equivale a 8 horas ponderadas por gravedad de carga total de dolor.
Se analiz6é el cambio desde el inicio en la medida de la carga total de dolor mensual
durante el periodo doble ciego para los estudios de migrafia episédica (6 meses) y cronica
(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 utilizd
la correlacién de rangos de Spearman para determinar el grado de correlacidn de las
escalas MSQ y MIDAS con la carga de dolor total al inicio del estudio.

Anadlisis de sensibilidad.

Las puntuaciones de intensidad del dolor (0 = nulo, 1 = leve, 2 = moderado, 3 = intenso)
pueden considerarse arbitrarias. Por lo tanto, se realizd un andlisis de sensibilidad
calculando (y comparando entre grupos) la puntuacidon de la carga de dolor total
utilizando la raiz cuadrada de la puntuacién de gravedad en el calculo 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 puntuaciéon de gravedad en el calculo en lugar de la
gravedad (es decir, utilizando puntuaciones de 1 = leve, 4 = moderado y 9 = grave). Para
comprender mejor silos cambios observados en la carga total de dolor pueden explicarse
completamente por el cambio observado en la frecuencia de dias de cefalea migranosa,
se repitid 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 nimero de dias mensuales de cefalea migranosa.
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Descripcion de la muestra.

En los tres estudios, los pacientes tenian una edad media de 41 afios, y la mayoria eran
mujeres, blancas y procedentes de Norteamérica. El nimero medio de dias/mes de
cefalea migrafiosa entre los pacientes con migraia episdédica en ambos grupos de
tratamiento fue de 9,1 dias y entre los pacientes con migrafia crénica fue de 19,6 dias
para el grupo placebo y de 19,4 dias para el grupo de galcanezumab.

Al inicio del estudio, ambas poblaciones presentaban una puntuacién media total MIDAS
indicativa de discapacidad grave y una puntuacién total MSQ indicativa de migrafia que
afectaba a la calidad de vida a un nivel coherente con un paciente que acudia para recibir
atencién por migraia. En el periodo basal prospectivo (de 30 a 40 dias), la carga media
total de dolor en ambos grupos de tratamiento fue de 124,3 horas ponderadas por
gravedad en los pacientes con migrafia episddica y de 320,4 horas ponderadas por
gravedad en los pacientes con migrafia cronica.

Table 1 Summary of baseline patient demographics and characteristics

Baseline demographics and disease characteristics® Episodic migraine Chronic migraine

N=1338 N=836

Placebo Galcanezumab 120mg Placebo Galcanezumab 120 mg

(n=894) (n = 444) (n=558) (n=278)
Age (years), mean (SD) 419(114)  409(115) 416 (121) 39.7 (119)
Gender (female), n (%) 755 (845) 378 (85.0) 483 (86.6) 237 (85.3)
Race (white), n (%) 681 (762) 335 (75.5) 432 (774) 223 (80.2)
Ethnicity (not Hispanic or Latino), n (%) 677 (794) 342 (80.1) 401 (76.7) 195 (74.7)
Region, North America, n (%) 657 (735) 325 (732) 321 (57.5) 161 (579)
Duration of migraine disease (years), mean (5D) 205 (125)  205(123) 219 (129) 204 (127)
Migraine headache days/month, mean (5D) 9.1 (3.0) 91 (3.0 196 (4.6) 194 (4.3)
MIDAS total score, mean (SD) 33.1(293)  319(280) 68.7 (574) 625 (495)
MSQ total score, mean (SD) 588 (164) 582 (16.1) 444 (17.9) 452 (182)
Total monthly pain severity-weighted duration in hours, mean (SD) 1239 (92.2) 1224 (905) 3212 (2313) 3245 (2120)

Note: Daily severity-weighted duration was calculated as duration (in hours) x pain severity (none = 0, mild = 1, moderate = 2, severe = 3)
Abbreviations: MIDAS Migraine Disability Assessment, M50 Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire version 2.1, 50 standard deviation
“Includes pooled data from two 6-month episodic migraine studies and one 3-month chronic migraine study

Figura 1. Resumen de la descripcion de la muestra (27).
9.3. Resultados.

La reduccién media por minimos 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 reduccidn de la carga de dolor total en pacientes con migrafia
episddica a lo largo de 6 meses fue mayor con el tratamiento con galcanezumab (50,8%)
gue 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 migrafia crénica, la reduccién porcentual
media a lo largo de 3 meses fue mayor con galcanezumab (29,7%) en comparacién 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 poblacidn de migraina episddica como para la de migrafia crdnica
tratadas con galcanezumab, el porcentaje de reduccidn de la carga total de dolor fue
significativamente mayor que con placebo a partir del mes 1 (p< 0,001) y el porcentaje
de reduccion significativamente mayor se mantuvo en cada mes posterior (p< 0,001).

Episodic Migraine Chronic Migraine
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Fig. 1 Total pain burden (monthly severity-weighted duration in hours) for patients with episodic migraine and chronic migraine. Greater

decreases in total pain burden (severity-weighted hours) were observed with galcanezumab treatment Months 1 to 6 overall for patients with
episodic migraine and Months 1 to 3 overall for patients with chronic migraine

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

Contribucion de los componentes de la carqa de dolor.

La duracion de la migraia en un determinado dia de cefalea migrafiosa represento la
mayor proporcion Unica de variabilidad (estudios de migrafa episddica, 57,4% y estudio
de migrafia crénica, 61,1%) de la carga de dolor total basal tras ajustar la frecuencia de
los dias de cefalea migrafiosa y la gravedad mdaxima del dolor. En otras palabras, la
duracion (horas) del dolor migranoso en los dias en que un paciente tuvo una cefalea
migrafiosa en un mes contribuyd en mayor medida a la carga de dolor total que el
numero de dias con cefalea migrafiosa en un mes. Los resultados de los analisis de
sensibilidad relacionados con la escala de gravedad del dolor revelaron que la carga de
dolor total seguia siendo significativamente inferior para el grupo de galcanezumab en
comparacion con el placebo, incluso cuando se utilizaba la raiz cuadrada de las
puntuaciones de gravedad o el cuadrado de las puntuaciones de gravedad en el calculo
de la carga de dolor total. Asi pues, la alteracidén de las puntuaciones de gravedad en el
calculo de la carga de dolor total no alteré considerablemente los resultados.
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10. PROPUESTA: EMPLEO DE CURVA ROC EN LA MEDICION DE LA CARGA
DE DOLOR PARA LA DETERMINACION DEL TRATAMIENTO
PREVENTIVO.

10.1. Antecedentes vy justificacion.

De forma cldsica se emplea la frecuencia de las crisis de migrafia como principal
determinante para comenzar con tratamiento preventivo, tanto en migranas episddicas
como cronicas. El punto de corte a partir del cual se indica es una frecuencia de 3 0 mas
migrafias/mes (42). Planteamos un nuevo modo de determinar esta indicacion.

10.2. Hipdtesis y objetivos.

A partir del concepto de carga de dolor, teniendo en cuenta la frecuencia, intensidad y
duracién de las crisis, obtenemos distintas cifras en la poblaciéon a estudio de esta
patologia. Sin embargo, no esta establecido a partir de qué cifra de carga de dolor seria
Optimo comenzar con el tratamiento preventivo.

Teniendo en cuenta que la determinacién cldsica presenta un grado de recomendacién
IV segun la GECSEN, se trata de un método categdricamente subjetivo. Creemos que
estos pacientes se verian beneficiados si se estableciera un punto de corte a partir de la
carga de dolor que presente un mayor grado de recomendacion.

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

10.3. Tipo de estudio.

Proyecto de investigacion.

10.4. Seleccion de pacientes.

La muestra provendra de pacientes diagnosticados de migrana tanto por neurélogos
como por médicos de atencidn primaria, que, ademas, estimen que cumplan con los
siguientes criterios:
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CRITERIOS DE INCLUSION.

Los pacientes candidatos deberan cumplir los siguientes criterios:
- Pacientes entre 18 y 65 afios, de ambos sexos.
- Pacientes con diagndstico de migrafia (con o sin aura) desde hace minimo 1 afio.
-  Deben presentar como minimo una crisis de caracteristicas migrafiosas al mes,
cada mes.
- Pacientes que requieren 2 o mas tomas de medicacion sintomatica a la semana.
- Deben haber entendido y firmado el consentimiento informado (Cl).

CRITERIOS DE EXCLUSION.

No podran participar si cumplen alguno de los siguientes criterios:

- Pacientes que ya se encuentran en tratamiento preventivo.

- Enfermedad médica grave que impida al paciente participar en el estudio.

- Cualquier condicion médica que limite la supervivencia del paciente menos de 1
afo.

- Traumatismo craneal o cervical en el dltimo afio.

- Pacientes ingresados en instituciones por alguna enfermedad crdnica, sin
autonomia, sin direccion postal fija o con imposibilidad de realizar el seguimiento
de forma correcta.

CRITERIOS DE RETIRADA DEL PACIENTE.

- Exitus.
- Retirada del consentimiento informado.
- Pérdida de seguimiento.

10.5. Tamano muestral y duracion del proyecto.

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

Duracion: el proyecto se llevara a cabo durante un periodo de 18 meses en total.

1. Reclutamiento de pacientes: 9 meses.
Recopilacion de los datos a estudiar: 3 meses.
3. Analisis estadisticos: 6 meses.

N

10.6. Metodologia.

Fase de reclutamiento.

Durante 9 meses trabajaremos en equipo con un grupo de neurdlogos y médicos de
atencidn primaria que recluten a 50 pacientes adecuados con migrafia para participar en
el estudio.
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Durante la visita 1 (dia 0) se informara de forma detallada en qué consiste este proyecto
de investigacion y si estuviesen interesados en participar. En caso afirmativo, se les
entregara un consentimiento informado a firmar y un diario a rellenar durante un
periodo de 3 meses.

Fase de recopilacion de datos.

Durante 3 meses, rellenaran el diario con los dias que presenten una crisis migrafiosa y
describiran sus caracteristicas de la siguiente manera:

- Duracién: se hara un registro de la cantidad de horas que dura la crisis. En la
migrafia con aura se comenzara a contabilizar la duracién a partir de la aparicién
del prédromo hasta la finalizacion de la crisis.

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

En cada crisis se calculard la carga de dolor como la duracién ponderada por la
intensidad, es decir, multiplicando duraciéon por intensidad. Finalmente, se realizard una
suma de cada episodio para determinar la carga de dolor mensual. Ejemplo de diario
mensual.

FRECl’lENCIA DUEACIéN INTENSIDAD DOLOR | CARGA DE DOLOR
DIAS MIGRANA (HORAS) {(0-3)

05/02/23 5 2 10
09/02/23 8 1 8
10/02/23 9 3 27
13/02/23 8 2 16
15/02/23 & 3 18
16/02/23 11 2 22
21/02/23 6 2 12
24/02/23 10 3 30
26/02/23 7 2 14
27/02/23 9 3 27

Ne dias: 9. 184

Podemos observar que este paciente ha presentado 9 crisis en el mes de febrero, con
una carga total de dolor de 184. Seria necesario realizar este mismo diario durante 2
meses mas. Posteriormente, se realizara la media de estas 3 cifras que servird para la
realizacion de la curva ROC.
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Fase de andlisis estadisticos.

INDICACIONES TRATAMIENTO PREVENTIVO SEGUN LA GECSEN.

Esta indicado en los pacientes que sufran tres o mas crisis de migrafia al mes.

Los pacientes con menos de una crisis a la semana gue sean de varios dias de duracion,
intensas (por ejemplo, crisis de migrarfia menstrual) y con pobre respuesta o intolerancia
a la medicacion sintomatica son también candidatos al tratamiento preventivo.

Independientemente de la intensidad de las crisis y de la respuesta al tratamiento
sintomatico, esta indicado el tratamiento preventivo en aquellos pacientes que se ven
obligados a consumir medicacion sintomatica dos o mas dias a la semana, por el riesgo
gue esta practica conlleva de evolucion a una migrafia cronica.

Los pacientes con auras prolongadas, o auras con hemiparesia, afasia o clinica de tronco
(coma, diplopia, etc.) también son candidatos al tratamiento preventivo, ya que el aura
no responde al tratamiento sintomatico.

Por ultimo, también esta indicado el tratamiento preventivo en aquellos pacientes que

experimentan crisis epilépticas en el seno de una crisis de migrafia.

Partiendo de las indicaciones clasicas segln la GECSEN (23) (tabla superior), realizaremos
una tabla que incluya los criterios clasicos A, By 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 algun criterio de A-C, seria 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 indicacion.

Columna 1 Columna 2 Columna 3 Columna 4
SUJETOS. CARGA DE DOLOR CUMPLE ALGUNO INDICACION DE
DE LOS CRITERIOS: TRATAMIENTO
PREVENTIVO.
A B C

N1 X Sl NO NO Sl

N2 Y NO Sl NO Sl

N3 Z NO NO Sl Sl

N4 XY NO NO NO NO

Nn - - - - -
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Si posteriormente analizamos de Columna 2 Columna 4

forma aislada la columna 2 vy 4,
podremos ligar la indicacion de CARGA DE DOLOR. INDICACION DE
TRATAMIENTO
PREVENTIVO.

tratamiento preventivo con una
cifra de carga de dolor, es decir,
enlazar una variable continua con | X Sl
una dicotdmica.

Y S
Con estos datos se realizaria una |7 S|
curva ROC para la carga de dolor y

XY NO

se podria analizar el punto de
corte con mayor sensibilidad y |- R
especificidad y el AUC.

Posteriormente, se realizara una curva ROC en base a los criterios clasicos (de la cual ya
sabemos el punto de corte: 3 0 mds crisis migrafiosas/mes), y se realizara un estudio
comparativo entre ambas curvas. Calculando qué curva presenta el mayor AUC,
sabremos el método mas eficaz para la indicacidn del tratamiento preventivo.

éEn qué consiste una curva ROC?

El andlisis en base a curvas ROC (Receiver Operating characteristic Curve) se trata de un
método estadistico para determinar la exactitud diagndstica de pruebas que utilizan
escalas continuas, presentando 3 objetivos especificos:

OBJETIVOS CURVA ROC.

1. | Determinar el punto de corte con la sensibilidad y especificidad mas elevada.

2. | Evaluar la capacidad discriminativa de la prueba diagndstica para distinguir entre
sujetos sanos VS enfermos.

3. | Comparar la capacidad discriminativa de 2 o mas pruebas diagndsticas que expresan
sus resultados como escalas continuas.

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

1,00

0,80

0,60

Sensibilidad

0,20 4 |

0,00 T

0,20

T T T

0,40 0,60 0,80
1-Especificidad

1,00

Figura 1. Gréfico de curva
ROC de un test diagndstico
hipotético. Cada punto de la
curva ROC (circulos negros)
correspende a un posible pun-
to de corte del test diagnosti-
<o, y nos informa su respectiva
sensibilidad (g y 1-2sped-
ficidad (gje X). Ambos gjes del
grafica incluyen valores entre
Oy 1 (0% a 100%). La linea
trazada desde el punto 0,0 al
punto 1,1 recibe el nombre de
diagonal de referencia, a linea
de no-discriminacion.

Ejemplo de comparacion de dos pruebas diagndsticas mediante curvas ROC (43).

1,00

0,80 —

0,60 -

Sensibilidad

0,20 0,40 0,80

1-Especificidad

0,80

1,00

@ Test A

——Test B

~—Linga ND

Figura 2. Grafico de curva ROC de dos tests diagndsticos hipotéticos (A v B), v linea de no-discri-
minacion (linea ND). Para cada curva ROC, las flechas indican el punto de corte que determina la
sensibilidad y especificidad conjuntas mas alta.
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La capacidad discriminativa de una prueba diagndstica se refiere a su habilidad para
distinguir pacientes sanos VS enfermos. Para ello, el pardmetro que se emplea es el area
bajo la curva ROC, medida Unica 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.

INTERPRETACION VALOR AUC.

. L . 0,5: el modelo no tiene capacidad discriminativa.
Una prueba diagndstica se considera

no-discriminativa si su curva ROC | 0,5-0,6: test malo.
coincide con la linea de no-
discriminacion, la cual posee
AUC=0,50. A medida que el AUC de [ 75.0,9: test bueno.
una prueba diagnéstica se acerca al
valor 1,00 (test diagndstico | 0,9-0,97:test muy bueno.
perfecto), mayor sera su capacidad
discriminativa (43).

0,6-0,75: test regular.

0,97-1: test excelente.

Tabla 9. Interpretacion valor AUC (44).

10.7. Aspectos éticos.

CONSIDERACIONES GENERALES.

El estudio se realizara de acuerdo a las normas de la Buena Practica Clinica y Guias de la
Conferencia Internacional de Armonizacidon [ICH].

INFORMACION AL PACIENTE Y TIPO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Cada sujeto participante debe otorgar voluntariamente su consentimiento por escrito,
antes del comienzo del estudio para poder ser incluido en el mismo. Ademas, los
investigadores deberan asegurarse que el paciente haya entendido en qué consiste el
estudio en un lenguaje entendible para él. También deben ser informados de su total
libertad para retirarse en cualguier momento del mismeo sin perjuicio alguno.

CONFIDENCIALIDAD.

Todos los datos serdn tratados manteniéndose la confidencialidad de acuerdo con la
legislacion vigente sobre la proteccion de los datos de caracter personal. Los sujetos se
identificaran Unicamente por codigo.
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12. ANEXOS.

12.1. ANEXO 1. ESCALA MIDAS.

Escala MIDAS Fecha: L1 1,1 1,11

ESTE CUESTIONARIO SE USA PARA DEFINIR LA PERDIDA DE DiAS EN TODAS LAS
AREAS: PERSONAL, PROFESIONAL Y FAMILIAR DURANTE LOS ULTIMOS 3 MESES,
POR HABER SUFRIDO CRISIS DE MIGRARA,

INSTRUCCIONES: Por favor, coniesie las siguicnies pregunias respecto a iodas las cefaleas gue ha

sufrido en los dliimes 3 meses. Escniba su respuesta al lado de la pregunta. Esenba un “07 si la
cefalea no ha afectado su actividad en los dltimos 3 meses,

. (Cuinios dias en los dltimos 3 meses no ha podido ir a trabajar por su cefalea?

2. Cuinios dizs en bos dlimos 3 meses se redujo por la mitad su productividad en el trabajo
por sus cefaleas? (Mo incluya los diss que ha incluido en la pregunta 1

3. (Cufinios dias en bos dliimos 3 meses no ha realizado sus areas domésticas por sus cefaleas?

4. Cuwhnios dias en los dliimos 3 meses se redujo por la mitad su productividad en ka
realizacidn de tareas domdésticas por la presencia de cefalea? (Mo mcluya los dias
mencionados en la pregunta 1)

5. (Cusnios dias en los dliimos 3 meses se perdié actividades familiares, sociales o lidicas por

sus cefaleas?

Puntuacitn total:

Puniuacidn Crado Discapacidad MIDAS
Discapacidad nula o minima

-5 pumnibos
f-10 puntos Discapacidad leve

1 1-20 puntos Discapacidad moderada

OOooo

-2 punios Discapacidad grave

AL jCuwhnios dias en los dliimos 3 meses suffid de cefalea? (51 el dolor ha durado méis de un dia,
contabilizar dias por separado)

B. En una escala de 0-10, jedmo s podria puntuar el dolor sufrido con su cefalea? {Donde
(=zin dolor, v 10=dolor intenso)
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12.2. ANEXO 2. ESCALA HIT-6.

Escala HIT-0 Fecha: UL I, 1]

INSTRUCCIDNES: En cada pregunta debe marcar con una cruz la casilla que comesponda a su
respuesia.

|. Cuando usted tiene dolor de cabeza, jcon qué frecuencia el dolor es infensa?

Nunca Paoscas veces A veces bluy a menudo Sicmpre

| O ] ] [

[ ]

JCon qué frecuencia el dolor de cabeza limita su capacidad para realizar actividades dianias

habituales como las tareas domésticas, ¢l trabajo, los estudios o actividades sociales?

Nunca Paoscas veces A veces bluy a menudo Sicmpre

O O ] O O

3. Cuando tiene dolor de cabeza, jcon qué frecwencia desearia poder acostarse?

Wunca Pocas veces A veces Muy a menudo Sicmpre

O ] [ O O

4. En las dltimas 4 semanas, jeon qué frecuencia se ha sentide demasiado cansada’o para

trahajar o realizar las actividades diarias debido a su dolor de cabeza?

Wunca Pocas veces A veces Muy a menudo Sicmpre

O O ] O O

5. Enlas Gltimas 4 semanas, jeon qué frecuencia ¢ ha sentido harta'o o irmtada’s debido a su

dolor de cabeza?

Wunca Pocas veces A veces Muy a menudo Sicmpre

L L L L] Ll

6. Enlas dltimas 4 semanas, jcon qué frecuencia el dolor de cabeza ha limitado su capacidad

para concentrarse en ¢l trabajo o en las actividades dianas?

Numnca Pocas veces A veces Muy a menudao Siempre

O [l [ ] [l

Valoracidn {a completar por el investigador):

Munca Gpuntcs x _ {n® respuesias)

Pocas veces Epunics x _ in" respuesias) .
A veces I0punissx  {n" respuesias) Punbmcion tolal
Alay & menudo Il puntosx 0" respuesias)

Siempre 13puntasx _ in® respuestas)
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Deseripebin ¢ Interpretacidon de HIT:

El Examen del Impacto del Dolor de Cabeza (HIT) es una herramienta utilizada para medic el
impacte que los dolores de cabeza tienen en su capacidad para funcionar en ¢l trabajo, la casa, la
escuela v en situaciones spciales. Su puntuacidn be muesira el efecto que los dolores de cabeza
tienen en la vida diaria normal v en su capacidad para funcionar. HIT fue desarrollade por un
equipe internacional de experios en dolores de cabeza de neurologia v de medicing de cuidados
primarios en colaboracion con los psicologos guienes desarrollaron la herramienta de valoracion di
la salud SF-36.

Si obtuve uma pustuacidn de &0 6 mis IMPACTO MUY SEVERD

Sus dolores de cabezn estin ieniendo un Empacio muy severo en su vida. Usied puede estar experimentando dodor que ko
nhabiliia y otros sintomas qoe son @in més severns que bos de agueellos oiros afectados por dodores de cabem. Mo
permita que sus dodores de cabera le impidan disfrutar de las cosas imporames en =0 vida como la familia, € mabajo, la
esouela o las actividades sociales. Haga vna cia hoy para que comenie los resulindos de sa HIT-6 v sus dolores de cabeza
con su doctor.

Si obtuve uma pustuaciin entre S6-59: IMPACTO IMPORTANTE

Sus dolores de coberm estin ieniendo wn mpacio impostapie en su vida, Como resuliado usted puede estar
experimeniando dolor severo y otros simomas, ocasionandole que pierda la oportonidad de pasar el tiempo con kb familia,
el rahajo, la esouelz o en actividades sociales. Haga una cia hoy para que comemie los resuliados de su HIT-6 y sus
diokores de cabesa con su doctor

Si obtuve uns pustuacién entre 30-5%: CIERTO IMPACTO

Sus dolores de cabera estin teniendo un cieno impacto en su vida. Sus dolores de cabera no deberian hacerle perder la
oporimmidad de pasar el tiempo con la famila, € mahajo, la ssooela o en actividades socimles. Aseginese de comentar los
resultados de su HIT v sus dolores de cabera en la préxinea cita con su docior.

% nbtuve una pustuaciin de 49 6 menss: POCO O MINGUN IMPACTO
Sus dodores de cabera estin temiendo poco O nimgin impacto en =0 vida en este momento. Lo alentamos  que iome el
HIT- cada mes para comlimmr el seguimiento de oimo s dolores de cabeen afectan su vida

Cuando su puniuscidn sea de S0 6 mihs
Deberia compartir s resultados con su doctor. Los dolores de cabeza que estan alierando su

vida podrian ser migrafa. Lleve consigo el HIT-6 cuando wisite a su doctor porgue la
invesiigacitn muesira que cuando los doctores comprenden exactamente gud tan mal afectan los
dolores de cabeza la vida de sus pacientes, s mas probable que propofcionen un programa de
tratamicnio exitoso, que pudicra incluir ¢l medicamento. HIT estd disponible también en
Internet en www.headachetest.com. La versidn de Internet le permite imprimir ¢l informe
personal de sus resuliados asi como una version especial detallada de su doctor. Mo olvide tomar di
nuevo el HIT-6 o imentar la versidn de Internet para continuar vigilando su progreso.
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12.3. ANEXO 3. ESCALA MSQ.

Actualmente, no estd validada en castellano.

MSOQ: Micrame SPeciric QuaLimy oF LiFE QUESTIONNAIRE

While answerimy Ore fedlowing quections, please Ueimk abont afl migreime alfacks vor meay hoeve b in the post & weeks.

1. How often have migrames miedired with how well you deall with family, friemds and others who are close 1o you?
@ Mever (3 Harely (@ Sometimes @ Pretty (@ Almost (D Always

2. How often have migrames mlermupted with your leisure lime activises such as reading or exercising ?
@ Mever (3 Harely (@ Sometimes @ Pretty (@ Almost (D Always

3 How often have you had dillicully in performing work or other daily activities?
@ Mever & Rarely & Sometimes 3 Prety (@ Almost (0 Always

4. How often have migrames kepl you lrom getling as much accomplished as you normally do ol work or 2 home?
) Mever (3 Harely @ Sometimes @ Preny @ Almost (D Always

5. How often have migrames limited your ability 1o work or do other activites a5 carelully 25 you usually do them?
B Mever (3 Harely (@ Sometimes @ Pretty (@ Almost (D Always

6. How often have you had o cancel or delay workl or soczal activilies because ;mm:ﬂf'
@ Mever (& Rarely @ Sometimes @ Prety (@ Almost 0 Always

7. How often have migrames bell you with limited energy bevels?
B Mever (3 Harely (@ Sometimes @ Pretty (@ Almost (D Always | Sowe -T)®10N3S

5. How often have you had lo stop work or other activities?
@ Mever (& Rarely @ Sometimes @ Prety (@ Almost 0 Always

9. How often have you needed the help of sther people in handling routine tasks such as everyday housshold chones, domg
necessary business, shopping, or canng for olbers when you had a migraine attack?
B Mever (3 Harely (@ Sometimes @ Pretty (@ Almost (D Always

1. How oflen have you avoided socal or family activities b nsal your migrams allacks?
@ Mever (3 Harely (@ Sometimes @ Pretty (@ Almost (D Always

11. How olien has it been difficult for you 1o go 1o social events such as paries?
E Mever (3 Rarely @ Sometimes @ Preny @ Almost (0 Always Sooee 417 100020

12, How ollen have you lelt fed up or frustrated?
B Never @ Rarely @ Sometimes @ Pretty @ Almox @O Always

13, How often have you lelt like you were o bunden on others?
B Mever (3 Harely (@ Sometimes @ Pretty (@ Almost (D Always

14. How ollen have you been afrd of ketting others down?

B Never @ Rarely @ Sometimes @ Pretty @ Almox @O Always Seone-3)" HHI S
Todal Score
Palienl Name [ate of Hirth D
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