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1. RESUMEN 

Introducción: La migraña es la segunda causa de discapacidad a nivel global. Los 

anticuerpos monoclonales (ACM) contra el péptido relacionado con el gen de la 

calcitonina (CGRP) son una alternativa terapéutica efectiva en pacientes con migraña 

episódica de alta frecuencia (MEAF) y migraña crónica (MC). La evidencia científica 

publicada en relación a la alodinia cutánea como predictor de respuesta a este 

tratamiento es controvertida. Este trabajo tiene como objetivo determinar si la presencia 

de alodinia se asocia a una mejor respuesta al tratamiento. 

Material y métodos: Estudio monocéntrico, observacional de pacientes con diagnóstico 

de MC y MEAF que iniciaban tratamiento con ACM anti-GCRP en la Unidad de Cefaleas 

del Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza, de junio de 2020 a febrero 

de 2024, con un seguimiento durante doce meses. 

Resultados: Se incluyeron un total de 256 pacientes (86,6% mujeres) con una edad 

media de 46,5 ± 12,5 años. El tratamiento con los ACM anti-CGRP fue seguro y efectivo 

en todos ellos, reduciendo días de cefalea, intensidad del dolor y consumo de 

medicación analgésica a los 6 y 12 meses. Sin embargo, la mejora fue significativamente 

mayor en aquellos que no presentaban alodinia cutánea en situación basal frente a los 

que sí tenían, en términos de días de cefalea al mes, sintomatología ansiosa y depresiva 

y consumo de anti - inflamatorios no esteroideos (AINEs). Paradójicamente, en los 

pacientes con alodinia en contexto de su migraña la intensidad del dolor fue menor.  

Conclusión: El tratamiento con los ACM anti-CGRP es seguro, efectivo y bien tolerado. 

Sin embargo, la presencia de alodinia cutánea no parece ser un predictor de buena 

respuesta a este tratamiento. De hecho, los pacientes con alodinia cutánea presentan 

una peor evolución terapéutica frente a aquellos con ausencia de este signo clínico. 

Dada la controversia de la literatura científica y las limitaciones de nuestro estudio, 

estudios multicéntricos serían de utilidad para corroborar nuestros hallazgos. 

 

 

 

 

PALABRAS CLAVE: Migraña crónica, migraña episódica de alta frecuencia, 

anticuerpos monoclonales anti-CGRP, alodinia, tratamiento preventivo. 
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ABSTRACT 

Introduction: Migraine is the second leading cause of disability worldwide. Monoclonal 

antibodies against the calcitonin gene-related peptide (CGRP) are an effective 

therapeutic alternative in patients with high-frequency episodic migraine (HFME) and 

chronic migraine (CM). The scientific evidence published regarding cutaneous allodynia 

as a predictor of response to this treatment is controversial. This study aims to determine 

if the presence of allodynia is associated with a better treatment response. 

Material and methods: Monocentric, observational study of patients diagnosed with CM 

and MEAF who started treatment with anti-GCRP monoclonal antibodies at the 

Headache Unit of the Lozano Blesa University Clinical Hospital in Zaragoza, from June 

to December 2020, with a twelve months’ follow-up. 

Results: 256 patients (86.6% women) with a mean age of 46,5 ± 12,5 years were 

included. Treatment with anti-CGRP monoclonal antibodies was safe and effective, 

reducing headache days, pain intensity and analgesic medication consumption. 

However, the improvement was significantly greater in those without allodynia compared 

to those with cutaneous allodynia, in terms of headache days per month, anxious and 

depressive symptoms, and NSAID consumption. Paradoxically, in patients with allodynia 

and migraine, the intensity of pain was lower. 

Conclusion: Treatment with anti-CGRP monoclonal antibodies is safe, effective and 

well tolerated. However, the presence of cutaneous allodynia does not seem to be a 

predictor of a good response to this treatment. In fact, patients with cutaneous allodynia 

show a worse therapeutic outcome compared to those without this clinical sign. Given 

the controversy in the scientific literature and the limitations of our study, multicentre 

studies would be useful to confirm our findings. 

 

 

 

 

 

KEYWORDS: Chronic migraine, high-frequency episodic migraine, anti-CGRP 

monoclonal antibodies, allodynia, preventive treatment. 
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2. INTRODUCCIÓN 

2.1. CLASIFICACIÓN 

La migraña es una enfermedad neurológica frecuente e incapacitante. Se trata de un 

tipo de cefalea primaria que cursa con episodios recurrentes de dolor de características 

específicas, recogidas en la Clasificación Internacional de Cefaleas (ICHD) de la 

International Headache Society (IHS) (4), que se muestran en la Tabla 1. 

Tabla 1. Criterios diagnósticos de la migraña según la Clasificación Internacional de Cefaleas (ICHD-III) (4) 

 

Siguiendo la ICHD - III, la migraña puede clasificarse según la frecuencia de los ataques, 

o en función de la presencia o ausencia de aura, cuyos criterios quedan recogidos en la 

Tabla 2. Así, es posible distinguir la migraña episódica (ME) de la migraña crónica (MC) 

(1,4).  

 La ME se define como aquella que cursa con menos de 15 días de cefalea al 

mes. Incluye a los pacientes con ME de baja frecuencia (MEBF, menos de 8 días 

al mes de dolor) o alta frecuencia (MEAF, 8 - 14 días de cefalea al mes).  

Aquellos pacientes con MEAF se comportan en cuanto a discapacidad, 

pronóstico y consumo de recursos de forma similar a aquellos afectos de MC 

(1,4). 

 Por su parte, la MC requiere la presencia de mínimo 15 días al mes de cefalea 

durante más de 3 meses. A su vez, al menos la mitad de estos episodios deben 

ser de características migrañosas (1,4). 

En los últimos años se ha observado una alarmante prevalencia de la cronicidad en las 

cefaleas a nivel poblacional, especialmente de la MC. Estudios recientes avalan una 
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evolución anual de hasta un 3% de las ME a MC. Esto fomenta el estudio de los posibles 

factores que intervienen en su cronicidad, lo cual implica profundizar en el análisis de 

los mecanismos implicados en la perpetuación del dolor, para así poder anteponerse y 

modificar su curso evolutivo (1). 

Pueden diferenciarse factores potencialmente modificables, no modificables y 

comórbidos. Los primeros y más importantes, por ser susceptibles de ser corregidos con 

la intervención del profesional sanitario, incluyen la frecuencia de los ataques, la 

obesidad (asociado a un aumento de la frecuencia e intensidad de los ataques), el abuso 

de medicación, los trastornos afectivos, la roncopatía y el síndrome de apnea – hipopnea 

del sueño (SAHS). Los factores no modificables son variables como la edad avanzada, 

el sexo femenino, la raza caucásica y la predisposición genética. Por último, se 

consideran factores comórbidos la alodinia cutánea, la presencia de foramen oval 

permeable o de otros procesos dolorosos (como la disfunción de la articulación 

temporomandibular) y de estados protrombóticos o proinflamatorios (1). 

Se conoce como aura el conjunto de síntomas neurológicos transitorios y reversibles 

manifestados comúnmente en el periodo previo a la aparición de la cefalea, 

considerándose los síntomas visuales los más comunes durante esta fase, presentes 

en hasta el 90% de estos pacientes (4). Debe diferenciarse el aura de los denominados 

síntomas premonitorios, como el cansancio, la rigidez cervical o la sensibilidad a la luz 

o al ruido (3).  

Tabla 2. Criterios diagnósticos de la migraña con aura según la Clasificación Internacional de Cefaleas 

(ICHD-III) (4) 
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2.2. DIAGNÓSTICO 

Debido a la naturaleza transitoria e inconstante de la presentación clínica de las cefaleas 

primarias, la ausencia de un marcador biológico o de neuroimagen que las defina hace 

que su diagnóstico sea fundamentalmente clínico. Esta complejidad diagnóstica se 

suma a la necesidad de más estudios para el conocimiento de su historia natural y a la 

falta de una caracterización común hasta la publicación de la primera clasificación de 

las cefaleas por la lHS. Estos criterios diagnósticos, a pesar de los avances que han 

supuesto en la mejor filiación de la migraña y por tanto en sus estudios de prevalencia, 

continúan planteando desafíos metodológicos importantes. Su aplicabilidad en la 

práctica clínica a través de cuestionarios realizados por los propios pacientes o 

entrevistadores se ve limitada por una especificidad y una sensibilidad 

considerablemente bajas (1). 

Esta clasificación, en la actualidad vigente, su tercera edición (ICHD - III) del año 2018 

recoge cambios en los criterios diagnósticos de determinados tipos de migraña y de 

cefaleas secundarias (1).  

Pese a que una buena historia clínica y una exploración minuciosa permiten diagnosticar 

la mayoría de las cefaleas sin necesidad de estudios complementarios, deberán tenerse 

en cuenta la presencia de criterios de alarma que sí precisarán de la ampliación de su 

estudio y la consiguiente necesidad de excluir una cefalea secundaria (1). 

Dado que el diagnóstico de las cefaleas primarias es eminentemente clínico, no está 

recomendado solicitar de forma rutinaria pruebas de neuroimagen en el estudio de estos 

pacientes (1). 

Por otra parte, respecto a las indicaciones para la realización de la punción lumbar, debe 

siempre plantearse de forma justificada y tras descartar la toma de tratamiento 

anticoagulante, la presencia de una coagulopatía, de una plaquetopenia o de un proceso 

expansivo subyacente. Estas indicaciones incluyen la sospecha de patología infecciosa 

meníngea o encefálica, de hemorragias intracraneales, de hipertensión intracraneal 

idiopática o de hipotensión de líquido cefalorraquídeo (1). 

A pesar de su alta prevalencia, algunos autores la consideran una enfermedad 

infradiagnosticada. A su vez, existe un importante retraso general en su diagnóstico, al 

que puede atribuirse una etiología multifactorial. Por un lado, el desconocimiento sobre 

esta patología motiva a los propios pacientes a retrasarse en dirigirse al sistema 

sanitario por falta de conciencia de enfermedad, al considerar la cefalea una afección 

común. Por otro lado, la migraña tiende a confundirse con la cefalea tensional con la 
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que, a pesar de compartir sintomatología y de poder llegar a coexistir, dista mucho a 

nivel de impacto. En algunos casos, el facultativo cae en esta infraestimación de la 

migraña, al considerarla de menor gravedad y limitarse a la prescripción de analgésicos 

(2). Así, y según una encuesta realizada por el Atlas de Migraña en España del 2018 (2) 

(Tabla 3), se ha llegado a identificar un retraso de 6’3 años en el diagnóstico de la 

migraña de tipo episódica, y de hasta 7,3 años en la crónica. Esto supone que el 75% 

de los pacientes con migraña fueron diagnosticados trascurridos más de dos años desde 

la aparición de sus primeros síntomas.  

 

Tabla 3. Edad media de los primeros síntomas, del diagnóstico y retraso diagnóstico de la migraña 

episódica y crónica (Atlas 2018) (2) 

 

Tanto el infradiagnóstico como el retraso diagnóstico podrían ser parcialmente 

responsables de la cronificación de la migraña, del uso excesivo de analgésicos y del 

impacto emocional que supone para el paciente (2). 

2.3. IMPACTO Y PREVALENCIA DE LA MIGRAÑA 

La prevalencia de la migraña a nivel mundial, según los criterios de la IHS, se encuentra 

entre el 10 y el 16%, con un marcado predominio en mujeres (19% frente a 10%), 

especialmente en el intervalo de edad entre los 20 y los 40 años (3,5). En España afecta 

a más de 4 millones de personas, con una prevalencia análoga a la global de 

aproximadamente el 12%, de entre los que cerca del 80% son mujeres (5). Por ello, 

representa uno de los principales motivos de consulta neurológica en este país. 

La OMS (Organización Mundial de la Salud) la declara la séptima patología más 

prevalente, y la segunda desde el punto de vista neurológico que genera años de vida 

perdidos por discapacidad a escala global (2). La migraña supone una importante carga 

socioeconómica, siendo responsable de un alto porcentaje de absentismo laboral y de 

pérdida de productividad, con un coste anual estimado de 12.970 euros para los 

pacientes con MC y de 5.041 para aquellos con ME. Así, la carga económica en la MC 

es casi tres veces superior a la derivada de la ME, correspondiendo, en ambos casos, 

la mayor parte de los costes a la pérdida de productividad laboral (2). 
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Dentro del impacto económico de la migraña podemos diferenciar los costes directos, 

indirectos e intangibles. Los primeros incluyen los costes derivados del uso de recursos 

utilizados para su manejo de los que responde el sistema sanitario, así como aquellos 

realizados directamente por el paciente en lo relativo a su enfermedad (1,2). 

Los indirectos, por su parte, suponen la pérdida de productividad laboral (la ganancia 

perdida por las bajas laborales, el absentismo o el presentismo - entre otros) 

consecuencia de la discapacidad generada por la enfermedad o su atención médica. 

Equivalen a la estimación económica de la pérdida de riqueza que la migraña supone 

para la sociedad (1,2). 

Respecto a los costes intangibles, consecuencia del impacto psicológico y físico que 

acarrea esta enfermedad a quienes la sufren y a sus familias, se consideran 

inmensurables en términos monetarios (1,2). 

Tanto la ME como la crónica, aunque especialmente esta última, se han asociado a 

importantes implicaciones también en el ámbito socio - familiar y emocional, generando 

un gran impacto en el funcionamiento diario a las personas que la sufren. En concreto, 

existe una fuerte asociación entre patologías como la ansiedad y la depresión con las 

migrañas, pero también con otras situaciones médicas como las alergias (33’4%), el 

colesterol elevado (13’7%), el asma (13%) o la obesidad (11’6%) (2). 

Por su parte, y según el cuestionario MIDAS (Migraine Disability Assessment Scale) 

para la evaluación de la discapacidad, más de la mitad de pacientes tanto de MC como 

de ME presenta un grado de discapacidad grave o muy grave, con una importante 

inclinación hacia las personas con MC, con una discapacidad superior (69’7%) respecto 

a las ME (19’3%) (2). 

2.4. FISIOPATOLOGÍA 

La migraña tiene un componente genético poligénico, a excepción de tres mutaciones 

vinculadas al fenotipo de migraña hemipléjica familiar (MHF), presentes en el 70% de 

estos pacientes. Estudios de asociación genómica han identificado 38 loci relacionados 

con la migraña e implicados en funciones como la migración neuronal y la regulación 

sináptica, que intervienen en su fisiopatología. Estos avances respaldan la 

predisposición genética de la migraña, siendo frecuente que los pacientes con esta 

condición presenten antecedentes familiares, con una estimada heredabilidad del 42% 

(1). 
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No hay consenso sobre un mecanismo único que explique la aparición del dolor durante 

los ataques. Se han desarrollado múltiples teorías, destacando la activación del sistema 

trigémino-vascular (STV) (1,6), responsable de la liberación de neuropéptidos 

vasoactivos como el CGRP, que genera vasodilatación e inflamación de los vasos 

meníngeos.  

El hipotálamo es el responsable de la sintomatología premonitoria. Sin embargo, 

recientes estudios con neuroimagen funcional plantean su participación en la génesis 

del dolor. Se han propuesto, de esta forma, dos teorías (7): 

 La primera de ellas sugiere que neuronas hipotalámicas pueden activar los 

nociceptores meníngeos trigeminales al alterar el equilibrio entre el tono 

simpático y parasimpático meníngeo (7), con los cambios metabólicos que 

implica y la liberación posterior de mediadores químicos al espacio intra y 

extravascular. 

 La segunda, que neuronas tanto hipotalámicas como del troncoencéfalo 

disminuyen el umbral para la transmisión de señales nociceptivas trigeminales 

desde el tálamo hasta la corteza, un paso crítico en el desarrollo de la 

experiencia dolorosa (7). Según esta teoría, las neuronas trigeminovasculares 

se sensibilizan tras la activación del STV (disminuye su umbral de respuesta y 

su magnitud de respuesta aumenta), y responden a estímulos de la duramadre 

frente a los que de base mostraban una nula o mínima respuesta. 

Tras la activación del STV, la transmisión nociceptiva sigue una doble vía: 

 La conducción ortodrómica (6), que transfiere información nociceptiva hacia el 

núcleo caudal del trigémino, tálamo y córtex somatosensitivo 

 La conducción antidrómica (6), responsable de una inflamación estéril 

meníngea, consecuencia de la liberación de neuropéptidos vasoactivos como el 

péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), el péptido vasoactivo 

intestinal, la sustancia P, la endotelina - 3, el neuropéptido Y, el péptido histidina 

metionina y la neuroquinina A. 

Por su parte, la depresión cortical propagada (DCP) constituye la base fisiopatológica 

del aura de la migraña, desencadenando cambios en la corteza cerebral y activando 

nociceptores meníngeos. Este fenómeno se basa en la generación de una onda de 

despolarización neuronal y glial que se propaga gradualmente por la corteza cerebral. 

Así, estudios de neuroimagen sugieren la activación de diversas estructuras cerebrales 

durante el ataque como el hipotálamo, la sustancia gris periacueductal y la protuberancia 
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posterior. Además, se ha observado que su fisiopatología responde a un proceso de 

sensibilización tanto periférica como central (1,6). 

Tabla 4. Fisiopatología migraña: hipótesis de la conducción ortodrómica y antidrómica, de la monografía 

Migraña (J Quilla) (6) 

 

2.5. TRATAMIENTO 

El tratamiento actual de la migraña se basa en un enfoque farmacológico y en otro 

centrado en mejorar el estilo de vida y los factores de riesgo modificables. El 

mantenimiento de un estilo de vida saludable en relación con el descanso y la 

alimentación, así como la adyuvancia con terapias conductuales y de biofeedback 

basadas en la información y educación conductual del paciente han demostrado 

beneficios en el curso de la enfermedad (8).  

En ocasiones, en el tratamiento tanto de la MC como de la MEAF puede resultar 

complicado alcanzar resultados satisfactorios debido a la naturaleza de la enfermedad, 

por lo que conviene informar adecuadamente al paciente de sus características (9). 

En el manejo farmacológico podemos diferenciar: un tratamiento sintomático y un 

tratamiento preventivo, este último reservado para aquellos pacientes de difícil abordaje, 

bien por la frecuencia, bien por la duración de los ataques.  

2.5.1. TRATAMIENTO SINTOMÁTICO  

En el tratamiento sintomático de la migraña se sigue una prescripción escalonada. Los 

ataques de intensidad leve – moderada comienzan manejándose con antiinflamatorios 

no esteroideos (AINEs, siendo el ibuprofeno, el naproxeno y el dexketoprofeno los más 

utilizados) combinados con procinéticos como la domperidona para favorecer su 

absorción intestinal y controlar el reflejo nauseoso. En los ataques de intensidad grave 
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o ausencia de respuesta a la analgesia convencional, se aconseja la administración de 

triptanes (agonistas de los receptores serotoninérgicos 5 – HT1B y D) combinados o no 

con AINEs. Recientemente se ha aprobado el uso de lasmiditan (agonista de los 

receptores 5HT – 1F) para pacientes resistentes a los triptanes o con contraindicación 

para su uso, y rimegepant (antagonista del CGRP), no financiado por el sistema público 

de salud. Ni los opiáceos ni los ergóticos están aconsejados a día de hoy para el manejo 

del dolor migrañoso (9). 

2.5.2. TRATAMIENTO PREVENTIVO 

El manejo preventivo de esta patología gira desde hace años en torno a dos grandes 

grupos de medicamentos: los betabloqueantes y los neuromoduladores como 

topiramato. Tienen también un nivel de evidencia IA flunaricina y amitriptilina. 

Adicionalmente, candesartan, venlafaxina, zonisamida, y magnesio pueden 

considerarse en su manejo (9). 

La toxina botulínica, por su parte, ha mostrado su eficacia frente a placebo en la MC con 

un grado de recomendación A. Otras alternativas terapéuticas serían los bloqueos 

anestésicos, con efectos sintomáticos a corto plazo, o la neuromodulación, esta última 

con escasos estudios y muy heterogéneos acerca de su empleo y eficacia (9). 

El tratamiento preventivo ha sufrido grandes cambios desde la introducción de los ACM 

anti - CGRP. 

El CGRP es un neuropéptido de 37 aminoácidos que, además de intervenir en la 

inflamación y la vasodilatación neurógena, modula las señales nociceptivas 

relacionadas con la fisiopatología de la migraña. Se encuentra ampliamente distribuido 

por el sistema nervioso, especialmente en el ganglio de Gasser y en los vasos 

meníngeos. Su intervención se infiere por el aumento de su concentración durante las 

crisis de migraña y su normalización posterior tras su alivio. Así, los ACM anti - CGRP 

bloquean directamente al péptido, alterando su actividad biológica y evitando la cadena 

de activación inducida por el CGRP del sistema trigeminovascular (9). 

La European Headache Federation (EHF) (10) publica en el año 2019 un documento de 

consenso para dirigir y asesorar el uso adecuado de estos fármacos, que fue actualizado 

en el 2022. En este documento, el comité de expertos los coloca en primera línea para 

el tratamiento preventivo de la migraña, recomendando su empleo tanto para la MC 

como para la ME, sobre todo para la MEAF (11). Estudios posteriores recogidos en una 

revisión sistemática y un metanálisis en red de la fase III de ensayos controlados 

aleatorios han demostrado su efectividad en el tratamiento preventivo de la migraña y 
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su beneficio frente al uso de placebo con una ratio de respuesta por encima del 50% en 

todos los casos y con diferencias no significativas entre las alternativas terapéuticas 

dentro de este grupo farmacológico (11). 

Actualmente, disponemos de dos tipos de fármacos dirigidos contra esta diana: los ACM 

anti CGRP, entre los que se incluyen erenumab, galcanezumab, fremanezumab y 

eptinezumab que actúan bloqueando el receptor CGRP (erenumab) o el ligando (resto), 

y los antagonistas del receptor CGRP de pequeña molécula o gepantes: ubrogepant 

(para el tratamiento sintomático), atogepant (para el tratamiento preventivo en ME y MC) 

y rimegepant (para el tratamiento preventivo en ME) (estos dos últimos recientemente 

aprobados en nuestro país) (12). El desarrollo de estas moléculas se interrumpió debido 

a la aparición de toxicidad hepática en un inicio, pero la nueva generación de gepantes 

han demostrado resultados esperanzadores en relación con la eficacia, seguridad y 

tolerancia (13).  

Centrándonos en los ACM, su mecanismo de acción radica en la unión a ligando 

(galcanezumab, fremanezumab y eptinezumab) o a su receptor (erenumab), de 

administración mensual o trimestral (fremanezumab y eptinezumab), subcutánea o 

endovenosa (eptinezumab). Han demostrado en los diferentes ensayos clínicos, pero 

también en la vida real, un inicio de respuesta temprano (incluso en el primer mes) y 

consistente, con un excelente perfil de seguridad. No se han encontrado diferencias de 

eficacia entre ellos (15). Con todo, y pese a haberse reconocido como una opción 

farmacológica segura y bien tolerada, se han observado diferencias entre los efectos 

adversos que cada una de las opciones desencadenan (14).  Así, los principales datos 

farmacocinéticos de estos anticuerpos monoclonales se recogen en la Tabla 5 (9). 

Tabla 5. Datos farmacocinéticos de los anticuerpos monoclonales contra el péptido regulador del gen de la 

calcitonina (CGRP) o su receptor disponible en el momento actual en España (Gonzalez GL et all.) (9) 
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La Agencia Europea del Medicamento y la Food and Drug Administration (FDA) 

aprobaron el uso de estos fármacos en pacientes con MC y pacientes con ME con, al 

menos, cuatro ataques de migraña al mes. Cada país ha establecido sus condiciones 

de financiación (9).  

El principal inconveniente de esta opción terapéutica es su elevado precio. Por ello, el 

Ministerio de Sanidad indicó su financiación por el sistema público de salud en pacientes 

con migraña de alta frecuencia (8 – 14 días de migraña al mes) y MC con fallo a tres o 

más tratamientos preventivos pautados a las dosis correctas durante un mínimo de tres 

meses, siendo la toxina botulínica (dos ciclos) uno de ellos en el caso de MC (9). 

Los efectos adversos son poco frecuentes. De entre ellos, el más destacable comprende 

las reacciones en el lugar de inyección (dolor, eritema, prurito, calor local) que aparecen 

en ocasiones en las primeras horas tras la administración y suelen remitir con cuidados 

básicos. Otros menos habituales incluyen las reacciones de hipersensibilidad, el 

estreñimiento, la nasofaringitis o la sinusitis. Estudios acerca de la repercusión 

cardiovascular derivada del empleo de estos fármacos no han llegado a arrojar 

resultados definitorios de relevancia más allá de la advertencia sobre su efecto sobre la 

presión arterial, que en términos generales tampoco llega a superar las cifras de 

normalidad. Aun con ello, se aconseja mantener vigilada las cifras tensionales en 

pacientes con factores de riesgo cardiovascular los primeros 7 días tras la infiltración 

(9). 

2.6. RESPUESTA AL TRATAMIENTO 

El principal criterio de respuesta al tratamiento preventivo es la disminución en un 50% 

en el número de días de migraña y cefalea al mes. Otros parámetros de respuesta 

incluyen, entre otros, la mejoría en la calidad de vida (a través de escalas validadas 

como el MIDAS o el HIT6 – Headache Impact Test), la menor intensidad del dolor y la 

disminución en el consumo de analgésicos (9). 

Diferentes estudios han tratado de definir un factor pronóstico de respuesta al 

tratamiento. Sin embargo, a día de hoy los resultados publicados son inconsistentes 

(16). La determinación del CGRP, en el marco de investigación, se posiciona como el 

marcador de respuesta más fiable, si bien no debe considerarse como un marcador 

biológico de enfermedad, ya que en aproximadamente un tercio de los pacientes no está 

elevado (17). Esto también puso de manifiesto que, para algunos pacientes, este péptido 

no ocuparía un papel central en la fisiopatología de su migraña, pudiendo estar 

implicados otros como el péptido activador de la adenilato - ciclasa hipofisaria (PACAP) 

y el péptido intestinal vasoactivo (VIP).  
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Según la literatura actual, la buena respuesta a los triptanes y la presencia de dolor 

unilateral acompañado o no de síntomas autonómicos han sido considerados 

predictores de buena respuesta al tratamiento. Por el contrario, la obesidad, la alodinia 

interictal, la presencia de cefalea diaria, comorbilidades psiquiátricas, o un elevado 

número de estrategias terapéuticas no exitosas previas indicarían una mala respuesta 

(16).  

2.7. ALODINIA COMO PREDICTOR DE RESPUESTA 

La Asociación Internacional del Estudio del Dolor (IASP) (18) define la alodinia como 

dolor debido a un estímulo que normalmente no provoca dolor. A pesar de que 

habitualmente se limita a la región cefálica, puede extenderse a áreas extracefálicas. 

Se ha descrito en el 80% de los pacientes con migrañas y su duración y gravedad 

pueden depender tanto de factores biológicos internos como de factores ambientales, 

incluida la estrategia de tratamiento. Es el correlato clínico del fenómeno de 

sensibilización central, y forma parte de la sintomatología ictal e interictal que refieren 

muchos pacientes con migraña, sobre todo MC. Este fenómeno de sensibilización 

central se produciría como consecuencia de la estimulación nociceptiva continua de las 

neuronas del complejo trigeminocervical y, finalmente, del tálamo (20).   

Se ha observado en familias de roedores que la inyección facial cutánea de CGRP 

causaba alodinia periorbitaria dependiente de la dosis (19). Esto permite inferir que el 

posible denominador común entre la migraña y la alodinia cutánea radicaría en este 

péptido. Además, el estudio sugiere que una evaluación crítica de hallazgos clínicos 

como las características del dolor que indica sensibilización periférica o central puede 

ser útil para predecir la respuesta a estos fármacos (19). 

Estudios publicados hasta la fecha aportan datos contradictorios en relación al papel de 

la alodinia cutánea como marcador de buena respuesta al tratamiento.  

El estudio AMPP (21) arroja resultados de una respuesta inadecuada a los triptanes, 

AINES, opioides y barbitúricos en aquellos pacientes con presencia de alodinia en el 

trascurso de su cefalea. Sin embargo, ningún ensayo clínico aleatorizado confirmó estos 

hallazgos (22,23). En esta línea, la influencia de la alodinia cutánea en la respuesta al 

tratamiento preventivo es actualmente desconocida. Algunos autores sugieren que la 

efectividad de los preventivos orales se reduce en pacientes con alodinia cutánea (24), 

frente a otros que avalan una mayor eficacia de dichos tratamientos en este grupo (25). 

Por ello, los datos disponibles hasta la fecha no permiten determinar el impacto de la 

alodinia cutánea en la eficacia del tratamiento preventivo de la migraña (20). 
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A raíz de estos resultados, y partiendo de la escasez de conclusiones consistentes, este 

trabajo fin de grado pretende estudiar la alodinia cutánea como factor predictor de buena 

respuesta en el curso del tratamiento preventivo con ACM anti – CGRP.  

 

3. OBJETIVOS 

Primario: evaluar si la alodinia cutánea se comporta como predictor de buena respuesta 

(mejoría > 50% en días de migraña al mes) en pacientes con MEAF y MC que inician 

tratamiento preventivo con ACM anti – CGRP a los 6 y 12 meses. 

Objetivos secundarios: 

 Estudiar en la práctica clínica el efecto de los ACM anti - CGRP en otros 

parámetros de respuesta (mejoría en días de cefalea al mes, consumo de 

analgésicos, intensidad del dolor y calidad de vida) y determinar si existen 

diferencias entre los pacientes con y sin alodinia cutánea  

 Estudiar la seguridad y tolerabilidad de los ACM anti – CGRP 

 Estudiar qué variables se relacionan con la presencia de alodinia 

 

4. MATERIAL Y MÉTODOS  

4.1. DISEÑO DEL ESTUDIO  

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, de una serie de pacientes 

diagnosticados de MEAF y MC según los criterios de la ICHD – III, que iniciaban 

tratamiento preventivo con ACM anti - CGRP en la Unidad de Cefaleas del Hospital 

Clínico Universitario, unidad de referencia para el sector III de Zaragoza. El seguimiento 

y la recogida de datos se realizaron desde julio de 2020 hasta febrero del 2024. 

Los ACM anti – CGRP que se estudiaron fueron: 

 Erenumab (70 o 140 mg subcutáneo / mes) 

 Fremanezumab (225 mg subcutáneo / mes o 675 mg / 3 meses) 

 Galcanezumab (120 mg subcutáneo / mes tras dosis de carga 240 mg inicial) 

Se definieron los siguientes criterios de inclusión y de exclusión: 

Criterios de inclusión: 

 Mayores de edad (≥ 18 años) 

 Firma de consentimiento informado (CI) 

 Diagnóstico de MEAF o MC (según criterios ICHD – III) 

 En tratamiento con ACM anti – CGRP durante al menos seis meses 
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Criterios de exclusión: 

 Negativa a participar en el estudio 

 No firma del consentimiento informado (CI) 

 Pacientes con baja adherencia al tratamiento  

 Imposibilidad para realizar el seguimiento (alta de la unidad, traslado a otra 

comunidad autónoma…)  

 Datos incompletos  

4.2. FUENTES DE INFORMACIÓN 

Se extrajeron datos pseudonimizados procedentes de la Historia Clínica Electrónica de 

la consulta de Cefaleas del Hospital Clínico Universitario (HCU) Lozano Blesa de 

pacientes con MEAF y MC que iniciaron tratamiento con ACM anti-CGRP entre julio del 

2020 y febrero del 2024. 

Para el desarrollo del estudio, se ha trabajado con las siguientes variables: 

I. Variables demográficas:  

 Edad 

 Sexo 

 

II. Variables clínicas:  

 Tiempo de evolución de la migraña 

 Tiempo de evolución de la situación de MC/MEAF 

 Número de días de cefalea al mes (DCM) en situación basal 

 Número de días de migraña al mes (DMM) en situación basal 

 Puntuación en la escala HIT - 6 basal  

 Puntuación en la escala MIDAS basal 

 Número de tratamientos preventivos previos 

 Tratamiento preventivo asociado 

 Presencia de aura  

 Presencia de alodinia 

 Puntuación en la escala ASC - 12 basal 

 Intensidad del dolor en la escala numérica NRS (numerical rating scale) (0 - 10) 

 Consumo de triptanes y AINES al mes 

 Tipo de ACM contra el CGRP  
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III. Variables de respuesta  

Son las variables recogidas tras el tratamiento con ACM anti - CGRP:  

 Número de días de cefalea al mes (DCM) 

 Número de días de migraña al mes (DMM) 

 Puntuación en la escala HIT 6 tras el tratamiento con anti - CGRP  

 Puntuación en la escala MIDAS tras el tratamiento con anti - CGRP  

 Puntuación en la escala ASC 12 tras el tratamiento con anti - CGRP  

 Consumo de triptanes y AINES al mes 

 Efectos adversos del tratamiento anti - CGRP  

Las variables de respuesta fueron recogidas en situación basal, a los tres, seis, nueve 

y doce meses tras el inicio del tratamiento, si bien para el estudio comparativo entre 

grupos en función de la alodinia basal se consideraron los valores a los 6 y 12 meses. 

Definimos el criterio de respuesta al tratamiento preventivo como la reducción en un 

50% del número de días de migraña al mes.  

4.3. INSTRUMENTOS UTILIZADOS  

Respecto a las escalas utilizadas para la medición de las variables, se describen a 

continuación cada una de ellas.  

La escala HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) contiene dos subescalas con 

7 síntomas de ansiedad (HADS - A) y 7 de depresión (HADS - D), que puntúan de 0 a 3 

cada uno. Una puntuación ≥ 8 se considera como un trastorno clínicamente significativo 

y una puntuación ≥ 11 sugiere un trastorno moderado-grave (26) (Anexo 1).  

La escala ASC - 12 (Allodynia Symptom Checklist – 12) incluye 12 preguntas sobre la 

frecuencia con la que se presentan los síntomas de alodinia cutánea en asociación con 

el ataque de migraña. Clasifica en tres ítems las posibles respuestas según la frecuencia 

de su aparición. En función de las puntuaciones obtenidas, se definen cuatro categorías: 

no alodinia 0 - 2 puntos, alodinia leve 3 - 5 puntos, alodinia moderada 6 - 8 puntos y 

alodinia grave ≥ 9 puntos (27) (Anexo 2).  

El Cuestionario de Discapacidad de la Migraña (MIDAS) (28) es un instrumento 

ampliamente empleado para el estudio del impacto de la migraña en los pacientes que 

la sufren en los últimos 3 meses. Se basa en 5 preguntas que engloban tanto el ámbito 

laboral como el doméstico y sociofamiliar y dos preguntas acerca de la frecuencia de los 

síntomas (Anexo 3).  
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El Test de Impacto de la Cefalea (Headache Impact Test o HIT - 6) (28). Se compone 

de 6 ítems que evalúan la frecuencia de la cefalea intensa, la limitación de las 

actividades diarias, deseo de acostarse en la cama, fatiga, irritabilidad y dificultad de 

concentración (Anexo 4). 

 

4.4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Tras confirmar que todas las variables siguen una distribución normal, las cuantitativas 

se expresaron como media y desviación estándar, empleando la Prueba t de Student 

para comparar datos no pareados. Las variables dicotómicas se expresaron como 

porcentajes, comparándose con la Prueba de Chi2 o la Prueba exacta de Fisher. 

Un valor bilateral de p<0.05 se consideró indicativo de significación estadística. 

El análisis estadístico se llevó a cabo a través del programa informático SPSS versión 

v26.0. 

 

4.5. CONSIDERACIONES ÉTICAS 

El estudio se ha regido por los principios éticos básicos contenidos en la Declaración de 

Helsinki y por Normas de Buena Práctica Clínica (CPMP/ICH/135/95). 

A lo largo de todo el estudio, se garantizó la confidencialidad del paciente, respetando 

la legislación aplicable en materia de protección de datos personales, en concreto, la 

que se encuentra en vigor desde el 25 de mayo de 2018, reglamento UE 2016/679 del 

Parlamento europeo y del Consejo del 27 de abril de 2016 de Protección de Datos 

(RGPD). 

Para la realización del estudio, se utilizó una base de datos anonimizada en la que no 

figuraba ningún dato que se pudiese utilizar para acceder a la identidad del paciente. 

Solo se accedió a la identidad o a la historia clínica del paciente para la obtención de los 

datos de las variables que se recogen en el estudio.  

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética de la Investigación de la Comunidad 

Autónoma de Aragón (CEICA), con número de identificación C.I. EOM24/009, que se 

adjunta como anexo (Anexo 5).  
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5. RESULTADOS 

Se incluyeron 256 pacientes (83,6% mujeres) con una edad media de 46, 5 ± 12, 4 años. 

Del total de la muestra, el 79,3% tenían un diagnóstico de MC y un 4,7% migraña con 

aura.  

En relación a las características clínicas, la media de DMM fue de 14,5 ± 6,4 días y la 

de DCM de 20,2 ± 7,5 días, con una intensidad media de 8,7 ± 2,9 puntos. El 20,5% 

tenían un uso excesivo de medicación. El resto de características clínicas de la muestra 

en situación basal, a los 3, 6, 9 y 12 meses se presentan en la Tabla 6. En la Figura 1 

se recogen las principales opciones terapéuticas ensayadas con anterioridad 

expresadas en porcentajes. 

 

 

Figura 1.  Opciones terapéuticas probadas anteriormente sin respuesta (n=256) 
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Tabla 6. Descriptivo con datos basales y a los 3, 6, 9 y 12 meses de tratamiento con ACM (n=256) 

Recogida de datos/ 

variables 
Basal 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 

DMM 

 

20,2 ± 7,5 6,5 ± 6,5 5,6 ± 4,2 4,8 ± 2,5 4,9 ± 4 

DCM 

 

14,5 ± 6,4 10,1 ± 7,2 8,4 ± 6,8 7,2 ±  4,8 8 ± 6,9 

NRS 8,7 ± 2,9 7,4 ± 5,8 7,5 ± 6,1 7,5 ± 6,3 7,5 ± 4,6 

HAS 

 

8,9 ± 2,9 7,4 ± 4,3 7,1 ± 4,4 7,3 ± 4,4 7,6 ± 5 

HAD 

 

6,7 ± 4,5 5,2 ± 4,2 4,8 ± 4,2 4,9 ± 4,1 5,5 ± 4,9 

HADS 

 

15,6 ± 7,9 12,6 ± 7,8 11,8 ± 8 12,4 ± 8 13,1 ± 9,2 

HIT6 

 

67,6 ± 7,8 58,1 ± 8,4 56,3±10,8 56,5 ± 9,1 58,9 ± 9,5 

ASC12 

 

6,8 ± 4,6 5,3 ± 4,5 4,5 ± 4,3 4,5 ± 4,2 4,3 ± 4,2 

MIDAS 

 

64,7 ± 44,1 25,8±28,4 21,2±28,1 20,4±26,7 18,8 ±23,2 

Consumo de 

AINE/mes 

 

11,1 ± 11,5 5,3 ± 6 4,86 ± 6 4,6 ± 4,7 4,5 ± 4,5 

Consumo de 

triptanes/mes 

7 ± 6,7 3,1 ± 3,7 3,1 ± 4,5 2,8 ± 2,8 3,2 ± 2,9 

DMM: días de migraña al mes; DCM: días de cefalea al mes; NRS: numerical rating 

scale; HADS: escala de ansiedad y depresión hospitalaria; HAS: subescala de ansiedad 

hospitalaria; HAD: subescala de depresión hospitalaria; ASC12: Allodynia Symptom 

Checklist; MIDAS: Migraine Disability Assessment Scale; AINES: antiinflamatorios no 

esteroideos  

 

En relación al tratamiento con ACM, el 40,6% se trató con erenumab, el 44,9% con 

fremanezumab y el 13,7% con galcanezumab, representado en la Figura 2. De la 

muestra, tenían alodinia (definido como una puntuación en la escala ASC – 12 > 2) el 
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87,1% de los pacientes. En la Figura 3 se observa la distribución de los pacientes en 

función de su grado de alodinia basal expresado en porcentajes.  

  

Figura 2. Tratamiento con ACM anti-CGRP (n=256) 

 

 

Figura 3. Grado de alodinia basal según ASC-12 (n=256) 
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HADS (p = 0,047) y en el consumo de AINEs (p = 0,046) a los 6 meses. Estas diferencias 

no se mantienen a los 12 meses. No obstante, se registró una mayor intensidad del dolor 

en los pacientes sin alodinia respecto a aquellos con alodinia (9,5 ± 10, 5 en pacientes 

sin alodinia vs. 7,2 ± 5,1 en pacientes con alodinia) a los 5 meses, que tampoco persiste 

al año. 

Estos resultados se presentan en la Tabla 7. 

Tabla 7. Descriptivo según la presencia de alodinia a los 6 meses de inicio de ACM (n=235) 

Presencia de 

alodinia / Variables 

6 meses 

Sin alodinia (n=31) Con alodinia (n=204) P - valor  

DMM 4,3 ± 2,6 5,8 ± 4,4 0,010 

DCM 7,9 ± 6,6 8,5 ± 6,8 0,321 

NRS 9,5 ± 10,5 7,2 ± 5,1 0,046 

HAS  6,7 ± 3,6 7,1 ± 4,5 0,279 

HAD  3,5 ± 3,3 5 ± 4,3 0,049 

HADS  9,8 ± 5,8 12,1 ± 8,2 0,047 

MIDAS  20,5 ± 29,4 21,3 ± 24,5 0,431 

HIT - 6 53,5 ± 14,3 56,7 ± 10,2 0,129 

Consumo de AINES, 

días/mes  

3,7 ± 3,3 5 ± 6,3 0,046 

Consumo de 

triptanes, días/mes 

2,5 ± 2,2 3,2 ± 4,8 0,074 

DMM: días de migraña al mes; DCM: días de cefalea al mes; NRS: numerical rating 

scale, HADS: escala de ansiedad y depresión hospitalaria; HAS: subescala de ansiedad 

hospitalaria; HAD: subescala de depresión hospitalaria; ASC12: Allodynia Symptom 

Checklist; MIDAS: Migraine Disability Assessment Scale; AINE: antiinflamatorios no 

esteroideos 
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Al comparar entre pacientes con y sin alodinia moderada - grave, no encontramos 

diferencias en ninguna de las variables clínicas estudiadas (Tabla 8). 

Tabla 8.  Descriptivo según grado de alodinia a los 12 meses de inicio de ACM (n=103)  

Presencia de 

alodinia / Variables 

12 meses 

Alodinia  

ausente – leve 

(n=19)  

Alodinia  

moderada – grave 

(n=84) 

P – valor  

DMM 5,3 ± 5,3 4,7 ± 3,2 0,228 

DCM 9,4 ± 7,8 7,4 ± 6,3 0,80 

NRS 7 ± 1,5 7,7 ± 5,2 0,156 

HAS  6,9 ± 4,5 7,9 ± 5,3 0,17 

HAD  4,4 ± 4,8 5,8 ± 5 0,21 

HADS  11,9 ± 8,6 13,7 ± 9,5 0,182 

MIDAS  17,5 ± 16, 9 19,4 ± 25,6 0,335 

HIT – 6  59,7 ± 7,4 58,5 ± 10,4  0,29 

Consumo de AINES, 

días/ mes 

4,1 ± 3,5 4,7 ± 4,9 0,27 

Consumo de 

triptanes, días/mes  

2,6 ± 2,2 3,5 ± 3,2 0,064 

DMM: días de migraña al mes; DCM: días de cefalea al mes; NRS: numerical rating 

scale; HADS: escala de ansiedad y depresión hospitalaria; HAS: subescala de ansiedad 

hospitalaria; HAD: subescala de depresión hospitalaria; ASC12: Allodynia Symptom 

Checklist; MIDAS: Migraine Disability Assessment Scale; AINE: antiinflamatorios no 

esteroideos 

 

No se registró una diferencia estadísticamente significativa en cuanto a la incidencia de 

efectos adversos (p = 0,32). Solo un paciente sin alodinia presentó un efecto adverso. 
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6. DISCUSIÓN 

En nuestro estudio se planteó como objetivo principal analizar el papel de la alodinia 

cutánea como posible predictor de buena respuesta al tratamiento preventivo con ACM 

anti - CGRP en pacientes con MEAF y MC.  Además, se evaluó el efecto de los 

diferentes anti - CGRP en la mejoría clínica de estos pacientes y su posible correlación 

con la presencia de la alodinia cutánea. 

En nuestra serie, más de la mitad de los pacientes tenían alodinia grave (57%), y tan 

solo un 13% de los participantes no tenía alodinia al comenzar el tratamiento preventivo 

con anti - CGRP. Los resultados a los seis y doce meses de comenzar el tratamiento 

preventivo arrojan datos de peor respuesta en aquellos que presentaban alodinia 

cutánea concomitante a su migraña. Esto es, los pacientes que no tenían alodinia 

presentaron una mayor disminución de los DCM, menor puntuación en la subescala 

HAD, y menor consumo de AINEs que aquellos pacientes que sí presentaron alodinia. 

Solo se encontró una mayor intensidad del dolor en este grupo frente a los que tenían 

alodinia. Estos resultados, que se observan a los 6 meses, no se mantienen al completar 

el tratamiento. 

Comparando nuestros resultados con la literatura científica que aborda esta cuestión, 

debemos tener en consideración: 

 Benedicter et al. (19) emplea para su estudio un sistema de prueba 

semiautomático para determinar la sensibilidad mecánica y térmica facial en 

roedores previa administración de un anticuerpo ACM anti - CGRP. Los 

resultados obtenidos sugieren una reducción de la actividad trigeminal y la 

prevención de la alodinia periorbital tras el tratamiento. De este modo, apuestan 

por considerar a la alodinia cutánea como predictor de respuesta deficiente al 

tratamiento con los antiCGRP.  Además, argumenta a favor de la intervención 

del CGRP en el desarrollo de la hiperalgesia y la sensibilidad facial. Nuestros 

estudios secundan las conclusiones obtenidas en el mismo. 

 

 Barbanti et al. (29), mediante un estudio multicéntrico de carácter prospectivo de 

864 pacientes con MC (656 pacientes) y MEAF (208 pacientes), defiende el uso 

de la determinación de la alodinia cutánea como principal predictor de respuesta 

al tratamiento con antiCGRP, diferenciando entre una mayor prevalencia de 

síntomas relacionados con la sensibilización del trigémino en la MEAF y la 

presencia de síntomas tanto de sensibilización periférica como central (alodinia) 

en la MC. En su trabajo señalan que el fenotipo del paciente respondedor a los 
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ACM anti - CGRP en la MC se caracteriza por la presencia de síntomas de 

sensibilización periférica, como síntomas parasimpáticos craneales 

homolaterales junto con la alodinia, manifestación clínica de la sensibilización 

central. Estos resultados van en contra de lo objetivado en nuestra serie de 

pacientes. 

 

 Minguez – Olaondo et al (20), presentan una revisión de la literatura científica 

publicada hasta la fecha acerca de la MC y la presencia de alodinia. En ella 

exponen que el aumento en la frecuencia de las crisis y la cronicidad del 

trastorno subraya a la alodinia cutánea como posible marcador de un trastorno 

más grave, y, de igual forma, que los ataques repetidos durante un largo periodo 

podrían ser consecuencia del desarrollo de la alodinia cutánea. También 

especulan acerca del mecanismo fisiopatológico que podría subyacer bajo esta 

prometedora asociación. Esto podría explicarse, según este estudio, por la 

activación repetitiva de la vía nociceptiva trigémino-talámico-cortical. Los 

ataques recurrentes de migraña con alodinia cutánea disminuyen el umbral 

nociceptivo para ataques posteriores, pero también pueden inducir cambios 

funcionales en diferentes estructuras involucradas en la modulación del dolor, 

como la sustancia gris periacueductal, el núcleo trigeminal espinal y el tálamo 

posterior. Por el contrario, Rome et al.(30) ofrecen una interpretación distinta 

utilizando un modelo de plasticidad inducida por nocicepción, que sugiere que 

un estímulo nocivo puede, bajo ciertas condiciones, condicionar al desarrollo de 

un estado corticolímbico sensibilizado y contribuir a la persistencia del dolor.  

Además, los resultados en su búsqueda respaldan el papel de la alodinia 

cutánea como predictor de mala respuesta a tratamientos sintomáticos, con 

resultados inciertos sobre su influencia en la efectividad del tratamiento 

preventivo.  

 Ornello et al (31). arrojan resultados acerca del impacto de la alodinia cutánea 

en la efectividad del erenumab. Según su estudio, la presencia de alodinia 

cutánea no mostró un empeoramiento en la efectividad del erenumab, señalando 

incluso una reducción sintomática de la alodinia a consecuencia del mismo.  

 En nuestra serie, al igual que en la de Barbanti et al. (32), los pacientes con 

alodinia responden más tarde que los pacientes sin alodinia, al no objetivarse 

diferencias entre ambos grupos al año del tratamiento. 

Los resultados sugieren un papel clave del CGRP en la fisiopatología tanto de la migraña 

como de la alodinia cutánea. Al limitar la actuación de este péptido con los ACM anti - 
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CGRP, cabría esperar una mejoría en la migraña del paciente al mismo tiempo que en 

la presencia de la alodinia cutánea.  

Nuestro trabajo plantea la determinación del papel de la alodinia cutánea en el 

seguimiento de los pacientes con MEAF y MC en tratamiento preventivo, de 

conocimiento incierto hasta la fecha. De nuestros resultados se infiere que la alodinia 

se comporta como un predictor de mala respuesta.  

Estos resultados ratifican varios estudios publicados hasta la fecha, por lo que 

contribuye de manera significativa a esclarecer el papel tan prometedor de este signo 

clínico en el seguimiento de los pacientes que comienzan este tratamiento. Sin 

necesidad de solicitar ninguna prueba de imagen o laboratorio, únicamente con la 

exploración física del paciente y el apoyo de escalas como la ASC - 12, partiendo 

siempre de una adecuada historia clínica, podríamos conocer la evolución de estos 

pacientes en relación con su tratamiento y favorecer así su seguimiento.  

Se necesitan más estudios acerca de la fisiopatología de la alodinia cutánea y su 

correlación con la cronificación de la migraña y la respuesta al tratamiento preventivo 

con anti - CGRP para definir mejor el perfil del paciente respondedor, y actuar de forma 

más precoz. 

Las principales limitaciones de nuestro estudio son el tamaño muestral reducido en el 

grupo de pacientes con MEAF (hay un claro predominio de pacientes con MC), el 

seguimiento tan solo a 12 meses y la no inclusión dentro de las variables recogidas de 

escalas de calidad de vida más complejas, que hubieran aportado más información en 

relación a la dimensión conductual de nuestros pacientes. 
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7. CONCLUSIONES 

 Los pacientes con alodinia cutánea concomitante a su MC o MEAF que inician 

tratamiento con ACM anti - CGRP tienen una peor respuesta respecto al grupo 

de pacientes sin alodinia a los 6 meses. Estos datos no se confirman a los 12 

meses. 

 En nuestra serie, la intensidad del dolor es la única variable que responde mejor 

al tratamiento en el grupo de pacientes con alodinia a los 6 meses. Esta 

diferencia no se mantiene a los 12 meses.  

 El tratamiento con ACM antiCGRP ha demostrado ser efectivo, seguro y bien 

tolerado en pacientes con MC y MEAF 

 La comorbilidad psiquiátrica (en concreto la presencia de síntomas depresivos y 

ansiosos según las subescalas HAD y HAS) antes de comenzar el tratamiento 

se relaciona de forma significativa con la presencia de alodinia 

 Nuestros resultados sugieren que la alodinia cutánea se comporta como 

predictor de mala respuesta al tratamiento con ACM antiCGRP en pacientes con 

MEAF y MC, si bien son necesarios estudios con mayor tamaño muestral y 

seguimiento a largo plazo 

 De nuestros resultados se puede inferir que los pacientes con alodinia podrían 

tener una respuesta más tardía al tratamiento con ACM antiCGRP por un 

probable fenómeno de sensibilización central 
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ANEXO 1. Escala HADS 
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ANEXO 2. Escala ASC 12 
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ANEXO 3. Escala MIDAS 
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ANEXO 4. Escala HIT 6 
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ANEXO 5. Informe del Comité de Ética de la Investigación de la Comunidad 

Autónoma de Aragón (CEICA) 

 

 


