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ABSTRACT

Antecedentes. La migrana es una de las enfermedades mas prevalentes e
incapacitantes y afecta mds intensamente a los pacientes con indicacion de
tratamiento preventivo, el cual no presenta una efectividad optima. Los recientes
conocimientos fisiopatologicos sustentan que la docencia en neurobiologia del dolor

puede ser una terapia eficaz.

Objetivos. Comparar la discapacidad, calidad de vida y percepcién del dolor en
pacientes con migrafia e indicaciéon de tratamiento preventivo entre un grupo que

recibe docencia en dolor y otro que no la recibe.

Materiales y métodos. Se realiz6 un ensayo clinico controlado aleatorizado no ciego
con asignacion 1:1 que incluy6 pacientes con migrafia e indicacion de tratamiento
preventivo. El grupo experimental afladi6 a su terapia habitual docencia en el campo
del dolor mediante tres clases teoricas y el grupo control continué con la terapia
convencional. Se realizaron cuestionarios validados para medir la discapacidad en
migrafa (MIDAS), calidad de vida (HANA) y percepcion de dolor (EVA). La
diferencia entre los resultados antes y después de las clases se compararon entre los

dos grupos con un planteamiento bilateral y un nivel de significacion de 0,05.

Resultados. La comparaciéon de medias de la diferencia de puntuacién entre los
cuestionarios iniciales y finales resulto significativa para discapacidad (diferencia de
1,3 puntos con un intervalo de confianza al 95% (IC95) [-12,21, 14,81] en el grupo
control frente a 29 IC95 [4, 54] en el experimental) (p= 0,0407). También fue
significativa para los cuestionarios que miden calidad de vida (diferencia de 5,2
puntos IC95 [-7,27, 17,67] en el grupo control y 64,8 1C95 [32,04, 97,56] en el
experimental) (p=0,0023), asi como en las escalas que miden percepcion de dolor
(ésta se redujo en 1,7 puntos IC95 [0,67, 2,73] en el grupo experimental y aumentd

0,2 puntos en el grupo control IC95 [-0,84, 0,44]) (p=0,0023).

Discusion. El ensayo apoya que la docencia en dolor es un tratamiento eficaz en esta
poblacion y posteriores estudios de neuroimagen podran dilucidar los mecanismos

neuronales subyacentes.

Palabras clave: migrana, tratamiento, educacion, dolor, neurobiologia,

sensibilizacion, habituacion, neuromatriz, cognitivo, explicar.



1. INTRODUCCION

La migrafia es la sexta patologia mas prevalente en el mundo y la segunda
responsable de discapacidad (primera en mujeres espafiolas) (1). Se define como una
cefalea recurrente, de localizacion unilateral, pulsétil, de intensidad moderada a
severa, duracion entre 4 y 72 horas, asociada a nduseas, fotofobia y sonofobia,
agravada por la actividad fisica (2). Puede en ocasiones asociar prodromos
denominados aura, que suelen ser visuales o sensoriales unilaterales, de pocos

minutos de duracién y reversibles.
1.1. TRATAMIENTO DE LA MIGRANA

El tratamiento establecido para los pacientes con esta enfermedad se basa en dos
grandes pilares: la medicacion abortiva de las crisis o brotes y la preventiva para
evitar éstos. Dentro de la terapia abortiva, con la finalidad de disminuir la
sintomatologia de la crisis se utilizan los triptanes y analgésicos no esteroideos (3).
Existe una gran variedad interindividual en la respuesta a estos tratamientos, y el
cese de los sintomas a las dos horas de la crisis se da en la mayoria de series en
menos de la mitad de los pacientes (4). Dentro de la farmacologia para los brotes
agudos se incluyen los antieméticos, ya que los vomitos pueden ser causantes de una

relevante incapacitacion durante el cuadro.

El tratamiento farmacoldgico preventivo de las crisis se realiza con distintos
medicamentos, de los cuales han demostrado eficacia los antiepilépticos como el
topiramato y el acido valproico (5), algunos betabloqueantes (6), antidepresivos
triciclicos (amitriptilina) e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) (7). Algunos principios activos de reciente aparicion, como las moléculas
antagonistas del péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) (8) y
anticuerpos monoclonales dirigidos contra el mismo (9) tienen una eficacia variable,
y sera necesaria mayor evidencia antes de su comercializacion (10,11). La
inoculacién intramuscular de toxina botulinica en diferentes puntos de los musculos
cefalicos ha demostrado ser un tratamiento preventivo con cierta utilidad en la
disminucién de los brotes de migrana (12,13) aunque este procedimiento presenta un

considerable efecto placebo (14). La reciente aprobacion por parte de la Food and



Drug Association (FDA) del estimulador transcutdneo del nervio vago y la
estimulacion magnética transcraneal en determinadas areas cerebrales (15) son
terapias preventivas novedosas. La mayoria de los tratamientos preventivos actuales
presentan resultados modestos (6,16) y en raras ocasiones consiguen una reduccion

de los brotes mayor al 50% frente al placebo (17).
1.2. INDICACION DE TRATAMIENTO PREVENTIVO

El tratamiento preventivo se indica, segun criterios establecidos, a aquellos pacientes
en que la migrafa interfiere con su rutina diaria a pesar del tratamiento agudo, que
presenten 2 o mas crisis al mes (con incapacidad de 3 o mas dias al mes) y/o que el
tratamiento agudo no se pueda administrar de forma eficaz (18).

Estos criterios se utilizan en la poblacién de pacientes que padecen migrafia para
seleccionar aquellos con caracteristicas de severidad y para los cuales una
disminuciéon de la frecuencia e intensidad de las crisis puede resultar mas
beneficiosa. Son necesarios debido a los efectos adversos de los medicamentos y

procedimientos utilizados, convenientemente descritos en la literatura (19).
1.3. FISIOPATOLOGIA DE LA MIGRANA

En los ultimos afios se han realizado numerosas aportaciones sobre la etiologia y
fisiopatologia de la migrafia que han ido desplazando teorias obsoletas. Actualmente
la migrafia se entiende como una patologia de origen neurdgeno, en la que se
describe una sensibilizacion periférica de las neuronas trigémino-vasculares y una
sensibilizacion central de las neuronas de segundo orden (desde el nticleo espinal del

trigémino hasta areas subcorticales y corticales (20)).

Las vias neuronales periféricas sensibilizadas promueven la aferencia sensorial al
nicleo espinal trigeminal debido a un aumento de CGRP, sustancia P, y otras
moléculas que se hacen presentes en los terminales perivasculares de las neuronas
periféricas. El detonante de la sensibilizacion periférica es controvertido, ya que este
mecanismo neuroldgico se suele activar ante un dafio potencial o consumado,
mientras que en la migrafia no existe tal agresion inicial. Algunas teorias apuntan a
que la predisposicion interindividual (genéticamente determinada) provoca que las

primeras neuronas se sensibilicen con facilidad (20) ya que favorece la aparicion de



ondas de depresion cortical propagada. Estas ondas parecen ser las responsables de
los prodromos neurolégicos y los estimulos iniciales para la sensibilizacion de la via
(tanto central como periférica), aunque la evidencia al respecto es limitada (21,22).
Como sucede en otras sinapsis, si la estimulacion es intensa y persistente, las
neuronas conectadas con la via periférica pueden sensibilizarse, contribuyendo asi a

generar una red neuronal sensibilizada.

Otra teoria que explica el inicio de la sensibilizacion plantea que estructuras
superiores, a través del diencéfalo (tdlamo, nticleo A1l hipotaldmico) y estructuras
troncoencefélicas (sustancia gris periacueductal ventrolateral, médula rostroventral)
pueden promover la sensibilizacion central a través una activacion disminuida del
sistema de modulacion nociceptiva descendente (22). Actiian principalmente en la
sinapsis entre la via periférica y el ntcleo espinal trigeminal. La desadaptacion de
estas estructuras superiores no solo favorece la sensibilizacion en esas terminaciones
sindpticas, sino que a través de un trafico bidireccional puede sensibilizar el sistema
trigeminovascular (sensibilizacion hacia neuronas de la periferia en contacto con
terminaciones de vasos y meninges) (23,24). La teoria también se apoya en que en la
migrafia hay una disminucion de habituacion a los estimulos (25,26) debida a un
componente primordialmente central (27). Esta segunda teoria, que explica la
sensibilizacion a partir de estructuras encefélicas, cobra mayor relevancia debido a
que algunas regiones moduladoras del dolor via descendente (28) son componentes

de la neuromatriz del dolor o estan intimamente ligadas a ella.

Con estos datos, hay indicios para pensar que el sistema nervioso central, la
sensibilizacion periférica y central, asi como la habituacién y modulacién del dolor,

son claves en la etiopatogenia de la migrafia.
1.4. LA NEUROMATRIZ DEL DOLOR

El estudio de la topografia cerebral del dolor ha cobrado gran interés en los tltimos
afios. Con las técnicas de imagen a tiempo real disponibles cada vez son mas los
estudios que avalan que la experiencia de dolor aparece en la consciencia por la
activacion de diferentes componentes cerebrales interconectados (29-31). Estas
zonas se encargan habitualmente de procesamientos cognitivos (corteza prefontal,

corteza cingulada anterior, area motora suplementaria), emocionales (ganglios de la



base, insula anterior, amigdala, parte de corteza cingulada anterior y prefrontal) y
sensoriales (tdlamo, cerebelo, insula posterior, corteza somatosensorial primaria y
secundaria). La implicaciéon de estas areas apoya que la evaluacion del dolor
comprende una esfera sensorial, una emocional y una cognitiva (32) que,
coordinadas, realizan una valoracion y la reflejan como experiencia de dolor en la

consciencia.

Ademas, los pacientes con dolor cronico presentan diferentes modificaciones tanto
estructurales como de las conexiones que establecen estas estructuras entre si
(33,34). Esto se relaciona con los conceptos de neuroplasticidad cerebral y hace
referencia a la capacidad del cerebro de modificar sus conexiones, e incluso su
estructura, en relacion al ambiente. La neuroplasticidad influye sobre las conexiones
que establecen las areas de la neuromatriz del dolor y modifican la experiencia del

mismo (26,33,35,36).

1.5. DOCENCIA EN NEUROBIOLOGIA DE DOLOR CRONICO COMO
TERAPIA

La evidencia que apoya el papel de las areas de la neuromatriz en el dolor cronico es
cada vez mayor. Por una parte, la interrelacion entre sus componentes es la que
permite evaluar situaciones y experimentar el dolor, y por otro, algunos de los
componentes como la amigdala o estructuras diencefalicas tienen un papel esencial
en las vias descendentes moduladoras del dolor responsables, como se ha explicado,

de los mecanismos de sensibilizacion central y periférica.

Como una modificacion terapéutica basada en la presumible base etioldgica del dolor
cronico, investigadores en el area del dolor crénico lumbar, el cual presenta un gran
componente de sensibilizacion central (37), plantearon ensefiar conceptos de dolor
croénico a pacientes. Su objetivo era valerse de la neuroplasticidad para modificar las
conexiones neuronales establecidas que errdneamente valoran situaciones como
peligrosas y provocan dolor (38). Algunos de esos estudios muestran que explicar las
bases fisiopatoldgicas y biologicas del dolor de una manera sencilla puede disminuir
la experiencia subjetiva de sufrimiento en pacientes con dolor cronico de espalda
(39,40). Hay algunos ensayos mdas que apoyan la teoria educativa en el dolor (41—

47), y otros que no encuentran diferencias significativas haciendo uso de la misma



(48). Cada grupo de trabajo utiliza diversos métodos, aunque una docencia basada en
metaforas parece conseguir una mayor eficacia (49). La mayoria de estudios
coinciden en que se precisa aumentar la evidencia sobre qué conceptos deben

explicarse y como su comprension modifica la percepcion del dolor.
1.6. APLICACION DE LA EVIDENCIA EN LA MIGRANA

En la migrafa, los conocimientos y planteamientos fisiopatoldgicos expuestos han
supuesto un cambio de paradigma en las teorias clasicas (teoria vascular,
precipitantes que debian evitarse, etcétera). Los comités de expertos en migrafia a
nivel internacional plantean que los métodos de huida de los precipitantes y
agravantes no tienen utilidad (50,51), a pesar de que siguen siendo parte de las
recomendaciones en la préctica clinica habitual. En la recientemente publicada
tercera edicion de la clasificacion internacional de cefaleas, desaparecen de la
definicion los precipitantes que aparecian en la segunda edicion, los agravantes pasan
a explicarse como molestias secundarias al dolor en el brote migrafioso y se afiade la
migrafia en relacion con la menstruacion en un apéndice separado porque no se

valora que tenga que considerarse una entidad propia (2).

Por otra parte, los tratamientos en los que a nivel experimental se albergan mas
esperanzas son los que actuan sobre los mecanismos de sensibilizacién central
(principios activos con el CGRP o su receptor como diana (52)), periférica
(neurotoxina botulinica o los anteriores) o directamente sobre componentes
cerebrales de la neuromatriz del dolor mediante electromagnetismo (53). La mayoria
de los estudios relacionados con psicoterapia en migrafia se centran en entrenamiento
de relajacién y terapia cognitiva conductual, que aunque han demostrado cierta

utilidad insisten en que se precisa de mas investigacion (54,55).

En este contexto, emerge una nueva posible via de tratamiento desde una perspectiva
de educacion en dolor, basandose en la modificacion de las conexiones neuronales
desadaptativas de la neuromatriz y actuando principalmente sobre elementos
cognitivos de la misma. Existen diferentes estudios que demuestran que puede
ejercerse un control voluntario sobre ciertas zonas cerebrales presentes en la
neuromatriz del dolor y que esto modifica la percepcion del mismo (56). En cuanto

al modo de conseguir ese control del dolor no hay un consenso, ya que cada sujeto



actia de manera distinta para lograrlo tras una explicacion comin de lo que se
pretende conseguir. De cualquier modo, la informacién o docencia sobre los
mecanismos subyacentes parece ser determinante a la hora de poder actuar sobre la

neuromatriz.

Este ensayo clinico controlado surge en el contexto de la modesta efectividad de las
terapias actuales en pacientes con indicacion de tratamiento preventivo con intencion
de establecer una nueva linea de tratamiento mediante unas clases sobre dolor
cronico en migrafia. Con ellas, se persigue que actuando sobre el componente
cognitivo de la neuromatriz se modifiquen ciertas conexiones neuronales
(neuroplasticidad) en la misma. Esto a su vez podria modular la sensibilizacion de las
vias aferentes reguladas por elementos corticales y diencefilicos —que estan
conectados con la neuromatriz o forman parte de ella-, favoreciendo asi una
reduccion en la percepcion de dolor, una disminucion de brotes de migrana vy,

principalmente, una disminucion de la discapacidad que produce esta patologia.
1.7. COMPOSICION DE LA DOCENCIA IMPARTIDA EN EL ENSAYO

Como se ha mencionado en anteriores apartados, la fisiopatologia de la migrana es
amplia y la neurobiologia del dolor lo es méas. Es importante delimitar qué elementos
considera este estudio relevantes para la docencia a los pacientes. Estos se resumen

en los siguientes apartados, por clases, ya que fueron los temas impartidos en éstas.
1.7.1. Primera clase

En la primera clase se decidié impartir los siguientes conceptos: utilidad evolutiva
del dolor, origen de la experiencia del dolor en el mecanismo evaluativo del cerebro,
diferencia entre dolor y dafio, via nociceptiva (nociceptores, médula espinal, centros
superiores), sinapsis, glomérulo sinaptico, concepto de sumacion espacial y

modulacion descendente del dolor.
1.7.2. Segunda clase

La segunda clase, con material mas complejo, versd sobre: neuromatriz del dolor,
esferas emocional, sensorial y cognitiva del dolor, etiologia central en el dolor

crénico, habituacion y sensibilizacion como conceptos y como elementos alterados



en la migrafia, modulacion descendente del dolor desde componentes diencefalicos,

inmovilidad como conducta desadapatitva.
1.7.3. Tercera clase

Para finalizar, se abordaron la desmitificacion de los precipitantes y agravantes,
aprendizaje del dolor, neuroplasticidad, ligera introduccion al componente emocional
del dolor con citas bibliograficas (57-59), importancia de la atencién dentro del
componente cognitivo, repaso de la via nociceptiva e introduccion del mecanismo de
compuerta de entrada al dolor (60) anotaciones sobre el suefio y el estrés como
favorecedores de la sensibilizacion pero no como factores -etiologicos ni

precipitantes, cefalea inducida por medicacion y efecto placebo.
1.8. HIPOTESIS Y OBJETIVOS DEL ENSAYO
1.8.1. Hipotesis

La ensenanza de conceptos neurobiologicos del dolor sumada al tratamiento
convencional mejora la calidad de vida, reduce la discapacidad y disminuye la
percepcion de dolor en pacientes con migrafia candidatos a recibir tratamiento

preventivo frente a los pacientes que reciben exclusivamente la terapia convencional.
1.8.2. Objetivos
1.8.2.1. Objetivos principales y secundarios

El objetivo principal fue comparar la discapacidad y calidad de vida en pacientes con
migrafia que cumplian criterios para ser usuarios de tratamiento preventivo entre dos
grupos: uno experimental con su tratamiento convencional y educacion en el campo
del dolor crénico frente a otro, control, que recibié unicamente el tratamiento
convencional. Estudiar la disminucion de la percepcion del dolor ligada al aumento

del conocimiento sobre biologia del dolor se establecid como objetivo secundario.

1.8.2.2. Objetivos especificos



Determinar si existen diferencias entre los dos grupos en las puntuaciones de los
cuestionarios MIDAS (indicador de la discapacidad provocada por la migrafa) y
HANA (indicador de la calidad de vida en pacientes con migrafia) al principio y final
del ensayo. Un objetivo especifico fue, ademds, estudiar si se modificaban los
niveles de incapacidad I a IV en los que quedaban englobados los pacientes segtn la

escala MIDAS.

Otro objetivo especifico fue discernir si los valores medios de las escalas visuales
analogicas (EVA, indicador de percepcion de dolor) se modificaban a medida que se
impartian conocimientos sobre dolor crénico en el grupo experimental frente al

control.

Para determinar que la responsable de la diferencia de resultados entre los dos grupos
fuera la modificacion del conocimiento en neurobiologia de dolor crénico, un
objetivo especifico fue aumentar el entendimiento sobre la biologia del dolor en los

pacientes del grupo experimental.



2. MATERIALES Y METODOS

2.1. DISENO GENERAL DEL ESTUDIO

El proyecto de investigacion es un estudio piloto que se ajusta a las caracteristicas de
un ensayo clinico controlado aleatorizado sin enmascaramiento, paralelo y con
asignacion 1:1. En ¢l se utilizo la docencia en el campo del dolor cronico como
tratamiento complementario a la terapéutica indicada en pacientes con migrafia e
indicacion de tratamiento preventivo en el grupo experimental, mientras que el grupo
control continud con el tratamiento habitual. Se compararon las diferencias en las
escalas de discapacidad, calidad de vida y percepcion de dolor entre la entrada en el
estudio y la finalizacion del mismo en los dos grupos, para comprobar si existian
diferencias estadisticamente significativas entre el tratamiento convencional y el
tratamiento convencional mas el aprendizaje sobre dolor cronico. El proceso fue
aprobado por el Comité de Etica de Investigacion Clinica del Hospital Universitario

de Alava (HUA) con el expediente 2017-040 (Anexo 1).
2.1.1.Poblacion y muestra

Se decidi¢ dirigir el ensayo clinico a pacientes con migrafia e indicacion de
tratamiento preventivo debido a que es una parte de la poblacion migranosa que sufre
mayor incapacidad y porque son los potenciales usuarios de la medicacion
preventiva citada. Para establecer una muestra representativa de esta poblacion, el
reclutamiento se realiz6 en el servicio de Neurologia del HUA, ofreciéndose como
un estudio piloto a los pacientes con diagndstico de migrafia con indicacion de

tratamiento preventivo que acudieron a consulta con los neur6logos del servicio.
2.1.1.1. Prerreclutamiento y reclutamiento

Cuando los pacientes acudieron a consulta para el tratamiento de su migrafa, el
clinico les paut6 la terapia que consider6 apropiada y les ofrecid entrar en el ensayo
si presentaban indicaciones de tratamiento preventivo (18). Junto con el ofrecimiento
a entrar en el estudio se les dio la informacion referente al mismo y se les aportaron
las hojas de informacion al paciente (Anexo 2). Este fue un prerreclutamiento para

sondear qué personas estarian interesadas en participar en el estudio y se recogieron
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sus datos de contacto (nombre, dos apellidos y nimero de teléfono). Se inform¢ al
paciente de que estos datos serian utilizados para el contacto por parte del
investigador principal, que es alumno de sexto de Medicina y que dirigio el ensayo
tutorizado por un neurdlogo colegiado. El proceso de prerreclutamiento se prolong6

6 meses.

Posteriormente, el investigador principal realizd una llamada telefonica unas
semanas antes de iniciar el ensayo. Esta llamada se realizd para confirmar que los
pacientes seguian interesados en la entrada en el estudio y para concertar una cita con
ellos con dos fines: esclarecer que no tuvieran dudas respecto al ensayo y que
firmaran el consentimiento informado si deseaban entrar en éste. Junto con el
consentimiento informado firmaron un documento para autorizar expresamente al
investigador principal a consultar su historia clinica, ya que por ser alumno de sexto
de Medicina no tiene acceso a ella ni autoridad para revisarla. Con el consentimiento
y dicho documento, el investigador podria solicitar los datos relevantes de su historia
al Jefe de la Unidad de Atencion Primaria a la que corresponde el paciente, siguiendo
el protocolo para dicho fin sin ser personal sanitario autorizado (Anexo 3) (61). Una

vez firmaron estos documentos, se consideraron pacientes reclutados en el estudio.

Para el calculo de pacientes que se requerian en el estudio se utilizé el célculo para
dicho fin publicado en Fisterra (62). Se consider6 que una diferencia de 10 puntos en
la escala de discapacidad MIDAS se trataba de una diferencia clinicamente relevante
y se tom6 una desviacion tipica de 10 en la misma atendiendo a estudios
metodoldgicamente bien disefiados que aplicaron este cuestionario (63). Sin
embargo, se esperaba que la dispersion fuera algo menor ya que la variable a valorar
era la diferencia de medias en esa escala entre el inicio y final del ensayo y no la
puntuacién en la misma. Se consideraron un nivel de significacion a de 0,05 y un

poder estadistico del 90%.

_2(Zy+Zp)*x ST 2(1,96 4 1,282 x 107
ne & - 102 =2l

Ecuacion 1. Calculo del tamafio muestral para la comparacion de dos medias. La letra n hace
referencia a los sujetos necesarios en la muestra, Z« y Zg al valor Z correspondiente al riesgo o (0,05) y 8
(0,1) deseados respectivamente, S? a la varianza de la variable cuantitativa del grupo control y d al minimo
valor de diferencia que se desea detectar.
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Ante este resultado (Ecuacién 1) se fijo el numero de pacientes a reclutar en 22. El
nimero de pacientes que se prerreclutaron fueron 34, teniendo en cuenta un
porcentaje que pudiera arrepentirse de participar para el momento de la llamada o

que pudiera presentar alguna nueva condicion que les impidiera participar.

2.1.2. Criterios de inclusion y exclusion en el estudio

Los criterios de inclusion de los participantes fueron (a)diagnostico de migrafia con
indicacion de tratamiento preventivo por un neurdlogo colegiado, con al menos una
prueba de imagen, bioquimica y hemograma que descartasen afeccion organica que
pudiera causar la sintomatologia de la cefalea (b)menores de 65 afios y mayores de
18. Los pacientes diagnosticados previamente de migrafia también tuvieron opcion

de entrar en el estudio.

Los criterios de exclusion fueron (a)poseer conocimientos avanzados sobre
neurobiologia de dolor cronico o incapacidad para adquirir nuevos conocimientos
(demencia u otros trastornos que mermasen la capacidad de comprension o retencion
de informacion) (b)diagndstico de depresion mayor u otros diagndsticos psiquiatricos
que pudieran interferir en el dolor créonico (sindrome de Miinchhaussen, entre otros)
(c)trastorno organico que explicase la cefalea (prueba de imagen alterada -lesion
ocupante de espacio-) (d)patologias cronicas que se relacionasen con dolor crénico
(fibromialgia, sindrome de dolor regional complejo...) (e)pacientes oncoldgicos o
que hubieron recibido quimioterapia o que llevasen en remision completa de un

antecedente oncoldgico menos de cinco anos.
2.1.3. Aleatorizacion

Una vez completado el reclutamiento de los pacientes (tras la llamada y la cita con el
investigador principal) éste realizd una aleatorizacion restrictiva global, con

asigancion 1:1 para tener el mismo numero de sujetos en ambos brazos del estudio.

Para aleatorizar los pacientes se les asignd un codigo alfanumérico en el orden en
que firmaron el consentimiento informado. Cuando finalizo el reclutamiento se
introdujo la parte numérica de sus codigos en una herramienta informatica (64) para
establecer dos grupos aleatoriamente. Dicha randomizacion fue grabada en video con

el fin de demostrar la transparencia en el proceso. Los pacientes asignados al primer
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grupo fueron seleccionados para ser tratados con las sesiones educativas como un
extra a su tratamiento de base mientras que los del segundo grupo continuaron

unicamente con las indicaciones pautadas por su clinico responsable.
2.1.4. Variables

Se estudiaron diferentes variables, dos principales, una secundaria y otras utilizadas
para estudiar la homogeneidad entre los grupos estudiados. El motivo de usar dos
cuestionarios como variables principales (el cuestionario que evalta la discapacidad
en pacientes con migraia (MIDAS) y el que evalta el impacto de la migraia en la
calidad de vida (HANA)) fue que estaban validados para medir dichas caracteristicas
(63,65) y su disponibilidad en castellano para la adecuada comprension de los
pacientes (66,67). Se seleccionaron porque se consideraron la calidad de vida y la
incapacidad producida por la enfermedad los factores de mayor relevancia en la
patologia. Segun la ultima guia de buena practica clinica sobre migrafia y otras
cefaleas, estos cuestionarios no se utilizan en la practica clinica habitual y su uso se
reserva normalmente al campo experimental en nuestra region (68). La modificacion

de la percepcion del dolor fue la variable secundaria analizada.

2.1.4.1. Puntuacioén en el cuestionario que evalta la discapacidad en pacientes con

migrafia: MIDAS

Este cuestionario mide la discapacidad en base a cinco preguntas (Anexo 4). Los
pacientes indican el nimero de dias que han perdido en el trabajo o en la escuela
(pregunta 1?), en el hogar (3%) y en las actividades familiares, sociales o recreativas
(5%). Otras preguntas evaluan los dias con limitaciones importantes en la actividad (al

menos 50% de disminucion de la productividad) en el trabajo (2%) y en el hogar (4%).

La suma de los dias reflejados en estas preguntas indican el intervalo de demandas en
la vida del individuo. Hay dos preguntas adicionales que miden (a)la frecuencia de
las cefaleas e (b)intensidad del dolor, pero estas puntuaciones no se suman al total
obtenido. Las preguntas se remiten a los ultimos tres meses (los estudios lo

consideran un intervalo lo suficientemente corto como para recordarlo) (66).



13

La puntuaciéon del cuestionario divide los pacientes en cuatro niveles de
discapacidad: grado I (de 0 a 5 puntos) con ligeras limitaciones y pocas necesidades
de tratamiento, grado II (de 6 a 10) que padecen limitaciones moderadas y
necesidades moderadas de tratamiento y grados III (de 11 a 20 puntos) y IV (mas de

20), con limitaciones graves y grandes necesidades de tratamiento.

En el estudio se paso este cuestionario al inicio y al final del mismo. La diferencia
entre ellos antes y después de que se impartieran las clases fue la primera variable

principal que se compar6 entre los dos grupos.

2.1.4.2. Puntuacién en el cuestionario que evalua el impacto de la migrafia en la

calidad de vida;: HANA

El cuestionario mide el impacto de varios aspectos de la vida diaria, su frecuencia, y
grado de molestia en el Gltimo mes (Anexo 5). Evalta siete dominios: ansiedad o
preocupacion, depresion, autocontrol, energia, funcion social, actividades sociales o
familiares, e impacto general de la migrafia. Las respuestas de los siete dominios se
dividen en dos categorias: categoria A ;jcon qué frecuencia ocurre el problema? Y
categoria B ;cuanto le molesta el problema? Se mide cuantitativamente con las
mismas opciones; para A 1: nunca, 2: raramente, 3: a veces, 4: frecuentemente, 5:
todo el tiempo; para B 1: nada, 2: algo, 3: un poco, 4: mucho, 5: resulta un gran
problema. La puntuacion final del HANA se obtiene mediante la suma del producto

de las categorias A y B en los diferentes dominios.

De la misma manera que en la escala MIDAS, se realiz6 este cuestionario al inicio y
al final del ensayo. La diferencia entre las puntuaciones fue la segunda variable

principal que se compard entre los grupos.

2.1.4.3. Puntuacion, por semanas, de percepcion de dolor en la escala visual

analdgica (EVA) durante las cefaleas

Las escalas visuales analogicas se caracterizan por ser lineas de 10 centimetros. La
EVA es un método adecuado y fécil de usar para monitorizar la satisfaccion con el
tratamiento y necesidad de cambios en pacientes con migraia cronica (Anexo 6)(69).

Estas escalas se utilizaron para conocer la percepcion del dolor antes de la primera
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charla, entre la primera y la segunda, entre la segunda y la tercera, y después de la
ultima charla en el caso del grupo experimental, y compararlo con la percepcion del
grupo control en esos periodos. Con ello se estudié la diferencia de percepcion de
dolor a medida que aumentaba el conocimiento sobre la neurobiologia del dolor

cronico.
2.1.4.4. Puntuacion en el test final de aprendizaje

El test final consistié en 10 preguntas de respuesta verdadero o falso sobre las clases
impartidas: 4 sobre la primera clase, 3 sobre la segunda y 4 sobre la tercera. Las
respuestas positivas sumaron un punto y las negativas 0 puntos. Una puntuacioén por
debajo de 5 puntos se considerd criterio de eliminacion (Anexo 7). El motivo de la
realizacion de este test fue demostrar que la diferencia hallada entre el grupo
experimental y el grupo control estuviera relacionada con la adquisicion de
conocimientos respecto al dolor y no a la mayor frecuencia de visitas, el efecto

Hawthorne u otros factores confusores.
2.1.4.5. Variables demograficas

Se estudiaron variables de sexo y edad para analizar la igualdad entre los dos grupos

aleatorizados.
2.1.4.6. Otras variables

La presencia o ausencia de tratamiento preventivo durante el ensayo se utilizo
también para estudiar la igualdad entre los dos grupos. No se hicieron distinciones
entre qué tratamiento preventivo estaba utilizando el participante, ni cuanto tiempo

durd su uso dentro del ensayo.
2.1.5. Analisis estadistico

Se hizo uso del paquete estadistico informatico STATA®10.0. En primer lugar se
realizd una comparacion de las variables edad, sexo y uso de tratamiento preventivo
entre los grupos control y experimental para detectar posibles diferencias entre ellos
que pudieran requerir el estudio de posibles factores de confusion. Las variables

categoricas se compararon con la prueba exacta de Fisher por tener varias
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frecuencias con un niimero menor de 5 y la cuantitativa con la t de Student ya que la
variable se ajustaba a la normalidad acorde al test de Shapiro-Wilk y demostr6
homocedasticidad con el test de Levene y los estadisticos de Brown y Forsythe.
También se comprobo si habia diferencias en las puntuaciones de los cuestionarios
MIDAS y HANA iniciales entre los dos grupos (utilizando la U de Mann-Whitney
para la escala MIDAS al no ajustarse los datos a una distribucion normal en el grupo
control y la t de Student para el cuestionario HANA que si lo hacia y presentaba

igualdad de varianzas).

A continuacién se calcul6 la diferencia entre las puntuaciones de los cuestionarios
MIDAS y HANA al principio y al final del ensayo. Se compard la diferencia entre
las puntuaciones iniciales y finales entre los dos grupos, para comprobar si existia
diferencia entre ellas. Estas comparaciones entre los grupos se realizaron con una
comparacion de medias ya que las dos variables (diferencia entre cuestionarios
MIDAS vy diferencia entre cuestionarios HANA entre el inicio y final del ensayo)
mostraron, en los dos grupos, una distribucion normal con el test de Shapiro-Wilk.
Tanto el test de Levene como los estadisticos de Brown y Forsythe mostraron una
diferencia significativa de varianzas para la diferencia entre los cuestionarios HANA,
por lo que se realiz6 la comparacion con el test de Welch. Para las diferencias en los
cuestionarios MIDAS ambos grupos presentaban igualdad de varianzas por lo que se
uso6 la t de Student. Las comparaciones se realizaron con un planteamiento bilateral y
una seguridad del 95%, pudiéndose rechazar la hipotesis nula de iguales

puntuaciones con un valor de p menor al nivel de significacion a=0,05.

Para el analisis de la percepcion de dolor, se realizé una comparacion de las medias
entre los grupos para cada uno de los periodos. En todos los periodos los datos se
ajustaban en los dos grupos a la normalidad y presentaban igualdad de varianzas por

lo que se compararon con el estadistico de la t de Student.

Se realiz6 el andlisis por intencién de tratar modificada, excluyendo los pacientes
con criterios de exclusion claros y pacientes con diagndstico distinto a migrafia. Un
estricto analisis por intencion de tratar podria modificar los resultados de forma
notable al afiadir pacientes con criterios de exclusiéon o carencia de criterios de

inclusion sin mostrar la eficacia real que se deseaba estudiar en este estudio piloto.
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2.2. ETAPAS DEL ENSAYO
2.2.1. Primera etapa

La primera reunidén aconteci6 con el fin de esclarecer las dudas sobre el ensayo y
proceder a la firma de los documentos necesarios para el reclutamiento en el estudio.
Después de la firma del consentimiento, se asignd el codigo alfanumérico en orden
de cita a los pacientes para utilizar éste en vez de los nombres en los documentos que
se utilizaron durante la participacion, de manera que se preservase la
confidencialidad del paciente. En esa misma primera cita antes de la intervencion, se
realizé a los participantes (que aun no tenian grupo asignado) dos cuestionarios: el
cuestionario MIDAS y el HANA ya explicados. Se realizaron en una sala de
reuniones de la sexta planta del Hospital Santiago Apodstol, sede perteneciente al
HUA bajo la supervision del investigador principal, quien pudo contestar cualquier
duda durante la cumplimentacion de los formularios. Los cuestionarios se realizaron
independientemente de si hubieran empezado con el tratamiento pautado por su
clinico o no, ya que la educaciéon del dolor se introdujo como un tratamiento

complementario al tratamiento habitual, no sustitutivo del mismo.

También se les proporcionaron varias paginas con EVAs, para que en cada cefalea
entre las visitas indicasen el dolor percibido mediante una marca con un lapiz o
boligrafo en las lineas de 10 centimetros y afiadieran la fecha. Se les indicod que las
escalas se recogerian en la ultima visita. En esta primera consulta el investigador
también realiz6 una anamnesis direccionada a detectar los criterios de inclusion y
exclusion del estudio. Cuando se reclutdé a todos los pacientes se procedid a la
aleatorizacion informatica de los codigos y se informd a los pacientes sobre el grupo

al que pertenecerian durante el ensayo.
2.2.2. Segunda etapa

En el brazo experimental comenzaron las clases impartidas por el investigador
principal diez dias después de reclutar al ultimo paciente. Teniendo en cuenta la
evidencia que apoya el uso de metaforas y ejemplos para la explicacion de estos
conceptos (49), se realizaron tres presentaciones orales interactivas con esas

caracteristicas y material multimedia en un proyector (haciendo uso de la plataforma
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de presentaciones Prezi®). En cada uno de los seminarios se expusieron varios
conceptos principales que estdn resumidos en el apartado 1.7. de este articulo. Las
charlas fueron consultadas para su revision y adecuacion por parte del tutor del
investigador principal y fueron impartidas en una sala de reuniones del edificio de
consultas externas del HUA —primera clase- y en un aula de la unidad docente de
Medicina —segunda y tercera-. Tras la segunda charla, se hizo entrega a los
participantes de un pequeiio resumen de las dos primeras clases para que pudieran
consultarlo de manera mas asidua, y tras cada sesion se les facilité una direccion web
en la que podian volver a ver la clase que habia sido grabada en video. El tiempo
estipulado entre las clases para la asimilacion de conceptos fue de una semana entre
la primera y la segunda y dos semanas entre la segunda y la tercera, debido a que el
temario impartido en la segunda clase comprendia conceptos mas complejos y
disponian del documento para poder repasarlos. Entre la tercera clase y la tltima cita
pasaron de media también dos semanas. En el brazo control en esta segunda etapa no

acudieron a ninguna reunion relacionada con el estudio.

En ambos grupos, durante la segunda etapa, los participantes anotaron en las EVAs

su percepcion de dolor en los brotes de migrafia asi como la fecha de dichos brotes.
2.2.3. Tercera etapa

En una tltima visita después de las charlas, se repitieron los cuestionarios MIDAS y
HANA y se recogieron las EVAs. Asimismo, se realiz6 un examen para evaluar los
conceptos aprendidos al final de las tres charlas mediante el test con 10 enunciados
de verdadero/falso en el grupo experimental. En el grupo control esta Gltima reunion
consistio Unicamente en la repeticion de los cuestionarios MIDAS y HANA y en la

recogida de las EVAs.
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3. RESULTADOS

Como se esquematiza en la Figura 1, de los 34 pacientes prerreclutados inicialmente
se reclutaron 24 en la primera etapa por discordancia entre los criterios de
elegibilidad o negativa a participar en el estudio. Tras el reclutamiento y
aleatorizacion de los participantes se dieron 4 salidas, tres de ellas por identificarse
criterios de exclusion mediante una concisa anamnesis (neoplasia tiroidea dos afios
antes, fibromialgia de reciente diagndstico y aprendizaje en neurobiologia de dolor
cronico en el grupo control demostrada por obtener un 8 sobre 10 en el test disefiado
para los participantes del grupo experimental). Una de ellas abandond por
modificarse su diagndstico a cefalea tensional respondedora a benzodiacepinas, no
presentando requisitos para ser incluida en el ensayo. Dos de los participantes que
abandonaron pertenecian al grupo control y otros dos al experimental. Por tanto, en
el andlisis final se incluyeron 20 pacientes (10 en cada grupo). Todos los pacientes
del grupo experimental aprobaron el test realizado para evaluar los conocimientos

impartidos en las clases y fueron por ello incluidos en el mencionado andlisis.

3
Pacientes prerreclutados (34) é
©
Llamada telefonica y primera cita
v Cuestionarios "
Pacientes reclutados (24) > MIDAS y HANA Ig
L Entrega de EVAs
Aleatorizacién
A
v
Abandonos (2): | Grupo Grupo »| Abandonos (2):
Fibromialgia - experimental (12) control (12) "I Docencia en dolor
Antece.der)te. de Cefalea tensional
neoplasia tiroidea . "
(6]
3 clases sobre é
neurobiologia del dolor (10) o~
Test sobre los conocimientos impartidos
v v
Grupo Grupo
experimental (10) control (10)
v
Repeticion cuestionarios MIDAS y HANA | Andlisis 0
Recogida de EVAS » | estadistico (20) 2

Figura 1. Diagrama de flujo de participacion. En cada etapa, el nimero de participantes entre paréntesis.
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3.1. IGUALDAD ENTRE LOS GRUPOS

Tras comprobar la normalidad y homocedasticidad de la variable edad en ambos
grupos se realizd una comparacion entre ellos con la t de Student que no mostrd
diferencias estadisticamente significativas (t=-1,02 p=0,3234). Se compararon con el
estadistico test exacto de Fisher las variables uso de tratamiento preventivo durante
el ensayo y sexo, y ambas diferencias aportaron resultados estadisticamente no
significativos (p=0,179 y p=0,474 respectivamente). Se comprobd que no existian
diferencias significativas entre los grupos para las puntuaciones de los primeros
cuestionarios MIDAS (z=-1,21 p=0,3804) ni HANA (t=-1,31 p=0,2052). En la Tabla

1 pueden observarse las caracteristicas de estas variables en cada grupo.

Tabla 1. Variables evaluadas para el estudio de igualdad entre los grupos. Las variables cualitativas indican
la frecuencia absoluta (en la primera celda) y relativa respecto al grupo en forma de porcentaje (segunda celda).
En las variables cuantitativas continuas se muestra la media (primera celda) y el intervalo de confianza al 95%

(segunda, limite inferior del intervalo, tercera, limite superior de éste).

Variable Medida Grupo experimental Grupo control

Edad Xa e IC95b 42,2 33,03 | 51,36 36,9 2945 | 44,35
Mujeres Frecuencias 8 80% 10 100%
Hombres Frecuencias 2 20% 0 0%

Usuarios de tratamiento
preventivo durante el

estudio Frecuencias 3 30% 7 70%

No usuarios de tratamiento

preventivo durante el

estudio Frecuencias 7 70% 3 30%
Primera escala MIDAS Xa g 1C95P 55,1 27,99 82,02 39,5 10,99 | 68,01
Primera escala HANA Xa g 1C95P 113,7 86,23 | 141,17 90,7 62,2 119,2

aX: media. bIC95: intervalo de confianza al 95%.

3.2. CUESTIONARIO DE DISCAPACIDAD POR LA MIGRANA

La comparacion de la diferencia de discapacidad entre los grupos se realizo con la t

de Student al cumplir la variable las caracteristicas necesarias tanto en el grupo
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control como en el experimental. Los veinte participantes con los que se llevé a cabo
el andlisis fueron incluidos. La media de las diferencias en el grupo control fue de
1,3 con un intervalo de confianza al 95% (IC95) de [-12,2101, 14,8101] y en el
experimental de 29, con un IC95 de [4,0045, 53,9954]. La comparacion entre los dos
grupos aportd unas diferencias estadisticamente significativas a favor del grupo
experimental (t=-2,2054 p= 0,0407), con una reducida disminucion de Ia

discapacidad en el grupo control (Figura 2).

Grupo control Grupo experimental

30

20
1

Diferencia de puntuacion en cuestionario MIDAS

- NI

Figura 2. Diferencia de discapacidad entre los grupos control y experimental. En el eje y se indica la media

de diferencia de puntos entre el cuestionario de discapacidad MIDAS inicial y el final para cada grupo.

La reduccidon media en la segunda escala frente a la primera en el grupo experimental
fue de aproximadamente un 53% mientras que en el grupo control fue de alrededor
de un 3%.

Sin embargo, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en el
cambio de nivel de discapacidad (I-IV) en el grupo experimental entre el primer y
ultimo cuestionario (p=0,2 con el test exacto de Fisher). Se utilizd este test en vez del
test de la Chi cuadrado previsto por objetivarse frecuencias menores a 5 en algunas

de las celdas de la tabla de contingencia elaborada para este analisis.
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3.3. CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA POR LA MIGRANA

Los 20 pacientes incluidos en el andlisis se tuvieron en cuenta para estudiar las
diferencias en calidad de vida entre los grupos. Para comparar las diferencias entre
las escalas HANA iniciales y finales, se llevo a cabo el test de Welch (por diferencia
de varianzas (p=0,0082 en el test de Levene) entre los grupos). La significacion
estadistica para esta comparacion fue notable (p=0,0023), obteniéndose una media de
5,2 con un IC95 de [-7,2672, 17,6672] en el grupo control y una de 64,8 ¢ I1C95
[32,0376, 97,5623] en el experimental.

Grupo control Grupo experimental
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Figura 3. Diferencia de discapacidad y calidad de vida. Se muestran las diferencias entre las puntuaciones al
inicio y al final del estudio en discapacidad (diferencia entre cuestionarios MIDAS, azul) y calidad de vida (entre

cuestionarios HANA, rojo) entre los grupos control y experimental. *Diferencias estadisticamente significativas.

La diferencia de valores entre las escalas HANA fueron mayores en ambos grupos
respecto a las diferencias en los cuestionarios MIDAS (Figura 3). Estos datos son
compatibles con las caracteristicas de las variables debido a que la escala HANA
obtiene, por su método de calculo (que incluye productos), resultados mas altos
(Tabla 2). Las consecuencias de la diferencia absoluta en la puntuacién de los
resultados serd estudiada concisamente en el apartado 4.1. de este articulo,

correspondiente al capitulo de resultados.
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Tabla 2. Diferencias en estadistica descriptiva entre las variables MIDAS y HANA. La primera celda del

IC95 corresponde al limite inferior y la segunda al superior. La escala HANA muestra puntuaciones mas altas.

Variable Media Intervalo de confianza al 95%
HANA1a 102,2 83,5419 120,858
HANA2b 67,2 45,2048 89,1951
MIDAS1¢ 47,3 29,1948 65,4051
MIDAS2d 32,15 11,8339 52,4660

aHANA1:puntuacién de los cuestionarios HANA al inicio. PHANA2: puntuacién de los cuestionarios HANA al final.
°MIDAS1: puntuacién de los cuestionarios MIDAS al principio del ensayo. 9MIDAS2 puntuaciéon de los
cuestionarios HANA al final.

La reduccion en la puntuacion del segundo cuestionario HANA frente al primero en
el grupo experimental fue de alrededor de un 57% y en el control de un 6%

aproximadamente.
3.4. PERCEPCION DEL DOLOR

La comparacion de las EVAs aport6 resultados estadisticamente significativos entre
la segunda y la tercera charla, con una media de 7,26 1C95 [6,32, 8,18] en el grupo
control y 3,76 1C95 [1,86, 5,66] en el experimental (t=-0,19 p=0,0005), asi como
entre la tercera charla y la ultima visita con una media de 7,66 en el grupo control
con un IC95 [6,29, 9,02] frente a una media de 5,33 IC95 [3,26, 7.4] (t=1,02
p=0,0330) en el experimental. Entre el inicio del ensayo y la primera charla los
resultados son muy similares, 6,79 1C95 [7,17, 8,4] en el grupo control y 6,97 IC95
[5,17, 8,77] en el experimental (t=4,74 p=0,8541). Tampoco muestra una diferencia
estadisticamente significativa la comparacion de las escalas en el periodo entre la
primera y segunda charla (t=2,44 p=0,3302) con un 6,48 1C95 [4,49, 8,46] en el
grupo control y una media de 5,38 IC95 [3,45, 7,3] en el grupo experimental .

Para este andlisis hubo un paciente del grupo control y otro del grupo experimental
que no entregaron sus escalas. Ademads, algunos de los pacientes dejaron de tener
brotes en alguno de los periodos. Esto pudo favorecer una menor representatividad

en las medias de las EVAs, por datos faltantes (6 6 7 en cada periodo).
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Grupo control Grupo experimental

6

Puntuacién media de EVAs en el periodo
2 4

o 4

edia de EVAs en el primer periodo edia de EVAs en el segundo periodo
I \vedia de EVAs en el pri iodo N Media de EVAS en el segundo period
I Vedia de EVAs en el tercer periodo* [ Media de EVAs en el cuarto periodo*

Figura 4. Diferencia de percepcion de dolor en ambos grupos, en 4 periodos del estudio. Desde el inicio
del ensayo hasta la primera clase se considerd un primer periodo, de la primera a la segunda clase segundo
periodo, de la segunda a la tercera tercer periodo y desde la tercera clase hasta la Ultima cita en la que efectud
la entrega de las EVAs cuarto periodo. *Diferencias estadisticamente significativas

Para estudiar con mayor representatividad la percepcion del dolor antes y después del
ensayo, se utilizo la puntuacion que evaluaba el dolor experimentado por el paciente
en la escala MIDAS (item aislado (b) mencionado en el apartado 2.1.4.1.). Para ello,
se compard la diferencia de medias entre el resultado de la primera puntuacion de
percepcion de dolor en la escala MIDAS y la puntuacion final en la misma entre los
grupos control y experimental. Tras demostrar la distribucion normal 'y
homocedasticidad bigrupal de la variable, se realizd6 una comparaciéon con la t de
Student y resulté estadisticamente significativa (t=-3,56 p=0,0023) con una
diferencia media en el grupo experimental de 1,7 puntos IC95 [0,67, 2,73] mientras

que aumento 0,2 puntos en el grupo control IC95 [-0,84, 0,44].
3.5. ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

Durante el ensayo una de las participantes del grupo experimental presentd una
coledocolitiasis que requirid de papilotomia mediante una colangiografia retrograda

endoscopica. No se relaciono con la imparticion de las clases.
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4. CONCLUSIONES Y DISCUSION

4.1. DISCAPACIDAD Y CALIDAD DE VIDA

Tomando como referencia los resultados que se obtuvieron en el anélisis estadistico,
existe una diferencia significativa entre los pacientes que continuaron el tratamiento
que les habia pautado su neurdlogo frente a los pacientes que habian afiadido a
dichas pautas el conocimiento en neurobiologia de dolor croénico, tanto en la
disminucién de la discapacidad como en el aumento de la calidad de vida. En cuanto
a la relevancia clinica de estos resultados, la obtenciéon de una diferencia
estadisticamente significativa en una muestra tan pequeiia (n=20) ha sido posible
debido a unas diferencias intergrupales destacables en las escalas que miden

discapacidad y calidad de vida como puede observarse en la Figura 3.

El analisis de los datos de discapacidad aporta diferencias entre los grupos algo
menores que el andlisis de calidad de vida (Figura 3). Estas diferencias hay que

analizarlas teniendo en cuenta dos datos fundamentales.

En primer lugar, la reduccion de la puntuacion de la escala HANA en uno de los
distractores supone una mayor disminucion relativa de la puntuacién global del
cuestionario que en el MIDAS, ya que para el calculo total de la escala HANA hay
que multiplicar las dos columnas presentes para cada item, mientras que en la
MIDAS se hace un sumatorio simple de las puntuaciones. Esto hace que una
reduccion de los mismos puntos en ambas escalas arroje un puntaje moderadamente
menor en la escala HANA. Ademas, como se¢ muestra en la Tabla 1, las
puntuaciones de la escala HANA tienden a ser numeros mayores, por lo que es
logico que las diferencias entre la primera y la segunda también sean, en términos

absolutos, mayores.

En segundo lugar, hay que observar estos datos desde el prisma de que la escala
MIDAS recoge informacién de los ultimos 3 meses de la migrafia, mientras que las
clases sobre neurobiologia de dolor cronico tuvieron lugar en aproximadamente mes
y medio desde el ultimo paciente reclutado para el ensayo. En la repeticion de los
cuestionarios, los ultimos pacientes reclutados incluyeron integramente en sus

respuestas el mes en el que todavia no habian comenzado con la docencia en
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neurobiologia del dolor crénico. En la escala HANA, sin embargo, sélo se solicita
informacion relativa al Ultimo mes, por lo que todas las respuestas de este
cuestionario se remitieron al periodo en el que habian ido adquiriendo conocimientos

sobre neurobiologia del dolor.

Estas especificaciones respecto a la escala MIDAS también deben tenerse en cuenta
a la hora de analizar el cambio de grupo de discapacidad I-IV. Se encuentra una falta
de significacion estadistica (p=0,2), a pesar de darse las siguientes modificaciones de
grupo en el brazo experimental: dos pacientes de grado III pasaron a grados [ y II,
cuatro pacientes de grado IV a grado II y un paciente de grado IV a grado 1. Dos
pacientes de grado IV han permanecido en ese mismo grado. Con estos resultados,
hay que interpretar la falta de significacion estadistica valorando algunos datos que
ya se han expuesto: por una parte, la media de la escala MIDAS que observamos en
la Tabla 1 muestra unas puntuaciones altas, superiores a 47 en el primer
cuestionario. Los niveles de la escala MIDAS agrupan en el grado IV a los pacientes
con una puntuacion a partir de 21, por lo que participantes que han tenido una
importante disminucion de la puntuacion pueden seguir teniendo puntuaciones
superiores a 21. Por otra parte, los participantes tuvieron que afadir los dias de
discapacidad producidos antes de las clases al incluirse en el rango temporal
solicitado por la escala, lo que también favorece puntuaciones mas altas en pacientes
que ya las tenian (participantes que estaban en el grado IV, donde se localizan los
dos unicos que no han cambiado de grupo). Por tanto, la significacion clinica que
puede arrojar el cambio de grupo, al tratarse de una modificacion de ambito
cualitativo, es limitada en este ensayo y no contradice los resultados de los valores
cuantitativos absolutos de la escala, cuya modificacion era objetivo especifico de la

investigacion.

Que la reduccion media entre los cuestionarios fuera un 53% en el cuestionario
MIDAS y un 57% en el HANA en el grupo experimental debe compararse con la
reducciéon media en el grupo control, 3% y 6% respectivamente. En el periodo
estudiado, la disminucion en discapacidad es un 50% mayor y la calidad de vida es
un 51% mejor en los pacientes que reciben docencia en dolor crénico frente a los

pacientes que Unicamente siguen las pautas de su clinico.
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El estudio ha estipulado de manera concisa qué conocimientos sobre dolor se han
impartido (apartado 1.7) y sobre ellos se ha evaluado al grupo experimental.
Ademas, la disponibilidad de material en formato escrito para poder revisar las
lecciones y la posibilidad de volver a ver las sesiones en video se ha establecido

como método de ayuda para la comprension y mejor asimilacion de los conceptos.

Con los resultados del analisis, la citada delimitacion de la informacion transmitida a
los participantes y sus calificaciones favorables en el test que evalud sus
conocimientos, parece l6gico concluir que es la instruccion en la materia impartida la
causante de una modificacion clinicamente relevante en la discapacidad y calidad de
vida de los pacientes que sufren migrafia y tienen indicacion de tratamiento

preventivo.
4.2. PERCEPCION DEL DOLOR

La comparacion entre las puntuaciones sobre el dolor percibido al principio y al final
del ensayo con un subapartado de la escala MIDAS muestra una diferencia
significativa (p=0,0023) a favor del grupo experimental. Estos datos hacen pensar
que un mayor conocimiento sobre el dolor favorece una disminuciéon de Ia

percepcion del mismo.

En cuanto al andlisis con las escalas EVAs en diferentes periodos del ensayo, la
reduccion en la percepcion del dolor que se muestra comparativamente significativa
entre los dos grupos en el tercer y cuarto periodo, apoya la hipdtesis de que a medida
que avanza el conocimiento en neurobiologia de dolor cronico la percepcion del
mismo es menor. La mayor puntuacién media en las EVAs del cuarto periodo en el
grupo experimental que puede apreciarse en la Figura 4 hay que interpretarla

teniendo en cuenta algunos aspectos sobre la recogida de puntuacion de estas escalas.

Ante todo, al calcularse las medias en el programa estadistico, no se contabilizaron
los datos vacios, de manera que los pacientes que no sufrieron ninguna migraia no
aportaron datos al andlisis. Esto influye notoriamente, ya que en un grupo en el que
los pacientes presentan una gran mejoria clinica y no padecen migrafia, solo se
contabilizan las medias de los que si las padecen y por tanto estan mas afectados. De

hecho, en nuestro estudio, la media de las escalas EVAs en el cuarto periodo es de
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aproximadamente 5,33 con un IC95 de [3,26, 7,4] mientras que si calculamos esa
media dando valores de 0 a los datos faltantes (exceptuando al paciente que no
entregd las escalas, al que se le sigue sin atribuir ningtin valor), se obtiene una media
de aproximadamente 3,55 con un IC95 [1,18, 5,92]. La diferencia entre estas dos
medias es sustancial, por lo que la representatividad intragrupal del uso de la escala
estd limitada por el nimero de respuestas a la misma. La puntuacion sobre el dolor
en la escala MIDAS, en cambio, fue anotada por todos los pacientes al principio y al
final del ensayo, por lo que su analisis arroja mayor informacion respecto a cual fue

la percepcion final del dolor en el grupo experimental frente al control.

Concluyendo, los datos analizados apoyan que la docencia en neurobiologia de dolor
crénico disminuye la percepcion del dolor, y que a medida que se van adquiriendo

conocimientos sobre el mismo (aprendizaje profundo) dicha percepcion es menor.
4.3. LIMITACIONES DEL ENSAYO

El estudio surge en el contexto de querer demostrar que la docencia en dolor es capaz
de mejorar la calidad de vida, disminuir la discapacidad y reducir la percepcion del
dolor en pacientes con migrafia e indicacion de tratamiento preventivo. A pesar de
haberse confirmado la hipdtesis y satisfecho los objetivos principales y especificos,

existen varias limitaciones en este estudio.
4.3.1. Limitaciones del tamaiio muestral

La limitada n muestral hizo necesario un analisis por intencion de tratar modificado,
debido a que un estricto analisis por intencion de tratar con un 17% de participantes
que carecian de criterios de inclusion o presentaban criterios de exclusion
importantes no era representativo de lo que se pretendia estudiar en el ensayo. No se
omitieron del andlisis los pacientes que mostraban leves violaciones del protocolo
como no acudir a alguna de las clases o no entregar alguna escala, y es por ello que
se considera por intencion de tratar modificado. Esta primera limitacion se traduce en
una disminucidon de validez externa, pero se considerd necesaria para mantener la
validez interna del ensayo y trabajar sobre una muestra de la poblacion sobre la que
realmente se queria estudiar el efecto de la docencia. Se intent6 realizar un analisis

estricto por intencion de tratar posterior, pero de los abandonos del grupo control,
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solo la paciente que habia estudiado con otro grupo neurobiologia de dolor crénico
acudi6 a repetir los cuestionarios y la repeticion de los mismos en el grupo
experimental no tenia sentido ya que no habian acudido a las charlas por haber

abandonado el ensayo antes del comienzo de las mismas.

Para aumentar la validez externa, seria recomendable la realizacion de un estudio con
similares caracteristicas con una muestra mayor de pacientes con migrafia e
indicacion de tratamiento preventivo, para asi poder tener una generalizacion de
resultados mayor. Una menor restriccion en los criterios de elegibilidad seria
recomendable ya que la terapia de educaciéon en dolor también presenta datos de
buena evoluciéon en pacientes con fibromialgia (45,48) el diagndstico de trastornos
depresivos en migrafia es comun (24) y no se han descrito efectos adversos con esta

terapia.
4.3.2. Limitaciones temporales

El reclutamiento de los pacientes necesarios para el inicio del estudio se demord mas
de lo esperado, lo que supuso una demora en el inicio de las clases en neurobiologia
de dolor cronico. Esta demora se reflejo en que la respuesta final a los cuestionarios
MIDAS, que miden la discapacidad en los tres meses precedentes, se efectud
teniendo en cuenta parte del periodo en el que los pacientes del grupo experimental
aun carecian de formacion sobre dolor. Esto, junto a la pequefia n muestral, pudo
propiciar una menor migracion entre los niveles de discapacidad (I-IV) al final del

ensayo y una menor diferencia de puntuacion en el cuestionario.

Ademas, el seguimiento de los pacientes realizado fue limitado para una patologia
con una cronicidad como la de la migrafia. Es de especial interés conocer la
evolucion de los pacientes que mejoraron con esta intervencién una vez cesaron las
clases sobre dolor, para dilucidar si el aprendizaje con este método es profundo y

efectivo a largo plazo.

Para disminuir estas limitaciones, posteriores estudios con un seguimiento de los
pacientes a los tres, seis, nueve y doce meses serian recomendables para estudiar la

discapacidad, calidad de vida y percepcion de dolor a largo plazo.

4.3.3. Limitaciones logisticas
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La eficacia de la terapia propuesta en este estudio no demuestra que el mecanismo
subyacente de su éxito sea que la docencia modifique el componente cognitivo de la
neuromatriz del dolor ni que éste modifique la modulacion descendente a través de

componentes diencefalicos o corticales.

Estudios posteriores que pudieran analizar los cambios morfologicos mediante
resonancia magnética funcional en pacientes que recibieran esta terapia serian claves
para evidenciar la modificacion del componente cognitivo. La implantacion de los
métodos utilizados en el estudio del conectoma (70) serian muy recomendables para
demostrar el cambio de conexiones entre los elementos sobre los que se especula que

actua la docencia.
4.4. COMPARACION CON LA EVIDENCIA PUBLICADA

Como se ha mencionado en la introduccion del articulo, la renovacion del
tratamiento de la migrafa est4 en boga. Esta estrategia de docencia en dolor se afiade
a otros datos publicados sobre algunas terapias cognitivas conductuales que han

mostrado una utilidad similar a la terapéutica farmacoldgica (71) en migrana.

El estudio se muestra en total consonancia con los ensayos realizados en dolor
cronico de espalda (39,40). Que compartan la sensibilizacion central entre otros
mecanismos etiologicos hace pensar que la terapia es efectiva en otras patologias que
tienen entre sus causas un componente de sensibilizacion. Este ensayo también
aporta resultados que concuerdan con los articulos que defienden la teoria educativa
en el dolor como una herramienta util en diferentes trastornos (41-47). El ensayo
complementa la evidencia que se recoge en las ultimas revisiones sobre manejo del
dolor crénico, que cada vez apuntan mas a que la terapia cognitiva tiene una elevada

utilidad en su tratamiento eficaz actuando sobre vias neuroinmunoldgicas (42).

Dentro del campo de la migraia, este ensayo demuestra que existe una via alternativa
al tratamiento convencional en los pacientes con indicacion de tratamiento
preventivo. Ya se conocen varios estudios que muestran que una estrategia de
evitacion de desencadenantes es desadaptativa (50,51), pero en este ensayo se hace
hincapié en que conocer y entender que estos factores antiguamente conocidos como

precipitantes no lo son favorece la mejora del cuadro clinico.
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Otros estudios seran necesarios para demostrar que la terapia educativa provoca
modificaciones a nivel de las conexiones cerebrales, activacion de la neuromatriz y
modulacion descendente del dolor. No obstante, ya existe en la literatura referencia a
que ciertas terapias cognitivas aumentan la sustancia gris en corteza prefrontal (46),
otras modifican conexiones establecidas (41) y que el componente cognitivo y
emocional del dolor provocan modificaciones a nivel encefalico (33,34). Todo ello
hace suponer que la terapéutica que pone en practica este estudio se basa en
modificar conexiones en estas estructuras y que es su alteracion la que permite

observar mejoras en los pacientes.
4.5. CONSECUENCIAS DEL ENSAYO

El tratamiento de la migrafia es un campo sobre el que se estd realizando abundante
investigacion en los ultimos afios y las ultimas terapias tienen en cuenta la
fisiopatologia de la migrafia. Esto puede verse en el actual estudio ESPOUSE(15) en
el que se act@ia sobre estructuras encefalicas con terapia electromagnética, en la
reciente aprobacion de la FDA de los estimuladores del nervio vago que parecen
actuar mediante nueromodulacion de una respuesta autonémica alterada (72,73) o los
ultimos farmacos dirigidos contra el CGRP o sus receptores, moléculas elementales
en la sensibilizacion periférica, y sobre todo, central. Puede encontrarse razonable
que un cambio en los tratamientos farmacologicos ante los descubrimientos en
fisiopatologia de la migrafia sea la direccion a seguir, pero parece contraproducente
seguir estableciendo una terapia unidireccional y puntual como solucién a una
patologia con la etiologia subyacente comentada. Si los recientes conocimientos
ponen de manifiesto la alteracion del mecanismo evaluativo de la neuromatriz, la
sensibilizaciéon central y la modulacion descendente como principales factores
etioldgicos, lo 16gico es actuar sobre estos componentes en el mismo lugar en el que
sufren la modificacion inicial. Si la evidencia muestra que terapias cognitivas y
educativas son capaces de modificar estructuras encefalicas cuya desadaptacion es el

origen del cuadro migrafioso, actuar sobre ellas parece una solucion racional.

Con ese objetivo se ha cursado este estudio piloto, y los resultados muestran que la
docencia en dolor aporta menor discapacidad, mejor calidad de vida y menor

percepcion de dolor que la terapéutica actual. Pensar que los nuevos farmacos en
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desarrollo van a cambiar sustancialmente el futuro de esta patologia sin actuar sobre
el sustrato basico que favorece el dolor no parece lo mas probable. Algunos de los
triptanes ya comercializados actian sobre componentes de la sensibilizacion y
modulacion de dolor, como el naratriptan en la sustancia gris periacueductal lateral
(22), y aunque presentan cierta efectividad como tratamiento abortivo, el sustrato
patologico o desadaptativo no se modifica con su administracion. Actuar sobre la
modulacion del dolor aisladamente, sobre ciertos componentes de la neuromatriz
mediante electromagnetismo, o s6lo sobre la sensibilizacion con neurotoxina o
farmacos con el CGRP como diana, no impresiona que vaya a aportar mejoras
relevantes si se entiende que la neuroplasticidad cerebral es capaz de adaptarse a esos
cambios puntuales siempre que ciertas zonas sigas interpretando que existe un

peligro del que debe proteger al organismo y para ello generar dolor.

La terapia educativa expuesta actua presumiblemente sobre el magma etioldgico del
proceso, modificando directamente y de manera voluntaria componentes cerebrales
que controla el paciente, su componente cognitivo integrado en la neuromatriz. Por
ello, una terapia que involucra un proceso voluntario, en la que el paciente actlia
sobre su mecanismo evaluativo cada vez que rememora los conceptos que conoce de
la migrafia, parece una estrategia adecuada. La diferencia esencial entre los
tratamientos convencionales y los basados en docencia radican precisamente en que
el paciente pasa a ser un sujeto activo de la terapia, es bidireccional (el sujeto es
paciente y terapeuta al mismo tiempo). Esto es algo determinante en pacientes con
dolor crénico, porque el elevado sufrimiento que les provoca la patologia hace que
tomen medidas para evitarlo, y si saben que la respuesta estd a su alcance, su
esfuerzo por aprender, revisar y entender la patologia es mayor, y consecuentemente
las respuestas al tratamiento son mas favorecedoras que las que aporta un farmaco o

procedimiento puntual.
4.5.1. Generalizacion de los resultados e implantabilidad

Como se ha mencionado en las limitaciones del estudio, generalizar los resultados a
cualquier poblacion con migrafia no seria posible debido, entre otros, a la restriccion
de los criterios de inclusion y exclusion de este ensayo. No obstante, los pacientes

que cumplan los requisitos del estudio pueden beneficiarse de esta terapia. La
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carencia de eventos adversos relacionables con esta docencia la hace ademas
susceptible a ser impartida sobre otra poblacion de pacientes con migrafia aunque no
cumplan los criterios requeridos en este ensayo, y podria estudiarse el efecto sobre

diferentes subpoblaciones de migrafa y otras cefaleas.

La implantabilidad de esta terapia coge mas fuerza teniendo en cuenta la eficencia de
la intervencion, ya que una de las alternativas a la farmacologia en el HUA es la
inoculacion de toxina botulinica. Segun el Boletin Oficial del Estado (74) en el que
se muestran los precios de venta laboratorio de los farmacos, un vial de 2 mililitros
(mL) con 10.000 unidades (U) por mL de toxina botulinica parenteral tiene un costo
para el sistema de salud de 213,14€. Este tratamiento se estd aplicando a pacientes en
la actualidad y para cada uno se requieren entre 155.000U y 195.000U dependiendo
de la técnica utilizada (13), lo que suma un total de entre 1.651,84€ y 2.078,12€ por
cada sesion. Estas sesiones suelen repetirse cada 12 semanas, lo que en un afo
supone cuatro sesiones; entre 6.607,34€ y 8.312,46€ por paciente en toxina
botulinica, a lo que hay que sumar el precio del material utilizado, la mano de obra
del médico y demas personal sanitario y los costes indirectos. La aplicacion de esta
terapia a una gran parte de la poblacion con migrafia e indicacion de tratamiento
preventivo no respondedora a los farmacos supone un gasto considerable para el
sistema de salud sin ser una terapia que muestre mejores resultados que otros
tratamientos preventivos en varias series (12-14,75). Aunque un estudio
farmacoecondémico supone un andlisis exhaustivo que no es procedente en este
estudio, se puede concluir que ciertas terapias preventivas actuales no presentan un
balance de coste-beneficio Optimo y la docencia en dolor puede ser una terapia

eficiente a tener en cuenta.
4.6. RESUMEN DE LAS CONCLUSIONES

En linea con las ultimas publicaciones que hacen referencia a que el tratamiento de la
migrafia no tiene un enfoque acorde a lo que se conoce sobre su fisiopatologia, este
ensayo ha aportado una nueva via de tratamiento de la misma mediante docencia en
neurobiologia del dolor. Esta se basa en que el paciente, a medida que adquiere
conocimientos, participa activamente en la terapia y modifica presumiblemente

componentes cognitivos que establecen conexiones en su neuromatriz del dolor
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encargada de la valoracidbn nociceptiva y tienen un papel en la modulacion
descendente del dolor y la sensibilizaciéon y habituacion alteradas. Posteriores
estudios de imagen dilucidaran qué zonas se modifican en los pacientes que reciben
estas terapias asi como si son utiles para otras poblaciones. La docencia en
neurobiologia de dolor crénico no solo mejora la discapacidad, disminuye la
percepcion del dolor y mejora la calidad de vida frente a los pacientes con migrafa e
indicacion de tratamiento preventivo que no la reciben, sino que es una terapia de
mayor inocuidad y menores costes comparada con otros tratamientos preventivos

utilizados en la actualidad.
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6. ANEXOS

Anexo 1

Osakidetza

ARABA ERAKUNDE SANITARIO INTEGRATUA
ORGANIZACION SANITARIA INTEGRADA ARABA

De: Secretaria del Comité Etico de Investigaciéon Clinica- HUA

A: Alain Garcia Olea

Neurologia

DICTAMEN DEL CEIC DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE ARABA

En la reunién mantenida por el Comité Etico de Investigacion Clinica - HUA fecha 24/11/2017, se evalu6 el

proyecto de investigacion que se detalla a continuacioén:

CODIGO: sin cédigo (Expte. 2017-040)
TITULO: Ensayo clinico controlado: docencia en la neurobiologia del dolor crénico como tratamiento
coadyuvante en pacientes con migranas e indicacion de tratamiento preventivo.
Version Protocolo: Version 2, Fecha 2/11/2017
Version HIP y CI: Version 2, Fecha 2/11/2017
PROMOTOR: sin promotor
INVESTIGADOR PRINCIPAL: Alain Garcia Olea
SERVICIO: Neurologia

Subsanados los puntos requeridos en el informe favorable condicionado, queda emitido

DICTAMEN FAVORABLE a la realizacion de este estudio.

En Vitoria-Gasteiz, a 24 de noviembre 2017

Fdo.:  Secretaria del CEIC - HUA
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Version 2
Fecha 02/11/2017

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Titulo: Ensayo clinico controlado: docencia en la neurobiologia del dolor crénico como
tratamiento coadyuvante en pacientes con migrafia e indicacion de tratamiento
preventivo.

Investigador(es) Principal(es): Alain Garcia Olea

Introduccién

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le
invita a participar. El investigador principal es un alumno de sexto de Medicina de la
Universidad del Pais Vasco. Esta investigacion ha sido aprobada por la CEIC del Hospital
Universitario Araba. Nuestra intencidn es tan soélo que usted reciba la informacién
correcta y suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este
estudio.

Para ello lea esta hoja informativa con atencidn y nosotros le aclararemos las dudas
que le puedan surgir después de la explicacién. Ademas, puede consultar con las
personas que considere oportuno.

Derechos de la persona que participa en el estudio: caracter
voluntario de la participacion y posibilidad de retirarse en

cualquier momento

Debe saber que su participacidn en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin
que por ello se altere la relaciéon con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su
tratamiento.

Si durante el desarrollo del estudio se produce un cambio que puede afectar de alguna
forma a su decision de participar serd informado inmediatamente.

Descripcion general del estudio

Este estudio piloto quiere evaluar si ensefiar conceptos basicos sobre el dolor a
pacientes con migrafia y criterios para recibir tratamiento preventivo puede ser un
complemento beneficioso al tratamiento elegido por su médico.

La ensefianza de estos conceptos se realizard en tres charlas que abordan diferentes
temas relativos al dolor crénico y la relacion de éstos con su enfermedad.

El estudio se ajusta a las caracteristicas de un ensayo clinico controlado. De tal
manera, usted podrd ser ubicado en cualquiera de las dos ramas: grupo control o
grupo experimental. La ubicacién en uno u otro de los grupos se realizara de forma
totalmente aleatoria, de manera que un programa informdtico decidird a cuadl de las
ramas de tratamiento se dirige y le informaremos de qué grupo le ha correspondido.
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Si a usted le corresponde la rama del grupo experimental, debera acudir al edificio de
consultas externas del hospital universitario de Alava en los siguientes momentos:

Una para la visita de seleccién, una para realizar la firma del consentimiento informado
y respuesta a dos cortos cuestionarios, 3 visitas para recibir charlas sobre dolor
crénico, y una consulta final en la que se le repetiran los cuestionarios realizados al
inicio y un pequefio test para evaluar los conceptos aprendidos.

Ademas, deberd indicar de una forma sencilla la intensidad del dolor percibido en las
cefaleas que tenga entre las charlas, y entregarlas en la siguiente reunion.

* En la primera consulta se confirmard la idoneidad para que usted sea incluido
en el estudio mediante una detallada historia clinica, revisién de su historial y
peticidon de pruebas complementarias pertinentes que descarten cualquier otra
patologia que pudiera ocasionar sus migrafas.

Si acepta participar, se le informard posteriormente a cudl de los dos grupos le
ha correspondido participar via telefonica para concertar la siguiente cita.

* En la segunda, firmard el consentimiento informado y debera realizar dos
sencillos cuestionarios para evaluar qué efecto tiene la migrafia en su calidad
de vida (MIDAS) y capacidades (HANA), de 7 preguntas cada uno. La respuesta
a los cuestionarios no excederd los 40 minutos. Estos cuestionarios son
ampliamente utilizados en investigacién pero no suelen emplearse en la
practica clinica habitual.

* En las tres clases o charlas impartidas se trataran diferentes conceptos sobre
dolor crénico, bases del sistema nervioso, mecanismos de regulacion en la
percepcion del dolor y la repercusion de éstos en los pacientes con cefalea.
Cada una sera de alrededor de 50 minutos.

* Para los dias entre las clases, se le daran unos folios con unas lineas
horizontales, en las que se le pedird que anote el dia en el que le da el dolor de
cabeza y la intensidad de éste, considerdndose una marca en la zona mas de la
izquierda “nada de dolor” y mas a la derecha “un dolor insoportable”. Debera
entregar estas hojas en la siguiente reunion, y las ultimas se recogeran en la
Ultima sesion.

* En esa Ultima sesidn, se realizaran de nuevo los cuestionarios que se realizaron
en la primera consulta (MIDAS y HANA) para comparar posteriormente los
resultados al inicio y al final del estudio, y se recogeran los ultimos folios con
lineas que nos informardn de cémo ha percibido el dolor en esos ultimos dias.
Ademas, se le realizara un sencillo test que constara de 10 preguntas sencillas
para comprobar cuanto ha aprendido sobre el dolor. Esta sesion no durara mas
de una hora.

Durante su participacién en el ensayo dentro de este grupo, usted serd tratado con el
tratamiento que su terapeuta considere mas indicado sin que la participacion en el
estudio suponga diferencias en éste.

Si a usted le corresponde estar en el grupo control, debera acudir al edificio de
Consultas Externas del Hospital Universitario de Alava en los siguientes momentos:
Una para la visita de seleccidn, una para realizar la firma del consentimiento informado
y respuesta a dos cortos cuestionarios y una consulta final en la que se le repetiran los
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cuestionarios realizados al inicio. Mientras, usted sera tratado con el tratamiento que
su terapeuta considere mas indicado sin que la participacidon en el estudio suponga
diferencias en éste.

* En la primera consulta se confirmard la idoneidad para que usted sea incluido
en el estudio mediante una detallada historia clinica, revisién de su historial y
peticidon de pruebas complementarias pertinentes que descarten cualquier otra
patologia que pudiera ocasionar sus migrafas.

Si acepta participar, se le informard posteriormente a cudl de los dos grupos le
ha correspondido participar via telefonica para concertar la siguiente cita.

* En la segunda, firmard el consentimiento informado y debera realizar dos
sencillos cuestionarios para evaluar qué efecto tiene la migrafa en su calidad
de vida (MIDAS) y capacidades (HANA), de 7 preguntas cada uno. La respuesta
a los cuestionarios no excederd los 40 minutos. Repetimos que los
cuestionarios son ampliamente utilizados en investigacion pero no suelen
emplearse en la préctica clinica habitual.

* Entre esta consulta y la visita final, se le dardn unos folios con unas lineas
horizontales, en las que se le pedird que anote el dia en el que le da el dolor de
cabeza y la intensidad de éste, considerdandose una marca en la zona mas de la
izquierda “nada de dolor” y mas a la derecha “un dolor insoportable”. Debera
entregar estas hojas en la sesidn final.

* En esta Ultima, se realizardn de nuevo los cuestionarios que se realizaron en la
primera consulta (MIDAS y HANA) para comparar posteriormente los
resultados al inicio y al final del estudio, y se recogeran los ultimos folios con
lineas que nos informardn de como ha percibido el dolor en esos ultimos dias.
Esta sesidn no durara mas de una hora.

Riesgos y beneficios de participar en el estudio
No se conocen efectos secundarios o nocivos atribuibles a la realizacidon de estas
charlas y la respuesta a los cuestionarios.

Responsabilidades como participante

Durante el desarrollo del estudio es muy importante su colaboraciéon en algunos
aspectos.

Se requiere que, si a usted le corresponde estar en el grupo experimental, asista a
todas las presentaciones para adquirir los conocimientos del dolor suficientes. Que
usted no note mejoria tras la primera charla no implica que las demas vayan a carecer
de utilidad, en el aprendizaje se requiere paciencia. No obstante, le recordamos que
puede usted retirarse del estudio en cualquier momento debido al caracter voluntario
de la participacion.

También se requiere que anote el maximo numero de veces que pueda la intensidad
de las migraias en sus folios con lineas, sélo consiste en realizar una pequefia marca y
es de gran utilidad para el analisis de los datos.
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Confidencialidad

La comunicacidn, el tratamiento y la cesidn de los datos de caracter personal de todos
los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13
de diciembre de proteccidén de datos de caracter personal y aplicando las medidas de
seguridad descritas en Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se
aprueba el reglamento de desarrollo de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre,
de proteccion de datos de caracter personal. De acuerdo a lo que establece la
legislacion mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion,
oposicién y cancelaciéon de datos, para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio.
Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo. Sélo el/
los profesionales del servicio de Neurologia implicado, y los evaluadores y terapeutas
del Hospital Universitario de Alava/Osakidetza podran relacionar el cédigo con su
identidad. Por lo tanto, su identidad no serd revelada a persona alguna salvo
excepciones, en caso de urgencia médica o requerimiento legal.

Los datos del estudio se presentardn siempre de forma global y nunca, bajo ningtn
concepto, de forma individualizada, con objeto de garantizar los derechos que le
asisten en cuanto a confidencialidad de sus datos personales.

Para preservar los datos serda creada una base de datos donde se recojan las variables
del estudio (sin contener datos de caracter personal) y serd el investigador principal
quien sera su responsable.

Ademas del personal del estudio, podrdn tener acceso a su historia clinica los
miembros del Comité de Etica y autoridades sanitarias para asegurar el cumplimiento
de la legislacion aplicable a la investigacion biomédica. Al firmar el consentimiento
informado, usted esta autorizando tal acceso.

No estd prevista ninguna compensacidén econdmica por su participacién en el estudio.
Se agradece su generosidad por el tiempo que dedique al estudio y por responder a las
preguntas formuladas.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningun dato
nuevo sera afiadido a la base de datos. Para ejercer sus derechos de acceso,
rectificacion, cancelacion u oposicidn debe dirigirse al médico que le atiende. También
debe saber que puede ser excluido del estudio si los investigadores del estudio lo
consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad, o porque consideren que no
estd cumpliendo con los procedimientos establecidos. En cualquiera de los casos,
usted recibird una explicacion adecuada del motivo que ha ocasionado su retirada del
estudio.

La firma del consentimiento le compromete a cumplir con los procedimientos del
estudio que se le han expuesto. Como se le ha explicado, la participacién en este
ensayo no supone ningun cambio en la terapia de base que usted recibe para su
migrafia, y tanto durante el ensayo como cuando finalice el estudio continuara siendo
tratado por el profesional sanitario que le atiende actualmente.
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Anexo 3

AUTORIZACION PARA LA CONSULTA DE
LA HISTORIA CLINICA

TITULO: Ensayo clinico controlado: docencia en la neurobiologia del dolor crénico
como tratamiento coadyuvante en pacientes con migrafia crénica.
Investigador principal: Alain Garcia Olea.

El ensayo clinico al que se esta sometiendo tiene como investigador principal a Alain
Garcia Olea, estudiante de sexto de Medicina en la Facultad de Medicina vy
Odontologia de la Universidad del Pais Vasco.

Su Historia Clinica es un documento privado y para que el investigador principal tenga
acceso a datos de la misma se requiere que usted dé permiso explicito para ello.

Los datos de la historia clinica que se consultarian si firmase este documento serian su
edad, sexo, sus antecedentes patoldgicos personales para corroborar que puede
ingresar en el ensayo y su historial médico relativo a su migrafia. Estos son los datos
que pueden ser necesarios analizar en el estudio.

El investigador principal se compromete a utilizar los datos de su Historia Clinica para
complementar la informacidn que usted ofrezca sobre la patologia que padece y es
objeto de estudio de este ensayo. Los datos obtenidos de su Historia solo seran
utilizados en este ensayo clinico. La publicaciéon del articulo cientifico elaborado a
partir de este estudio no presentara ningln dato de identificacién personal del
paciente.

Yo, (nombre y apellidos)

. He sido informado del carécter privado de mi Historia Clinica y de para qué van
a ser utilizados los datos obtenidos de ésta

. He podido hacer las preguntas que he necesitado

. He hablado con (nombre del investigador):

Presto libremente mi conformidad para que el investigador principal consulte los datos
expuestos de mi Historia Clinica.

Firma del paciente Firma del investigador

Fecha__/ [ Fecha___/ /
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PETICION DE DOCUMENTACION CLINICA
FORMULARIO DE SOLICITUD

DATOS DEL TITULAR DE LA HISTORIA CLINICA

Nombre y apellidos:

Fecha de nacimiento:

Domicilio:

Localidad:

Territorio histérico:

Cédigo postal:

DNI o documento acreditativo equivalente:
(del que acomparia fotocopia)
Unidad de Atencidn Primaria:

DATOS DEL SOLICITANTE
Nombre y apellidos:  ALAIN GARCIA OLEA

DNI o documento acreditativo equivalente: 72738795F
(del que acomparia fotocopia)

Domicilio: C/ANTONIO MACHADO 70, 12C

Localidad: VITORIA-GASTEIZ

Territorio histérico: ALAVA

Cddigo postal: 01010

En razén de: INVESTIGADOR PRINCIPAL DE ENSAYO CLINICO. ESTUDIANTE DE SEXTO
DE MEDICINA.

Por medio del escrito solicita:

los siguientes datos clinicos de su historia clinica: edad, sexo, antecedentes patoldgicos
personales para descartar criterios de exclusién que le impidan entrar en el ensayo y
su historial médico relativo a su migrafia. Se considera que consultar estos datos en la
historia clinica del paciente es necesario para poder llevar a cabo el ensayo clinico de
manera fiable. El ensayo se ha presentado al Comité de Etica de Investigacion Clinica

del Hospital Universitario de Alava con el titulo Ensayo clinico controlado: Docencia en
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la neurobiologia del dolor crénico como tratamiento coadyuvante en pacientes con
migrafia cronica. (Expte. 2017-040).

Se realizard en el servicio de Neurologia del Hospital Universitario de Alava, tutelado
por el neurélogo Dr Gonzalo Gonzélez, jefe de servicio de Neurologia del Hospital,
quien supervisara personalmente el ensayo.

Se adjunta la memoria cientifica del ensayo para analizar mas datos sobre el mismo en
caso de ser necesario. Se adjunta también la autorizacion expresa del titular de la

historia, quien autoriza esta consulta.

FIRMA DEL SOLICITANTE

En Vitoria-Gasteiz, a de 201__




Anexo 4

Cadigo:
Fecha:

Cuestionario MIDAS

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 MIGRANA.

Instrucciones: Por favor, conteste las siguientes preguntas respecto a todas las cefaleas que ha
sufrido en los Ultimos 3 meses. Escriba su respuesta al lado de la pregunta. Escriba un “0” si la
cefalea no ha afectado su actividad en los Ultimos 3 meses.

1. ¢Cuantos dias en los ultimos 3 meses no ha podido ir a trabajar por su cefalea?

2. ¢Cuantos dias en los tltimos 3 meses se redujo por la mitad su productividad en el trabajo
por sus cefaleas? (No incluya los dias que ha incluido en la pregunta 1)

3. ¢(Cuantos dias en los ultimos 3 meses no ha realizado sus tareas domésticas por sus
cefaleas?

4. ¢Cuantos dias en los ultimos 3 meses se redujo por la mitad su productividad en la
realizacion de tareas domésticas por la presencia de cefalea? (No incluya los dias
mencionados en la pregunta 3)

5. ¢Cuantos dias en los dltimos 3 meses se perdid actividades familiares, sociales o ludicas por
sus cefaleas?
A. éCudntos dias en los dltimos 3 meses sufrid de cefalea? (Si el dolor ha durado mas de un dia,

contabilizar dias por separado)

B. En una escala de 0-10, ¢como se podria puntuar el dolor sufrido con su cefalea? (Donde
0O=sin dolor, y 10=dolor intenso)

A rellenar por el investigador:

Puntuaciéon total: I:l

Puntuacion Grado Discapacidad MIDAS
0-5 puntos O Discapacidad nula o minima
6-10 puntos [0 Discapacidad leve

11-20 puntos [J Discapacidad moderada
-21 puntos [J Discapacidad grave




Anexo 5

Cadigo:
Fecha:

Escala HANA

ESTE CUESTIONARIO EVALUA LA AFECTACION DE LA CALIDAD DE VIDA EN EL ULTIMO MES POR HABER
SUFRIDO CRISIS DE MIGRARA.

Instrucciones: Por favor, conteste las siguientes preguntas respecto a todas las cefaleas que ha
sufrido en el dltimo mes. Redondee su respuesta en las dos columnas para cada enunciado:

1. Me he sentido ansioso o preocupado en espera de tener otra crisis grave de dolor:

éCon qué frecuencia ocurre el problema? éCuanto le molesta ese problema?
1 Nunca 1 Nada
2 Raramente 2 Algo
3 A veces 3 Un poco
4 Frecuentemente 4 Mucho
5 todo el tiempo 5 Resulta un gran problema

2. Me siento deprimido, desanimado por mis dolores de cabeza:

éCon qué frecuencia ocurre el problema? éCuanto le molesta ese problema?
1 Nunca 1 Nada
2 Raramente 2 Algo
3 A veces 3 Un poco
4 Frecuentemente 4 Mucho
5 todo el tiempo 5 Resulta un gran problema

3. Siento que no tengo control sobre mi debido a los dolores de cabeza:

éCon qué frecuencia ocurre el problema? éCuanto le molesta ese problema?
1 Nunca 1 Nada
2 Raramente 2 Algo
3 Aveces 3 Un poco
4 Frecuentemente 4 Mucho
5 todo el tiempo 5 Resulta un gran problema

4. Tengo poca energia; me siento mas cansado de lo habitual debido al dolor:

¢Con qué frecuencia ocurre el problema? ¢Cuanto le molesta ese problema?
1 Nunca 1 Nada
2 Raramente 2 Algo
3 Aveces 3 Un poco
4 Frecuentemente 4 Mucho
5 todo el tiempo 5 Resulta un gran problema

5. Funciono y trabajo (atencién, concentracidn, etc.) a un nivel mas bajo de lo habitual debido a

los dolores
éCon qué frecuencia ocurre el problema? éCuanto le molesta ese problema?
1 Nunca 1 Nada
2 Raramente 2 Algo
3 A veces 3 Un poco
4 Frecuentemente 4 Mucho

5 todo el tiempo 5 Resulta un gran problema
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Cddigo:
Fecha:

6. He sentido que mis actividades familiares y sociales se encuentran limitadas por mis dolores de

cabeza:
éCon qué frecuencia ocurre el problema? ¢éCudnto le molesta ese problema?
1 Nunca 1 Nada
2 Raramente 2 Algo
3 Aveces 3 Un poco
4 Frecuentemente 4 Mucho
5 todo el tiempo 5 Resulta un gran problema

7. He sentido que mivida se centra o gira alrededor de mis dolores de cabeza

¢Con qué frecuencia ocurre el problema? ¢Cuanto le molesta ese problema?
1 Nunca 1 Nada
2 Raramente 2 Algo
3 Aveces 3 Un poco
4 Frecuentemente 4 Mucho

5 todo el tiempo 5 Resulta un gran problema



Anexo 6

Cadigo:
Fechas:

Escalas visuales analdgicas

ESTAS ESCALAS EVALUAN SU PERCEPCION DEL DOLOR DURANTE CADA CEFALEA QUE USTED PADECE.

Instrucciones. Cuando perciba un dolor de cabeza, marque, con un lapicero o boligrafo, la intensidad del
dolor que ha padecido durante ese episodio. Debe marcar el maximo dolor que haya sentido durante
ese ataque. Cuanto mas a la izquierda marque, se entenderd que es un dolor mas débil. Cuanto més a la
derecha, se entendera que es un dolor mas fuerte.

Ademas, debe indicar el dia en el que ha tenido esa cefalea, para lo que aparece “FECHA” encima de
cada una de las lineas.

Use solo una escala por cuadro de dolor de cabeza.

FECHA:
Sin dolor Maximo dolor
FECHA:
Sin dolor Méximo dolor
FECHA:
Sin dolor Méximo dolor
FECHA:
Sin dolor Méximo dolor
FECHA:
Sin dolor Méximo dolor
FECHA:
Sin dolor Méximo dolor
FECHA:
Sin dolor Méximo dolor
FECHA:
Sin dolor Méximo dolor
FECHA:
Sin dolor Maximo dolor
FECHA:
Sin dolor Méximo dolor

FECHA:



Anexo 7

cODIGO
FECHA

TEST

Responde verdadero o falso a los siguientes items.

Todo dolor es real.

La transmision de informacion entre dos neuronas se llama sinapsis.
El dolor surge en el cerebro.

El dolor y el dafio son el mismo concepto. Siempre que tengamos un
dafio (por ejemplo, pincharnos con una chincheta) tendremos dolor.
En la migrafia existe una sensibilizacion y una disminucion de
habituacion a los estimulos.

No se puede actuar sobre los componentes de la neuromatriz del dolor
salvo con radiaciones electromagnéticas.

Debido a la neuroplasticidad, las redes neuronales del cerebro pueden
modificarse.

El dolor puede aprenderse por diferentes mecanismos, pero una vez se
aprende no se puede desaprender.

La atencion es un elemento esencial en el dolor.

La mejor estrategia para evitar la migrafa es huir de los precipitantes

como la menstruacion o el chocolate.
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