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RESUMEN:

TITULO DE TESIS: Eficacia de un programa de tele-rehabilitacion en la prevencion de

la migrafia cronica
AUTOR: Paula Cordova Alegre
DIRECTORES: Dr. Pablo Herrero Gallego; Dra. Carolina Jiménez Sanchez.

PROGRAMA DE DOCTORADO: Doctorado en Ciencias de la Salud y del Deporte de

la Universidad de Zaragoza.

Introduccion: La migrafa cronica (MC) es un trastorno neurologico de elevada
prevalencia que se asocia a un impacto funcional, social y econdmico considerable. Los
pacientes con MC experimentan mas de 15 dias de cefalea al mes de los cuales ocho son
de caracteristicas migrafosas, causando una discapacidad significativa, pérdida de
productividad y una carga econdmica para el sistema de salud. Aunque la toxina
botulinica tipo A (OnaBotA) ha demostrado eficacia como tratamiento preventivo
farmacoldgico, su impacto puede optimizarse mediante intervenciones no farmacoldgicas
complementarias. En este contexto, las estrategias educativas en formato telematico
representan una opcidn innovadora, accesible y potencialmente eficaz para mejorar los

resultados clinicos.

Objetivo: El objetivo principal de este estudio fue analizar la efectividad de afadir un
programa de educacion terapéutico online (PETO) especifico para MC al tratamiento
farmacoldgico con toxina botulinica A (OnaBotA) en la reduccion del nimero de dias de

cefalea en pacientes con MC.

Metodologia: Un total de 48 pacientes con MC que habian iniciado tratamiento con
onaBotA fueron asignados aleatoriamente al grupo experimental (PETO sobre
neurociencia del dolor, migrana, estrategias para el dolor, habitos de suefo, ejercicio,
nutricion, habitos posturales y estrategias de relajacién) o al grupo control, que recibid
videos educativos sobre los mismos temas, pero de manera inespecifica. La duracion de

la intervencion fue de ocho semanas.

La frecuencia del dolor de cabeza, la frecuencia de la migrana, la intensidad del dolor, la

medicacion de rescate, el impacto del dolor de cabeza, la alodinia, el miedo al



movimiento, la catastrofizacion del dolor, la autoeficacia del dolor crénico, la ansiedad y
depresion, la calidad del suefio y el nivel de actividad fisica se midieron al inicio, después

del tratamiento y tras un mes de seguimiento.

Resultados: Se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos a favor del
grupo experimental para la frecuencia de las cefaleas al mes de seguimiento (p=0,03), en
la autoeficacia para el dolor cronico al acabar el tratamiento (p=0,007) y en la calidad del
suefio al finalizar el tratamiento y al mes de seguimiento (p=0,013, p<0,001). No hubo

diferencias entre los grupos en los demas resultados examinados (p<0,05).

Conclusiones: Anadir un programa de educacion terapéutica online especializado en MC
al tratamiento farmacologico puede ayudar a reducir el nimero de dias de cefalea, a
mejorar la calidad del suefio y a aumentar la autoeficacia en el manejo del dolor de los

pacientes con MC.



AGRADECIMIENTOS:

Al llegar al final de este camino, no puedo evitar mirar hacia atras y reflexionar sobre las
personas que, a lo largo de estos cuatro, casi cinco afnos, me han acompanado, apoyado y
motivado cuando mas lo necesitaba. Esta tesis no solo es el fruto de muchos afios de
esfuerzo y estudio, sino que también es el resultado de una historia personal que comparti

con numerosas personas y a quienes les envio todo mi agradecimiento y amor.

En primer lugar, quiero dar las gracias de todo corazén a mis dos directores de tesis,
Carolina y Pablo. Desde el primer dia me habéis dado toda vuestra confianza, vuestro
tiempo y vuestro conocimiento. Habéis sido mucho mas que directores: habéis sido mis
mentores, referentes y, sobre todo, un apoyo constante e incondicional. En los momentos
mas duros, de sombra e incertidumbre, cuando todo parecia cuesta arriba, ahi estabais,
con una palabra de &nimo, con una sugerencia acertada o simplemente aportando calma
y serenidad. Gracias por vuestra cercania, por vuestra paciencia infinita y por creer en mi
incluso cuando yo misma lo dudaba. Habéis sido fundamentales en este proceso, y a nivel
personal, os estaré siempre agradecida por acompafiarme con tanta generosidad y sobre
todo con humanidad. Vuestra combinacion de personalidades (uno mas reflexivo y
paciente, el otro mas pasional) ha sido el combo perfecto, y no puedo imaginar mejores

guias para este camino.

A mi familia, mi hogar, mi refugio. A mis padres, por haberme ensefiado desde pequena
el valor del trabajo bien hecho, del compromiso y del esfuerzo; por estar siempre ahi, en
cada paso, en cada logro y también en cada caida y sobre todo gracias por vuestro amor
incondicional. A mi hermano, con quien comparto mucho més que lazos de sangre:
gracias por tu complicidad, por tu manera unica de animarme, por hacerme reir cuando
mas lo necesitaba y por estar ahi, siempre, sin pedir nada a cambio. Tu apoyo y el de
Elena ha sido silencioso muchas veces, pero absolutamente necesario. Y a mis suegros,
gracias por vuestra generosidad, por vuestro apoyo constante durante estos anos y por
haberme hecho sentir parte de vuestra familia desde el primer dia; por cada momento en
el que habéis estado presentes sin que tuviera que pedirlo. Vuestra ayuda ha sido

fundamental en los momentos mas duros, y sin ella no habria sido posible.

Tesis Doctoral P. Cérdova Alegre 5



A mis hijos, que son mi motor, mi impulso, mi mayor alegria. Gracias por vuestra
paciencia cuando mama tenia que estudiar o trabajar y no podia estar tanto como hubiera
querido. Gracias por vuestros abrazos, por vuestras sonrisas, por vuestro amor
desbordante, sincero e infinito. Me habéis ensefiado a ver el mundo con otros ojos y a no

rendirme nunca. Esta tesis es también una promesa cumplida hacia vosotros.

Y, sobre todo, a Rubén, mi compafiero de vida. Gracias no es suficiente. Gracias por tu
apoyo sin condiciones y por tu presencia constante. Has sido mi refugio en los dias grises,
mi fuerza cuando flaqueaba, mi motivaciéon en cada paso. Has vivido esta tesis conmigo,
en cada desvelo, en cada renuncia, en cada alegria. Has estado ahi cuando el cansancio
era insoportable, cuando las dudas me acechaban, cuando solo necesitaba un abrazo para

seguir y también en todos mis cambios de humor. Gracias.

Por ultimo, a mis compafieros de trabajo y del grupo de investigacion, en especial
mencion a mis compafieros en esta aventura del doctorado: Bea, Lesmes, Dani y Marina.
Gracias por estar ahi en el dia a dia, por cada conversacion, por cada gesto de apoyo, por
crear un entorno donde siempre me senti acompanada. Habéis hecho que los momentos
dificiles fueran mas llevaderos y que los logros se sintieran compartidos. Gracias por

formar parte de este capitulo de mi vida.

Y a todos los que, aunque no aparezcan nombrados en estas lineas, habéis estado
presentes de alguna manera: con un mensaje de d4nimo, con una sonrisa, con un café
compartido, con un gesto de comprension. A todos vosotros, gracias. Cada palabra de

aliento y cada pequefio gesto, ha contado. De verdad, gracias.

Quiero cerrar este apartado con una cita que resume lo que siento al mirar atras y que

sirve de reflexion tras realizar estos agradecimientos:

“Camina con la certeza de que

nadie llega solo a ninguna parte”

Gabriel Garcia Marquez.

Tesis Doctoral P. Cérdova Alegre 6



INDICE

LI La) (£ e I8 oTo1 o] o LN OO PP UPPRTPPIN 17
1.1 DefiNiCioN de MiIGrafa: cuu ittt ete et e et e et e erseansennsanesannsannns 20
1.2 Definicion de Migrafna CrONICA. c..v i iiee i ittt eteeteereereenesernsennsannns 23
1.3 Fisiopatologia de la migrafia CroniCa .......cuuvieniiiiiieiie et er e e eaaas 25
LI = o] Te [T g T To] (oY ={F- TR 28
1.5 Impacto de la mMigrana CrONICA c..viuuviuniii ittt ettt eteeteere et e ereereanaannns 30
1.6 Comorbilidades de la migrafa CronNiCa .......ccuuiieniieiniieiieieiee et ee s 32
1.7 Tratamiento de la Migrafna CrONICA .....ucveuiiiiiiiiiieiie et ee e e e eeeeaeaneans 35
1.1.1 Tratamiento PAlIAtiVO ...c.iiiieie et et e e e et easensansaneensansanaanns 36
1.1.2 Tratamiento PrEVENTIVO c..vuiiuiiii ittt e e ee e eeee e et eansansansensensanssnesnns 39
1.8 Tele-rehabilitaCion........cooeuiiiii it 51
1.1.3 Tele-rehabilitacion en Migrafa CroNiCa . ....c..cvivuiieiniiiiiiiiiie et 53
T.OJUSHIFICACION ..eiiiiiiiiiiii ettt 54
2. HipOtESIS Y OB JTIVOS . .ttt ittt et et et e et e saeasaneansanaanaan 57
2.1 HipOteSiS de trabajO. . i iu ittt et e e s et e eaesaneansaneanaannnn 59
A @ L o)1 41V o 1= F PP PP PRI 59
2.2.1 ODbjJetivo PrINCIPAL iveiie ittt et et et e eseeseeeeesenaeannaannenns 59
2.2.2 ObjetiVoS SECUNUAIIOS t.ivuiiniiiiiiiiiieiiete e ee ettt et eteeeaetnesnesnesassensensensansensnnnes 59
3. Material Y MEBTOAOS ..ttt et et s e et s e e e e et easaeaneaneanaannes 61
3. 1DiSEN0 Al ESTUIO. c.uiniiii ittt e ee e e e 63
3.2 Poblacion de eSTUIO ...ccuuiieieiiieiei e et ree et s e e e eeae e 64
3.2.1 CriterioS de iNCLUSION ce.uuiiiiieiii ettt ettt et e e s et eeene e et s ereneeeenenes 64
3.2.2 Criterios de eXCLUSION ....cvuuiiiiiiiiiiiiiiii ittt et cee e 64
3.2.3 Céalculo deltamafio MUESTral.......coeeuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiic e 64
3.2.4 AlEAtOIIZACION .eteeiieiiieeie ettt et et e et e et e e tee e eenesetnsereneeeneernaennannes 65
3.3 Variables e instrumentos de medida .......coouiiiiiiiiiiiiiii e 66
3.3.1Variable PrinCiPal ... e e e e e e e a e e e 68
3.3.2Variables SECUNAArias....ccoiiiuuiiiiiiiiiiiiiiiiiir e 68
3.4 Procedimiento € iNtervenCiON.......cc.eiiiuiiiiiiiiiiiiiiiii ettt e eeans 72
3.4.1 GrupO EXPerimeEntal. ... e ittt et st e e e e e e e enenean e 73
34,2 GrUPO CONTIOL cuurnienriitiieieie ettt et et et et e ee e eneneneeaesnnsanransensensensansenssnnens 76
3.5 AnAlisis €StadiStiCO ... iiuuiiiiiiiiiiiii e 77
3.6 CONSIAEraCioNES BLICAS ...oeeevuuiiiiiniieeeiiiee ettt eett e et e e eeen s eerene e eerenaens 78
o AT UL €= Lo 1 PP P PP PP PP 79

Tesis Doctoral P. Cérdova Alegre 7



4.1 Caracteristicas sociodemograficas de los participantes .......ccceeevveevreeireeneerennnenn. 82

4.2 Caracteristicas clinicas basales de los participantes.....cccceeeveeieeiieeiiieiceineeennnnnn. 83
4.3 Resultados variable primaria. ..o i e e e e ee e 86
4.3.1 Dias de cefalea almes. cco.viuuiieiiiiiii ittt e s e e e e e e eaes 86
4.4 Resultados variables SeCUNdarias......cue v i 90
4.4.1 Numero de dias de migrafa al MES.....ccuiuniiiiiiiiiieiieie et e e e e eeee e ens 90
4.4.2 Intensidad del dolor de Cabeza........cccevuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 94
4.4.3 MedicaciOn de reSCate......iiiuiiiiiiiiiiiiii ittt e 97
4.4.4 Grado de diSCapaCidad. ....c..viueiiuiiiiiie it eiie et e et et et e et eeaeeaeeeaeeaaaes 100
4.4.5 AlOdINIA CUTANEA ... ciuiiiinieinieiie ettt e et e et e e tne s eteaeeeenseensernnaeannnns 103
4.4.6 Miedo al MOVIMIENTO....ccuuiiiiiiiiiiii et eaa e 106
4.4.7 Catastrofizacion ante el dolor ......cceuviieiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 109
4.4.8 Autoeficacia ante el dolor CrONICO ... vveeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 112
A A9 ANSIEAGM «.ceeiiiiie ettt ettt e e e e eas 115
A.4.10 DEPIESION ...ttt ettt etee et et e et ettt et eanseaaesaneaensanneannsannsennsannsenneens 118
4.4.11 Calidad del SUBRAO .ceeuuiieuiiiiiiiii ittt et et e et et e eaa e 121
4.4.12 Nivel de actividad fiSiCa....c.ccveuuiiiiiiiiiiiiiiiii e 124
T B ET oW 110 o IS PSP PPRPRt 127
5.1 Frecuencia de las cefaleas e intensidad. .......cccooiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 130
5.2 Autoeficacia ante €l dolOr. .......iiuiiniiiiiiii et 131
5.3 Calidad delSUBMAO......iiiuuiiiiiiiiiiiiiiiei ettt ea e 132
5.4 Impactoenlacalidad de Vida.....cccuciiiiiiiiiiiiiiiiiie e e e e a e e e ans 133
5.5 Alodinia Cutanea, catastrofismo y miedo al movimiento. ........ccceeveviierennennennnn. 134
5.6 ANSiedad Y dePreSiON. . ... iie ittt ettt et et et eeeere et e et e e e e aaaa e 135
5.7 ACtiVIdad fiSICA. ceuuiiiniiiiiiiiiiiii e 136
5.8 Fortalezas del eStUdiO......ccuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 137
5.9 LiMiItACIONES .. ciiiiiiii ittt ettt ettt e e et e e s eena s 138
5.10 Implicaciones clinicas y futuras lineas de investigacion ..........ccoccveveviiiiniinnnennns 139
(ST @01 (o] LU E] o] o T=T- TIPS 141
7 R BIENCIAS: ceeuiiiiiiii ettt e r e s ean e 145
S Y 1= o = PP PP P PPPR 177
Anexo |: Documento de informacion para el participante. ......ccooeevveeeiiiieiiiiienieniennnns 179
Anexo II: Documento de consentimiento informado .........ccccoevvviiiiiiiiiiiiiiinnn 187
Anexo llI: Aprobacién Comité de Etica de Investigacion de Aragon ........cceeeeveeeunennne. 189
Anexo [V: Cuestionario iNiCial. .......ceeuuiiiieiiiiiiiiiiiiiii e 190
ANexo V: Diario del dOlOr......ccuuuiiieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii ittt e 191

Tesis Doctoral P. Cérdova Alegre 8



Anexo VI: Escala impacto en la calidad de vida (HIT-6) .....cccouvinieiiiiiiiiiiiiriicceeeans 192

Anexo VII: Escala Alodinia (ASC-T2) ..t iiiiiiiisiieeie e e eneereaneensensensenssnsannns 194
Anexo VIII: Escala de miedo al movimiento (TSK-11) c..iuieiiiiiiiiiiiiriinieeeeeeneeneaneenns 195
Anexo IX: Escala de catastrofismo ante el dolor (PCS) ....cevniiiiiiiiiiiiiieeeeeieeeeenns 197
Anexo X: Escala de autoeficacia ante el dolor CroniCo......cceuuveeuereiniieieniieiniieiiieeennnnes 200
Anexo Xl: Escala de ansiedad y depresion (HADS) ......cuieiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeineneanes 205
Anexo Xll: Escala de la calidad del suefio (PSQI)...c.ciuriuiiiiiiiiiiiiiiiicrr e 207
Anexo XllI: Escala de la actividad fisica (IPAQ) ...cuveuiiniiieiiieie et e eeee e enees 209
Anexo XIV: Articulo Journal of Clinical MediCine.........coeeueieieiiiiiiiiiiiiiieeiceeeeeeees 21
ANEX0 XV: ConSOrt ChECKUIST ..c.. ittt et e eee e e e e eanees 226

Tesis Doctoral P. Cérdova Alegre 9



Tesis Doctoral P. Cérdova Alegre

10



INDICE DE TABLAS

TABLA 1:CRITERIOS DIAGNOSTICOS VIGENTES DE MIGRANA SIN AURA ICHD-3. 20
TABLA 2:CRITERIOS DIAGNOSTICOS VIGENTES DE MIGRANA CON AURA ICHD-3 21
TABLA 3:CRITERIOS DIAGNOSTICOS VIGENTES DE MC ICHD-3 23
TABLA 4: CUADRO RESUMEN DE LOS TRATAMIENTOS PALIATIVOS PARA LA MC 38

TABLA 5: CUADRO RESUMEN DE LOS FARMACOS UTILIZADOS PARA EL TRATAMIENTO

PREVENTIVO DE LA MC 44
TABLA 6:VARIABLES Y TIEMPO DE MEDICION. 67
TABLA 7: TEMAS DE LOS VIDEOS EDUCATIVOS Y EL CONTENIDO RELACIONADO. 74
TABLA 8: CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LOS PARTICIPANTES. 82

TABLA 9: MEDICIONES BASALES DE LOS PACIENTES Y LAS DIFERENCIAS ENTRE GRUPO. 85
TABLA 10: ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS DIiAS DE CEFALEA AL MES. 87

TABLA 11: ANALISIS INTERGRUPAL DE LA VARIABLE NUMERO DE DIAS DE CEFALEA AL

MES. 88
TABLA 12: ANALISIS INTRAGRUPO DE LOS DiAS DE CEFALEA AL MES. &9
TABLA 13: ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS DiAS DE MIGRANA AL MES. 91

TABLA 14: ANALISIS INTERGRUPAL DE LA VARIABLE NUMERO DE DIAS DE MIGRANA AL
MES. 92

TABLA 15: ANALISIS INTRAGRUPO DE LA VARIABLE NUMERO DE DIAS DE MIGRANA AL
MES. 93

TABLA 16: ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA VARIABLE INTENSIDAD DEL DOLOR. 94

TABLA 17: ANALISIS INTERGRUPAL DE LA VARIABLE INTENSIDAD DEL DOLOR DE CABEZA.

95
TABLA 18:ANALISIS INTRAGRUPO DE LA VARIABLE INTENSIDAD DEL DOLOR DE CABEZA.

96
TABLA 19: ANALISIS DESCRIPTIVO DEL USO DE MEDICACION DE RESCATE. 97

TABLA 20: ANALISIS INTERGRUPAL DE LA VARIABLE USO DE MEDICACION DE RESCATE. 98

TABLA 21: ANALISIS INTRAGRUPO DE LA VARIABLE USO DE MEDICACION DE RESCATE. 99

TABLA 22: ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA VARIABLE DISCAPACIDAD. 100
TABLA 23: ANALISIS INTERGRUPAL DE LA VARIABLE DE DISCAPACIDAD. 101
TABLA 24: ANALISIS INTRAGRUPO DE LA VARIABLE DE DISCAPACIDAD. 102
TABLA 25: ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA VARIABLE ALODINIA CUTANEA. 103
TABLA 26: ANALISIS INTERGRUPAL DE LA VARIABLE ALODINIA CUTANEA. 104

Tesis Doctoral P. Cérdova Alegre 11



TABLA 27: ANALISIS INTRAGRUPO DE LA ALODINIA CUTANEA. 105
TABLA 28: ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA VARIABLE MIEDO AL MOVIMIENTO
(KINESIOFOBIA). 106
TABLA 29: ANALISIS INTERGRUPAL DE LA VARIABLE MIEDO AL MOVIMIENTO
(KINESIOFOBIA). 107
TABLA 30: ANALISIS INTRAGRUPO DE LA VARIABLE MIEDO AL MOVIMIENTO
(KINESIOFOBIA) 108
TABLA 31: ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA VARIABLE CATASTROFIZACION ANTE EL DOLOR
109
TABLA 32: ANALISIS INTERGRUPAL DE LA VARIABLE CATASTROFIZACION ANTE EL DOLOR.
110
TABLA 33: ANALISIS INTRAGRUPO DE LA VARIABLE CATASTROFISMO ANTE EL DOLOR. 111
TABLA 34: ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA VARIABLE AUTOEFICACIA ANTE EL DOLOR. 112
TABLA 35: ANALISIS INTERGRUPAL DE LA VARIABLE AUTOEFICACIA ANTE EL DOLOR. 113

TABLA 36: ANALISIS INTRAGRUPO DE LA VARIABLE AUTOEFICACIA ANTE EL DOLOR. 114

TABLA 37: ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA ANSIEDAD. 115
TABLA 38: ANALISIS INTERGRUPAL DE LA VARIABLE ANSIEDAD. 116
TABLA 39: ANALISIS INTRAGRUPO DE LA VARIABLE ANSIEDAD. 117
TABLA 40: ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA VARIABLE DEPRESION. 118
TABLA 41: ANALISIS INTERGRUPAL DE LA VARIABLE DEPRESION. 119
TABLA 42: ANALISIS INTRAGRUPO DE LA VARIABLE DEPRESION. 120
TABLA 43: ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA VARIABLE CALIDAD DEL SUENO. 121
TABLA 44: ANALISIS INTERGRUPAL DE LA VARIABLE CALIDAD DEL SUENO. 122
TABLA 45: ANALISIS INTRAGRUPO DE LA VARIABLE CALIDAD DEL SUENO. 123
TABLA 46: ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA VARIABLE NIVEL DE ACTIVIDAD FISICA. 124
TABLA 47: ANALISIS INTERGRUPA DE LA VARIABLE NIVEL DE ACTIVIDAD FiSICA. 125
TABLA 48: ANALISIS INTRAGRUPO DE LA VARIABLE NIVEL DE ACTIVIDAD FiSICA. 126

Tesis Doctoral P. Cérdova Alegre 12



INDICE DE FIGURAS

FIGURA 1: LA VIA TRIGEMINOVASCULAR: EL PAPEL DEL CGRP Y LOS RECEPTORES DE
CGRP EN LA MIGRANA. 25

FIGURA 2: MAYOR ACTIVACION DEL HIPOTALAMO ANTERIOR EN PACIENTES CON MIGRANA

CRONICA. 26
FIGURA 3: COMORBILIDADES DE LA MIGRANA CRONICA. 32
FIGURA 4: TRATAMIENTOS PARA EL MANEJO DE LA MIGRANA CRONICA. 35
FIGURA 5: PUNTOS DE APLICACION ONABOTULINUMTOXINA... 42

FIGURA 6: CAPTURA EJEMPLO DE VIDEO EDUCATIVO QUE PUEDEN VISUALIZAR A TRAVES
DE LA PLATAFORMA. 73

FIGURA 7: PANEL DE CONTROL DEL INVESTIGADOR PARA LA PRESCRIPCION A LOS
PACIENTES. 75

FIGURA 8: DIAGRAMA DE FLUJO CONSORT 81

Tesis Doctoral P. Cérdova Alegre 13



Tesis Doctoral P. Cérdova Alegre

14



ABREVIATURAS

ICHD-3: Headache Classification Committee of the International Headache Society.
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VIP: Péptido intestinal vasoactivo.
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1.Introduccioén:

Las cefaleas son uno de los sintomas neuroldgicos mas frecuentes en todo el mundo y
pueden ir desde una molestia leve y pasajera hasta un dolor intenso y debilitante. Se
clasifican en cefaleas primarias, que surgen de forma independiente, y cefaleas
secundarias, que se producen como sintomas de una afecciéon médica subyacente (1). La
tercera revision de Headache Classification Committee of the International Headache
Society en 2018 (ICHD-3) incluye cuatro tipos de cefaleas primarias: migrafa, cefaleas

de tipo tensional, cefaleas trigémino-autondmicas y otras cefaleas primarias (2).

La cefalea de tipo tensional es la forma mas comun de cefalea primaria y se manifiesta
como un dolor opresivo, bilateral, de intensidad leve a moderada, sin caracteristicas

migrafiosas. Puede ser episddica o cronica, dependiendo de la frecuencia de los episodios
(2).

Las cefaleas trigémino-autonémicas son un grupo de cefaleas caracterizadas por dolor
unilateral severo en la region del trigémino, asociado con sintomas autondémicos
ipsilaterales (lagrimeo, congestion nasal, ptosis). Algunos ejemplos de estas serian la
cefalea en racimos y la hemicranea paroxistica, que se distinguen por la duracién y

frecuencia de los episodios (2).

Dentro de otras cefaleas de tipo primario se incluyen cefaleas provocadas por estimulos
especificos, como la cefalea por tos, la cefalea por ejercicio, la cefalea hipnica y la cefalea
por estimulos frios, que presentan caracteristicas clinicas definidas y no se relacionan con

causas secundarias (2).
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1.1 Definicion de migrana:
Entre las cefaleas primarias, las migrafias destacan como un trastorno distinto y complejo,
caracterizado por ataques recurrentes de cefalea, que no s6lo implica dolor de cabeza,

sino que también abarca una amplia gama de sintomas neurologicos y sistémicos (3).

La Clasificacion Internacional de Trastornos de Cefalea (ICHD-3) define la migraiia,
haciendo hincapié en que no se trata unicamente de una afeccién dolorosa, sino mas bien
de un complejo sintomatico que incluye caracteristicas como fotofobia (sensibilidad a la
luz), fonofobia (sensibilidad al sonido), nduseas y vomitos (2,4,5). Incluso, en algunos
casos, alteraciones neuroldgicas transitorias que pueden manifestarse como déficits
visuales, sensoriales u otros déficits focales (6-8). A diferencia de otros trastornos de
cefalea, los ataques de migrafia suelen durar entre 4 y 72 horas y son lo suficientemente
graves como para perturbar las actividades cotidianas, lo que repercute significativamente

en la calidad de vida de las personas afectadas (9).

El diagndstico de migrafia hoy en dia es clinico, sin la existencia de pruebas diagndsticas
complementarias que lo confirmen o que tengan aplicacion en la practica clinica habitual
(10). Por tanto, el diagnostico de la migrafa se va a basar principalmente en el fenotipo
de la cefalea, en la presencia de sintomas acompafiantes y en la ausencia de otra causa
que explique el proceso. La ICHD-3 diferencia dos clasificaciones; migraiia sin aura y
migrafia con aura. A continuacion, la Tabla 1 y 2 se enumeran los criterios diagndsticos

de migrana ICHD-3 (2).

Tabla 1: Criterios diagndsticos vigentes de migrafa sin aura ICHD-3 (Headache Classification Committee of
the International Headache Society, 2018).

A. Al menos cinco crisis que cumplan con los criterios B-D
B. Episodios de cefalea de 4-72 horas de duracion (no tratados o tratados sin €xito).

C. La cefalea presenta al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:
1. Localizacion unilateral
2. Caracter pulsatil
3. Empeora con o impide llevar a cabo la actividad fisica habitual

D. Al menos uno de los siguientes sintomas durante la cefalea:
1. Nauseas y/o vomitos

2. Fotofobia y fonofobia.

E. No atribuible a otro diagnostico de la ICHD-3
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Tabla 2: Criterios diagndsticos vigentes de migrafa con aura ICHD-3 (Headache Classification Committee of
the International Headache Society, 2018).

A. Al menos cinco crisis que cumplan con los criterios B-D

B. Uno o mas de los siguientes sintomas de aura completamente reversibles:
1. Visuales
2. Sensitivos
3. De habla o lenguaje
4. Motores
5. Troncoencefalicos.
6. Retinianos.

C. Al menos tres de las siguientes seis caracteristicas.
1. Propagacion gradual de al menos uno de los sintomas de aura durante un periodo >5
min.
2. Se suceden dos o0 mas sintomas de aura.
3. Cada sintoma de aura tiene una duracion de 5-60 minutos.
4. Al menos uno de los sintomas de aura es unilateral.
5. Al menos uno de los sintomas de aura es positivo.
6. El aura esta acompaiiada de o le sucede en los siguientes 60 minutos una cefalea.

D. No atribuible a otro diagnostico de la ICHD-3

La definicidon de migrafia ha evolucionado con el tiempo, y diversos estudios han puesto
de relieve la necesidad de un enfoque estandarizado para su clasificacion ya que muchas
definiciones de migrafia se basan en gran medida en los criterios ICHD-3, aunque sigue
habiendo una falta de definiciones formales para términos como «dia de migrafia». Esta
incoherencia de términos puede generar confusion tanto en la practica clinica como en la

investigacion (11).

Ademas, la complejidad de la migrafia viene dada por la existencia de diferentes subtipos,
como, por ejemplo, la migrafia vestibular, que se presenta con vértigo y mareos junto con
los sintomas tipicos de la migrafia. Por ello, es necesario un conocimiento exhaustivo de
las diversas manifestaciones de la migrafia para garantizar un diagnostico preciso y un

tratamiento eficaz (12,13).
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La literatura reciente también hace hincapié en la importancia de reconocer la fase
postdromica de la migrafia, que se produce después de que el dolor de cabeza haya
remitido. Esta fase puede incluir sintomas como fatiga, cambios de humor y trastornos
cognitivos, que a menudo se pasan por alto en las definiciones tradicionales (14). El
reconocimiento de estas fases es importante para una vision holistica de la migrafia, ya
que contribuyen a la carga global del trastorno en los pacientes. Ademas, el concepto de
«dias de migrana» se ha debatido, y los investigadores buscan una definicion mas
matizada que tenga en cuenta la frecuencia y la gravedad de los ataques, asi como la

discapacidad asociada (15,16).
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1.2 Definicién de migrafa cronica.

La migrafia crénica (MC) es un importante subtipo de migrafa con una importante
prevalencia e impacto en la calidad de vida de los pacientes que la sufren. La Clasificacion
Internacional de Trastornos de Cefalea (ICHD-3) define la MC como una condicién en la
que un paciente experimenta dolores de cabeza en 15 o mas dias al mes durante al menos
tres meses, con al menos ocho de esos dias cumpliendo los criterios para la migrafa (2).
Esta definicion hace hincapi¢ en la frecuencia y la gravedad de los dolores de cabeza,
distinguiendo la migrafia cronica de la migrafa episdédica (ME), que se caracteriza por

menos de 15 dias de dolor de cabeza al mes, aunque no esté reconocida expresamente en

el ICHD-3 (2).

Tabla 3: Criterios diagndsticos vigentes de MC ICHD-3 (Headache Classification Committee of the International
Headache Society, 2018).

A. Cefalea (tipo tension o migrafiosa) durante un periodo de 15 dias o mas dias al mes
durante mas de 3 meses que cumple con los criterios By C.

B. Aparece en un paciente que ha sufrido al menos cinco ataques que cumplen los criterios B-
D para la migrafia sin aura y/o los criterios B y C de la migrafa con aura.

C. Durante un periodo de 8 o mas dias al mes por espacio de mas de 3 meses cumple
cualquiera de los siguientes:
1. Criterios C y D para la migrafia sin aura.
2. Criterios B y C para la migrana con aura.
3. En el momento de la aparicion el paciente cree que es migrafia, y se alivia con un
triptan o derivados ergoticos.

E. No atribuible a otro diagnostico de la ICHD-3

La clasificacion de la MC ha evolucionado, y el ICHD-3 proporciona un marco integral
que incorpora diversas caracteristicas clinicas y sintomas asociados. La MC se asocia a
menudo con una discapacidad significativa, hipersensibilidad a los estimulos sensoriales
y condiciones psiquiatricas comorbidas, que pueden exacerbar la carga del trastorno (17).
La distincion entre MC y ME no es meramente cuantitativa; la evidencia sugiere
diferencias cualitativas en la fisiopatologia y las respuestas al tratamiento entre estas dos

formas (17).
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Historicamente, la MC solia denominarse «migrana transformaday», término que se
utilizaba para describir la evoluciéon de la ME a una forma crénica (18). Esta
transformacion puede producirse debido a diversos factores, incluido el uso excesivo de
medicacion, lo que complica el cuadro clinico y requiere una evaluacion y unas
estrategias de gestion que lo tengan en cuenta (18,19). Los criterios ICHD-3 también
permiten el co-diagnostico de MC y cefalea por sobreuso de medicacion, lo que refleja la

compleja interaccion entre estas afecciones (17,19).

La literatura reciente marca la importancia de una clasificacion y diagnostico precisos de
la MC, ya que una clasificacion erronea puede conducir a estrategias de tratamiento
inadecuadas (20,21). Los diagnoésticos auto informados no siempre coinciden con los
criterios de la ICHD-3, por lo que existe una necesidad de enfoques de diagnostico
estandarizados (20). Ademas, el reconocimiento de la MC como sindrome de dolor
cronico primario ha creado debates sobre su clasificacion dentro de marcos mas amplios
de tratamiento del dolor, como los propuestos por la Asociacion Internacional para el

Estudio del Dolor (IASP) (19,21).
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1.3 Fisiopatologia de la migrana crénica
La MC es una condicion compleja con una causa multifactorial en la que se incluyen
diferentes procesos neurovasculares, neuroquimicos, de sensibilizacion central, genéticos

y de neuroinflamacion (22).

Uno de los principales mecanismos neurobioldgicos implicados en la MC es la activacion
del nervio trigémino. Se produce una desregulacion del sistema trigeminovascular donde
los nervios sensoriales liberan neuropéptidos como el péptido relacionado con el gen de
la calcitonina (CGRP), causando vasodilatacion e inflamacion. La activacion de este
sistema conduce a la sensibilizacion y al dolor que se produce durante los ataques de

migrafia (22-24).
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Figura 1: La via trigeminovascular: el papel del CGRP y los receptores de CGRP en la migrafa. Extraido de Lars
Edvinsson (2017)

Tesis Doctoral P. Cérdova Alegre 25



Ademas, la MC se asocia con una mayor sensibilidad en las vias centrales del dolor,
amplificando las entradas sensoriales normales lo que se conoce como sensibilizacion
central, en la que el sistema nervioso central se vuelve hiperreactivo a los estimulos, lo
que provoca un aumento de la sensibilidad al dolor y el fendmeno de la alodinia cutanea,

en la que estimulos normalmente no dolorosos se perciben como dolorosos (22,24).

Esta sensibilizacion central va a contribuir a la cronicidad y se ha evidenciado su
presencia en estudios de neuroimagen funcional de pacientes con MC (25). Se cree que
esta sensibilizacion central estd mediada por neuropéptidos como el péptido relacionado
con el gen de la calcitonina (CGRP) y el péptido intestinal vasoactivo (VIP), que estan

elevados en pacientes con migrafia cronica (26,27).

Existe también una predisposicion genética y se han observado cambios cerebrales
estructurales y funcionales que contribuyen a la susceptibilidad de padecer migrana
cronica. Se han observado anomalias en el tronco encéfalo, en el hipotdlamo y
alteraciones en el grosor cortical en pacientes con migrafia cronica, produciéndose una
alteracion progresiva de la funcidn cerebral a lo largo del tiempo (28,29). Estos cambios
pueden contribuir al aumento de la frecuencia y la intensidad de los dolores de cabeza

experimentados por las personas con migrafa cronica (27).

Figura 2: Mayor activacion del hipotalamo anterior en pacientes con migrafia crénica en comparacion con los
controles sanos. Extraido de L. Schulte, A. Allers y A. May (2017)
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Un fendémeno que también se ha implicado en el desencadenamiento de los ataques
migrafiosos, especialmente en los casos con aura, es el proceso de depresion cortical
difusa (DCS). La DCS consiste en una onda de despolarizacion neuronal seguida de un
periodo de actividad suprimida, que provoca cambios transitorios en el flujo sanguineo
cerebral. Este proceso se inicia por una rapida despolarizacion de las neuronas corticales
y se ha implicado en el desencadenamiento de la activacion y sensibilizacion del nervio

trigémino, pudiendo desencadenar ataques de migrafia (30-32).

El estrés es otro factor critico en la fisiopatologia de la MC. Los factores psicoldgicos
estresantes pueden precipitar los ataques de migrafia y contribuir a la transicion de la
migrafia episddica a la cronica. Los estudios neurofisioldgicos han demostrado que el
estrés puede alterar la excitabilidad cortical y el procesamiento de la informacion, lo que
puede exacerbar los sintomas de la migrana (19,33). Ademas, la interaccion entre el estrés
y los cambios neuroquimicos en el cerebro puede reducir el umbral de los ataques de

migrafia, haciendo que los individuos sean mas susceptibles a la MC (19,28).

Por ultimo, los factores cognitivos, como la ansiedad y la depresidon, que suelen ir
acompafiando a los pacientes con MC, también influyen en la modulacion del dolor

migrafia y puede complicar aiin mas el cuadro clinico, agravando la sintomatologia (19).
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1.4 Epidemiologia

La migrafia es un importante problema de salud publica, siendo la tercera patologia mas
prevalente en el mundo, lo que implica que 1040 millones de personas padezcan
migrafia (34). La prevalencia de la migraiia varia en funcion de la poblacion, el sexo y la
etnia. Segun los informes, la ME afecta aproximadamente al 12% de la poblacion
mundial, con variaciones que dependen de factores demograficos (1). En Estados Unidos,
los estudios indican que la prevalencia de la migrafia oscila entre el 15% y el 20% entre
los adultos, y que las mujeres se ven afectadas de forma desproporcionada con una mayor
prevalencia de migrafia cronica entre las mujeres de 40 a 49 afios y con mayor prevalencia
en la raza negra en comparacion con las mujeres blancas (7,4% frente a 4,8%) (35,36).
En Espaia la prevalencia de migraia es del 14%, siendo en mujeres del 17,2% y en los
hombres del 8,0%. En otros paises europeos notificaron prevalencias algo mas bajas como

es el caso de Alemania con un 10,6% y Suecia con un 13,2% (37).

La MC afecta aproximadamente entre el 1,4% y el 2,2% de la poblacion a nivel global.
La prevalencia més alta de MC con un 2,26% se encontrd entre las mujeres hispanas,
mientras que la prevalencia mas baja con un 0,46% se observé en los hombres blancos
(36,38). Los estudios muestran sistematicamente que las mujeres tienen mas
probabilidades de sufrir MC que los hombres con una proporcion de 3 a 1. En Espaia,
hasta un 80% de los pacientes son mujeres. Esta diferencia de género suele atribuirse a
influencias hormonales, en particular durante la menstruacion, el embarazo y la
menopausia (39—41). En cuanto a la MC, se estima que alrededor de 1,5 millones de
personas en Espafia la padecen, representando aproximadamente el 30% de los pacientes
con migrafa. En los Estados Unidos, la MC es un importante problema de salud publica,
habiendo 4 millones de personas que sufren de migrafia cronica, con tasas de prevalencia

variables entre estados y grupos demograficos (35,36,40).
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Estos datos epidemioldgicos muestran que los factores culturales, de estilo de vida y
dietéticos pueden influir en la prevalencia y la expresion de la migraia entre los diferentes
grupos étnicos. Por ultimo, la MC se asocia a menudo con diversas afecciones, como
ansiedad, depresion y dolor de cuello. Las alteraciones psiquiatricas son mas prevalentes
en los pacientes con MC en comparacion con los que padecen ME.
Ademas, estos factores pueden contribuir a la progresion de la ME a la MC (42). Por otro
lado, se ha informado de que el dolor de cuello es mas frecuente en los pacientes con MC,
lo que indica una posible relacion entre los problemas cervicales y la cronificacion de la

migrafia (43).
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1.5 Impacto de la migrana crénica

El impacto de la MC va mas allé de los sintomas fisicos del dolor de cabeza, repercutiendo
significativamente en la calidad de vida, las relaciones y el bienestar general de las
personas, siendo la primera causa de afios de vida vividos con discapacidad entre las
edades comprendidas entre los 15 y 49 afios, edades en las que las personas estan en una

etapa de alta productividad tanto educativo, como laboral para la sociedad (34).

Los pacientes que sufren de esta condicién ven alteradas sus actividades cotidianas,
existiendo un mayor grado de discapacidad en las personas que sufren de MC en
comparacion con las que sufren de ME, afectando a su capacidad para realizar tareas
relacionadas con el trabajo y participar en actividades sociales (17). Los pacientes han
referido que esta condicidon afecta significativamente en sus vidas profesionales y
relaciones personales, lo que lleva a una disminucién de la productividad y un mayor
absentismo laboral y social (44). Las relaciones interpersonales se ven afectadas
negativamente, provocando un aumento de los conflictos y una reduccion del apoyo
emocional familiar, afectando principalmente a los conyuges y a los hijos, con un impacto
significativo en la dindmica familiar y a menudo con una sensacion de carga para los
miembros de la familia (44,45). La carga emocional que supone la MC puede afectar a
las relaciones de pareja, provocando sentimientos de aislamiento y frustracion tanto en

los pacientes como en sus seres queridos (44).

Este grado de discapacidad de los pacientes con MC, produce un impacto psicologico
muy importante en las personas que lo sufren. Las personas con MC corren un mayor
riesgo de desarrollar afecciones psiquiatricas, principalmente la depresion y la ansiedad
(46). Todo ello produce, ademas, una retroalimentacion de las patologias en las que la
MC va a empeorar los episodios de ansiedad y a su vez los episodios de ansiedad pueden
empeorar la sintomatologia de la migrafia. Se suma a ello, un deterioro en la funcioén
cognitiva de estos pacientes, lo que puede perjudicar ain més el funcionamiento diario y
la calidad de vida, dificultando que las personas gestionen sus responsabilidades de

manera eficaz (47).
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Por ultimo, la migrafia tiene un impacto econdémico importante para la sociedad. Estos
costes se dividen en costes directos y en costes indirectos. Los costes directos incluyen
gastos como visitas a urgencias, adquisicion de medicamentos, revisiones médicas y
pruebas diagnosticas realizadas. En cambio, los costes indirectos se relacionan con la
pérdida de productividad, principalmente debido al absentismo laboral provocado por los
episodios de migrana, que dificultan el desempefio normal del trabajo y conlleva una

disminucion del rendimiento laboral (48).

Aunque los costes directos suelen ser mas faciles de cuantificar, se estima que los costes
indirectos son significativamente superiores. Dentro de los costes indirectos, se asocia en
algunos casos hasta el 78% a la pérdida de productividad (48,49). En Espafia, se calcula
que el coste anual de la migrafia asciende a dos mil millones de euros, siendo los costes
indirectos los mas relevantes (50). Del coste total, solo el 43% corresponde a costes
directos, de los cuales un 29,8% se vincula con gastos sanitarios y un 12% con costes
directos asumidos por los propios pacientes. Estos tltimos abarcan visitas a especialistas
privados, tratamientos preventivos, ejercicios fisicos, dietas, apoyo emocional y terapias
alternativas como la osteopatia o la homeopatia (50). Finalmente, la pérdida de
productividad derivada del absentismo y la discapacidad generada por la migraia supone

un coste estimado de 7.465 euros anuales por paciente (50).
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1.6 Comorbilidades de la migrafia cronica

La MC es un trastorno neurolégico complejo multifactorial y que a menudo se acompaiia
de importantes comorbilidades que agravan su sintomatologia. Los trastornos
psiquiatricos, la obesidad y los sindromes metabolicos son algunas comorbilidades de

esta condicion (19,51,52).
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Figura 3: Comorbilidades de la migrafha cronica. Fuente: Elaboracion propia.

Existe una relacion destacada entre la MC y las comorbilidades psiquiatricas, en particular
la depresion y la ansiedad. Estos pacientes presentan tasas elevadas de depresion,
ansiedad y trastorno de estrés postraumatico (TEPT), lo que refuerza la relacion
bidireccional entre estas afecciones. Se ha visto que el estrés cronico puede conducir a
una disfuncion en el eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal, contribuyendo potencialmente
tanto a la depresion como a las condiciones de dolor cronico, como la migrafia (53,54).
Ademas, los pacientes con ME que presentan sintomas de ansiedad y depresion corren un
mayor riesgo de pasar a la MC. Esta transformacion suele estar vinculada a estrategias de
afrontamiento inadaptadas y a trastornos emocionales, lo que indica que la identificacion
y la intervencion tempranas en los entornos de atencion primaria podrian mitigar el riesgo

de cronicidad.
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La ansiedad y la depresion pueden llegar a afectar desde el 26% al 64% de los pacientes,
siendo el trastorno de ansiedad generalizado entre 2 y 10 veces mas comun en las personas
con migrafia que en la poblacion general (55,56). El impacto que estas comorbilidades
tiene en las personas con MC hace que se tenga que realizar un abordaje terapéutico mas
complejo; ya que las personas que comparten patologias experimentan cefaleas mas
graves y esto genera una mayor discapacidad en comparacion con aquellas personas que

no tienen dichas comorbilidades (57,58).

La obesidad es otra comorbilidad critica asociada a la MC. Las investigaciones indican
que la obesidad no solo aumenta la frecuencia de los ataques de migraia, sino que también
contribuye a la transformacion de la ME en MC, por lo que la obesidad podria ser un
factor de riesgo modificable para la MC (19,59). Con la obesidad aumentan mediadores
inflamatorios como las interleucinas y el CGRP, lo que puede exacerbar la fisiopatologia
de la migrana. Los individuos con mayor indice de masa corporal (IMC) experimentan
ataques de migrana mas frecuentes, lo que hace que exista una compleja interaccion entre
la obesidad y los mecanismos de la migrafia (59—-62). A pesar de que los mecanismos que
relacionan la obesidad y la migrafia son complejos; la obesidad se caracteriza por un
estado de inflamacion cronica y activacion simpdtica, que pueden contribuir a aumentar
la frecuencia de las cefaleas. Dentro de estos marcadores inflamatorios, cabe destacar, el
papel del CGRP, ya que se ha implicado tanto en la obesidad como en la migrafia,
existiendo un vinculo entre estas afecciones (59,63). El sexo y la edad también parecen
influir en la relacion entre obesidad y migrafia. Los estudios han mostrado que la migrana
es mas prevalente entre las mujeres, y la asociacion entre obesidad y migrafia es mayor
en individuos menores de 50 afios, con hasta un 33,8% de 30 afnos o mas, clasificados
como obesos (IMC > 30), lo que asocia también los factores hormonales y de estilo de

vida con la frecuencia de las cefaleas (61,63,64).

Los sindromes metabolicos, como la diabetes y la hipertension, también son prevalentes
entre los enfermos de MC. Un estudio mostré que la prevalencia de la migrafia era del
11,9% en los hombres y del 22,5% en las mujeres con sindrome metabdlico, siendo la
diabetes, el aumento del perimetro de la cintura y el indice de masa corporal mas

frecuentes en los pacientes con migrafia (52,65).
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La resistencia a la insulina, componente presente en el sindrome metabolico, es mas
frecuente en los pacientes con migrana, lo que puede contribuir a la fisiopatologia de
ambas afecciones, ademas, la desregulacion metabolica, puede exacerbar los sintomas de
la migrafia (66,67). El uso excesivo de medicacion, observado con frecuencia en pacientes
con migraia cronica, esta asociado al sindrome metabolico, complicando aun mas el
cuadro clinico. La relacion entre los trastornos metabdlicos y la migrafia muestra que
ciertos factores del estilo de vida (como los que contribuyen a la obesidad y la diabetes)

también pueden influir en la frecuencia y la gravedad de las migranas (68).
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1.7 Tratamiento de la migrafa crénica

La MC es una condicién compleja, en la que interactian muchos factores y enfermedades
y por tanto su abordaje terapéutico también es complejo. Sin embargo, la literatura
muestra que, aunque es complejo, con el uso combinado de medidas farmacoldgicas y no

farmacoldgicas se puede minimizar el impacto de ésta (69).

Ademas, de esta combinacion de medidas farmacoldgicas y no farmacologicas se
recomienda tratar los factores de riesgo modificables y corregir las comorbilidades como
la obesidad, la diabetes, la ansiedad, la depresion y trastornos del suefio para conseguir
una mayor eficacia y también para disminuir en lo posible el consumo excesivo de la

medicacion paliativa o sintomatica (70).

Por ultimo, se puede clasificar el tratamiento de la migrafia cronica como tratamiento
paliativo o sintomatico, haciendo referencia a aliviar los sintomas que se producen
durante las crisis de migrafia o bien a tratamiento preventivo, cuyo objetivo es reducir en

lo posible la intensidad, duracion y frecuencia de los episodios (70,71).
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Figura 4: Combinacion de tratamientos para el manejo de la migrafa cronica. Fuente: Elaboracion propia.
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1.1.1 Tratamiento paliativo

Cuando hablamos de pacientes con MC, el tratamiento paliativo hace referencia al

abordaje terapéutico destinado a disminuir o eliminar el dolor y el resto de los sintomas

que puedan ir asociados a la migrafia durante el ataque (72).

En Espaiia, para el tratamiento sintomatico o paliativo existen diversas opciones

farmacologicas; los mas usados son los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs),

ergoticos, y triptanes (73). Desde 2024 han sido aprobados para su uso en Espafa el

Lasmitidan y el Rimigepant, aunque actualmente no son los de primera eleccion para el

tratamiento de los pacientes y no son financiados por el Sistema Nacional de Salud por el

momento (74,75).

Los triptanes son una clase de medicamentos considerados de primera eleccion
para tratar las crisis de migrafia. Su funcionamiento es de agonista de los
receptores de la serotonina (5-HT) haciéndoles eficaces para el tratamiento del
dolor, gracias a la combinacion de un efecto vasodilatador, antiinflamatorio e
inhibidor de la transmision axonal (76).

Su uso esta indicado en los episodios que sean de intensidad moderada o grave o
cuando exista algun motivo por el cual estén contraindicados el uso de otros
farmacos o estos no sean suficientes (70).

La eficacia de los triptanes ha sido probada en la mayoria de los estudios frente al
uso de placebo teniendo en cuenta como variable principal la tasa de respuesta a
las 2 horas. Su eficacia ha demostrado ser superior a la de los AINEs y los
ergoticos con una tasa de respuesta a las 2 horas entre el 41% y el 69%
(dependiendo de la dosis y el tipo de farmaco utilizado) (76,77). Sin embargo,
estudios indican que la respuesta a los triptanes puede ser menor en pacientes con
MC en comparacion con los que padecen ME, lo que podria deberse a que las

cefaleas son mas graves y persistentes, pudiendo esto limitar su eficacia (78).
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Su uso esta limitado en pacientes que presenten comorbilidad vascular como
enfermedades coronarias, vasoespasmo coronario, ictus, arteriopatia periférica o
hipertension arterial grave debido a las propiedades vasoconstrictoras de los
mismos (79,80). Por ultimo, hay que destacar que el uso excesivo de triptanes
puede provocar cefaleas por uso excesivo de medicacion lo que puede complicar
mas la condicion de MC. Por ello, es importante una monitorizacion de su uso, asi
como la utilizacion de otras terapias alternativas o coadyuvantes para reducir su

uso (4,81).

Los AINEs: Los antiinflamatorios no esteroideos se utilizan en el tratamiento
paliativo de MC por ser analgésicos y antiinflamatorios. Los mas usados para la
migrafia cronica son el ibuprofeno y el naproxeno. Actlian por inhibicion de las
enzimas ciclooxigenasa (COX), disminuyendo la produccion de prostaglandinas
(29). En general, el uso de los AINEs es seguro, aunque pueden provocar a largo
plazo complicaciones gastrointestinales, insuficiencia renal y riesgos
cardiovasculares, sobre todo en pacientes con enfermedades preexistentes (82).
Ademas, se ha visto que los pacientes tratados con AINEs tienen mayor
probabilidad de desarrollar cefalea por sobreuso de medicamentos en
comparacion con los triptanes, lo que podria complicar la sintomatologia de
migrafia, aumentando la frecuencia y la intensidad de los ataques (83). Por ello, a
pesar de que los triptanes estan considerados los farmacos de primera linea en el
tratamiento agudo de la migrafia, el uso de los AINEs estd ampliamente extendido
por su accesibilidad y seguridad; en muchas ocasiones en las que no hay respuesta
a los triptanes se pueden beneficiar del uso de estos o de una combinacion de

ambas para mejorar su eficacia (83—85).
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- Los ergéticos: Es un alcaloide del cornezuelo del centeno, funciona como

agonista en los receptores de la serotonina (5-HT). Genera vasoconstriccion de los

vasos intracraneales dilatados, aliviando los sintomas de migrana (86,86). Sin

embargo, su uso no es tan extendido debido a sus efectos secundarios nauseas,

vOomitos y complicaciones mas graves como la isquemia debida al vasoespasmo,

ademds su uso prolongado puede provocar la intoxicacion denominada

“ergotismo”, que es una afectacion isquémica periférica grave (87,88). Los

ergoticos comenzaron a usarse para el tratamiento de la migrafia cronica en 1920

pero actualmente su uso es menos extendido en la practica clinica ya que se

prefiere el uso de triptanes por su mayor seguridad (89,90).

Tabla 4: Cuadro resumen de los tratamientos paliativos para la MC. Fuente: Elaboracion propia.

Grupo de | Farmacos mas Mecanismo de Indicaciones y Limitaciones y
farmacos | usados accion uso clinico advertencias
Triptanes | Sumatriptan, Agonistas de Tratamiento de Contraindicados
Rizatriptan, receptores de ataques en enfermedad
Zolmitriptan, serotonina (5- moderados o cardiovascular.
Eletriptan, HT1B/1D); efecto graves de Riesgo de cefalea
Almotriptan vasoconstrictor, migrafia. Primera | por sobreuso.
antiinflamatorio e eleccion.
inhibidor de la
transmision del
dolor
AINEs | Ibuprofeno, Inhibicién de Alternativa o Riesgo de dafio
Naproxeno, ciclooxigenasa combinacion con | gastrointestinal,
Diclofenaco (COX) — triptanes en rena! y
., ataques leves a cardiovascular.
disminucion de moderados. Mayor riesgo de
prostaglandinas Amplio uso por | cefalea por
accesibilidad. sobreuso.
Ergoticos | Ergotamina, Agonistas de Uso historico. Nauseas, vomitos,
Dihidroergotamina | ¢erotonina — Actualmente uso | riesgo de
vasoconstriccion restringido por isquemia
efectos adversos. | (ergotismo) en
de vasos uso prolongado.
intracraneales
Nuevos | Lasmitidan, Lasmitidan: Aprobados en No primera
farmacos | Rimigepant agonista selectivo Espafia en 2024. | eleccion por
5-HT1F (sin Uso atn limitado. | ahora. Menor
vasoconstriccion). No financiados disponibilidad y
Rimigepant: por el SNS experiencia
antagonista CGRP | actualmente. clinica.
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1.1.2 Tratamiento preventivo

El tratamiento preventivo de la MC tiene como finalidad disminuir la frecuencia, la
intensidad, la duracién de los ataques y la disminucién del consumo de farmacos de
rescate. Los tratamientos preventivos se deben pautar de forma individualizada y se
ofrecen en pacientes que sufren tres o mas dias de migrafia al mes y en pacientes en los
que los ataques sean de mucha duracidn, alta intensidad y poca respuesta o tolerancia a

los tratamientos paliativos (70,91).

La Sociedad Internacional de Cefaleas recomienda como variables para definir la
respuesta al tratamiento preventivo la tasa de respuesta del 50% al tratamiento en la
reduccion en el dia de migrafias al mes o la reduccion de los dias de cefaleas al mes
(92,93). La eficacia de los tratamientos preventivos es variable por diversos motivos
como son: 1) Un diagnostico incorrecto; 2) Falta de adherencia por parte de los pacientes;
3) Efectos adversos de los farmacos; 4) Diferente eficacia en la respuesta a los
tratamientos y 5) La complejidad de esta condicion, la comorbilidad y los factores
desencadenantes de los ataques de migrafia para aumentar la tasa de éxito de estos

tratamientos (94).

Se pueden clasificar los tratamientos preventivos de MC en tratamientos farmacologicos
o tratamientos no farmacologicos, siendo lo recomendable una combinacién de ambas

para mejorar la efectividad del tratamiento (94,95).
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- Tratamiento farmacoldgico

Los tratamientos farmacoldgicos para la prevencion de la MC se pueden clasificar en
funcion de la forma de administracion (orales o inyectables) o por su familia

terapéutica.

e Tratamientos orales: La primera eleccion para el tratamiento preventivo de la

MC son los farmacos orales. Elegir uno u otro, va a depender de las
comorbilidades y los tratamientos concomitantes de los pacientes. Podemos
diferenciar cuatro grandes grupos; betabloqueantes, neuromoduladores,

antagonistas del calcio y antidepresivos (70).

- Los farmacos betabloqueantes son los que se prescriben con mayor
frecuencia, siendo recomendados por la sociedad americana de cefaleas
como los farmacos de primera eleccion en el tratamiento preventivo de la

migrafia gracias a su efectividad y a la seguridad que tienen (96-99).

- Los farmacos neuromoduladores también pueden ser una opcion para el
tratamiento preventivo sobre todo en aquellos pacientes que no han
respondido a los farmacos betabloqueantes. Sin embargo, estos tienen algo

mas de efectos secundarios a tener en cuenta (100).

- Los antagonistas del calcio han mostrado eficacia en la prevencion de la
MC, especialmente en aquellos pacientes que no toleran otros
tratamientos. Su mecanismo de accion se basa en la modulacion del tono
vascular cerebral y la estabilizacion de la actividad neuronal. Aunque sus
efectos secundarios suelen ser mas leves, pueden producir somnolencia,
aumento de peso o sintomas depresivos en algunos casos, lo que limita su

uso en determinados pacientes (70,101,102).
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- Los farmacos antidepresivos, en especial, los antidepresivos triciclicos
han demostrado ser efectivos sobre todo en aquellos pacientes que
presentan ansiedad y depresion (103—105). Las propiedades analgésicas
sumadas a la mejora de la calidad del suefo los hacen ser otra alternativa
para estos pacientes, aunque a veces debido a sus efectos secundarios no

son bien aceptados (103,106).

La gran problematica a la que se enfrentan estos tratamientos es la escasa
adherencia al tratamiento por parte de los pacientes descrita por debajo del

25% al afio de comenzar el tratamiento (106,107).

e Toxina botulinica A: La OnabotA es una forma de toxina botulinica tipo A que

bloquea la liberacion de acetilcolina en la unidén neuromuscular. Su mecanismo
analgésico en la MC no se conoce completamente. Parece ser que las infiltraciones
peri craneales de OnabotA bloquean la liberacion de neuropéptidos en neuronas

trigeminales, reduciendo la sensibilizacion periférica y central (108,109).

Se administra cada 12 semanas segun el protocolo PREEMPT, inyectando 5U en
7 musculos de la cabeza y el cuello (frontal, corrugador, procerus, occipital,
temporal, cervical para espinal y trapecio), con una dosis total de 155U, ampliable
hasta 195U mediante la estrategia “follow the pain”. Es un tratamiento aprobado
en Espafia desde 2012, indicado para pacientes con mala tolerancia o respuesta
inadecuada a dos 0 mas farmacos preventivos. Sin embargo, algunos neurélogos

lo consideran tras el fracaso de tres o mas opciones (70,109,110).

La eficacia de la OnabotA fue demostrada en los ensayos PREEMPT, donde a las
24 semanas se observo una reduccion de 8,4 dias de cefalea al mes y una tasa de
respuesta del 50% en el 47% de los pacientes. El estudio COMPEL mostré que
estos beneficios se mantenian hasta 108 semanas. En Espafia un estudio mostro
una reduccion de los dias de cefalea en un 82% de los pacientes durante el primer

afio y en un 74% en el segundo afo (110-112).
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La OnabotA es segura y bien tolerada. Sus principales efectos adversos incluyen
dolor cervical (6,7%), debilidad muscular (5,5%), ptosis (3,3%) y cefalea (2,9%),
aunque solo un 5% present6 eventos adversos graves (110,113). La tasa de
abandono por efectos secundarios es baja (4% en ensayos clinicos y 2% en vida

real), menor que con los tratamientos preventivos orales (114).

El tratamiento con OnabotA ha demostrado reducir un 53% el uso de medicacion
de rescate y un 61% las visitas a emergencias. Se recomienda su uso durante al
menos tres ciclos, ya que su eficacia aumenta progresivamente (50%, 60% y 70%

tras el primer, segundo y tercer ciclo, respectivamente) (113,115).

Mervio Mervio Mervio Mervio Nervio Tercer nervio
supratroclear supraorbital aurlculotemporal occipital menor  occipital mayor occipital

Posicidn supina Sentado

Figura 5: Puntos de aplicacion OnabotulinumtoxinA. Extraido de Santos et al. (2020).

e Anticuerpos monoclonales: Los anticuerpos monoclonales son farmacos

dirigidos a inhibir el CGRP o su receptor. Estos farmacos, disenados
especificamente para la prevencion de la migrafia, incluyen Galcanezumab,
Fremanezumab, Erenumab y Eptinezumab, todos ellos con nivel de evidencia I
para la migrana crénica (116). En Espafia, los tres primeros estdn disponibles
desde 2019, mientras que Eptinezumab ain no ha sido comercializado en el pais

(117).
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En 2019, la Agencia Europea del Medicamento aprobo el uso de estos anticuerpos
monoclonales en pacientes con al menos 4 dias de migrafia al mes. Ese mismo
afio, la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
autorizo su uso en Espafia para pacientes con las mismas caracteristicas (118). Los
criterios de reembolso del Sistema Nacional de Salud establecen que
Galcanezumab, Fremanezumab y Erenumab estan financiados para pacientes con
8 0 mas dias de migrafia al mes que hayan fracasado en al menos tres tratamientos
preventivos previos administrados a dosis adecuadas durante un minimo de 3

meses, incluyendo la toxina botulinica tipo A en el caso de migrana cronica (119).

Los estudios clinicos han demostrado que todos los anticuerpos monoclonales
anti-CGRP son superiores al placebo en la reduccion del nimero de dias de
migrafia al mes tanto en migrafa episddica como cronica. Se ha observado que
Galcanezumab reduce los dias de migrafa en aproximadamente 2.7 dias al mes,
mientras que Fremanezumab en dosis trimestral tiene una alta tasa de respuesta
(hasta un 74.7% de los pacientes logran una reduccion del 50% en la frecuencia

de crisis) (117,120).

Estos farmacos no han reportado efectos secundarios graves siendo los mas
frecuentes las reacciones en el sitio de puncion, estrefiimiento, infecciones del

tracto respiratorio superior, fatiga y dolor de espalda (117,121).

Recientemente, se han introducido los Gepantes, que son antagonistas orales del
receptor CGRP. En Espafia, estan disponibles Rimegepant (tratamiento agudo y
preventivo) y Atogepant (exclusivo para prevencion). Estos farmacos parecen una

alternativa oral eficaz y segura al tratamiento inyectado (121).
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Tabla 5: Cuadro resumen de los farmacos utilizados para el tratamiento preventivo de la MC. Fuente:

Elaboracion propia.

Mecanismo de Efectividad y
T. preventivo | Farmaco / Grupo s Uso clinico efectos
accion .
secundarios
Buena
Betabl ant . ., tol ia.
etabloqueantes Bloqueo j3- Primera eleccion. o’crancia
(propranolol, adrenérgico Seguro y efectivo Efectos
metoprolol) g guroy ’ secundarios
leves.
Neuromoduladores .y Alternativa si Mas efecjtos
. Modulacion secundarios
(topiramato, falla el .
valproato) neuronal y GABA betabloqueante (cognitivos,
Orales P q ' metabolicos).
Modulacion Util si hay Somnolencia,
Antagonistas del vascular y intolerancia a aumento de
calcio (flunarizina) estabilizacion otros peso, sintomas
neuronal tratamientos. depresivos.
Inhibicion de Especialmente Efectos
Antidepresivos recaptacion de util si hay secundarios
(amitriptilina) serotonina/noradren depresion o limitan
alina ansiedad. adherencia.
Reduccion
significativa de
BI . i igrafa.
. - oqueo de Indicada tras fallo d1a§ de migrafia
T Toxina botulinica acetilcolina y de >2 preventivos Bien tolerada.
tipo A (OnabotA) neuropéptidos " orales Principales EA:
trigeminales ' dolor cervical,
debilidad
muscular.
Alta eficacia.
Indicados tras Efectos
o, > i
T Galcanezumab, Inhibicién del fallo ('le >3 secundarios
Fremanezumab, tratamientos leves
monoclonales CGRP o su receptor . .
Erenumab (incluyendo (reacciones
OnabotA). locales,
estrefiimiento).
Alternativa oral
ant . ient Alt i
Nuevas Gep e Antagonistas orales reciente para a seguridad,
. (Rimegepant, prevencion (y pocos efectos
opciones del receptor CGRP .
Atogepant) tratamiento agudo adversos.
para Rimegepant).
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- Tratamiento no farmacolégico

El tratamiento no farmacologico para la prevencion de la MC ha ganado relevancia
en los Ultimos afios como una alternativa o complemento a la terapia farmacolégica.
Debido a que los pacientes presentan una respuesta limitada a los farmacos
preventivos o experimentan efectos adversos que dificultan su adherencia al
tratamiento, diversas estrategias no farmacoldgicas han demostrado eficacia en la
reduccion de la frecuencia e intensidad de los episodios migrafiosos. Estas incluyen
intervenciones basadas en cambios en el estilo de vida, terapias psicologicas, técnicas
de neuromodulacion y educacion en neurociencia del dolor. Un enfoque mas global
que combine terapias farmacoldgicas y no farmacoldgicas puede mejorar los

resultados clinicos y la calidad de vida de los pacientes con MC (122,123).

e Educacion en neurociencia del dolor: La educacion en neurociencia del dolor
es una intervencion para el manejo de la MC. Se trata de mejorar la comprension
de los mecanismos del dolor por parte de los pacientes y promover estrategias de
autogestion (25). El objetivo es a través de la educacion que los pacientes
entiendan la neurofisiologia del dolor, reduciendo asi los conceptos erroneos y la

catastrofizacion asociada a su condicion (124,125).

La educacion en el dolor ha mostrado ser efectiva para el manejo del dolor cronico
en patologias como la fibromialgia y la lumbalgia cronica, donde se ha
demostrado que la educacion disminuye los niveles de dolor y mejora los
resultados funcionales (126). En los pacientes con MC, la educacion en el dolor
ha mostrado que puede reducir la frecuencia e intensidad de los ataques y, por
tanto, se ha convertido en un abordaje importante en el tratamiento preventivo de

la migrafia crénica (127).
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El modelo biopsicosocial de tratamiento del dolor, en el que se basa la educacion
en neurociencia del dolor, hace hincapié en la necesidad de una evaluacion
exhaustiva de las experiencias y creencias de los pacientes sobre el dolor
(128,129). Este modelo hace que sea un enfoque mas personalizado del
tratamiento, permitiendo a los profesionales sanitarios adaptar las intervenciones
educativas para satisfacer las necesidades individuales de los pacientes. Al
abordar las dimensiones psicoldgicas del dolor, como la ansiedad y la angustia,
esta puede ayudar a mitigar el impacto de estos factores en la gravedad y la

frecuencia de la migrafia (130).

e Cambios en el estilo de vida: Las modificaciones en el estilo de vida son
consideradas como parte importante del tratamiento preventivo de la MC ya que
capacitan a las personas a gestionar su condicion de manera mas eficaz.
Habilidades de autogestion junto con modificaciones en el comportamiento y
habitos de vida han mostrado reducciones significativas en casos de migraia.
Factores como el suefio, la dieta, el ejercicio y el control del estrés son algunos de
los factores que pueden ayudar a reducir la frecuencia, intensidad de los ataques

y a mejorar la calidad de vida de los pacientes (131,132).

La alimentacion es un factor que influye en los ataques de migrafia, pudiéndola
agravar si no se siguen unos patrones alimentarios adecuados. Los hébitos
alimenticios occidentales que se caracterizan por un alto consumo de alimentos
procesados, azucares y grasas, se relacionan con una mayor frecuencia de
migrafas, mientras que las dietas ricas en frutas, verduras y pescado parecen

ofrecer beneficios protectores contra los ataques de migrana (133—135).

Algunos componentes dietéticos especificos también pueden influir de manera
positiva o negativa en esta condicion. Por ejemplo, los alimentos ricos en niacina
(comunmente se encuentra en legumbres y el pescado), alimentos integrales y
dietas con menor potencial inflamatorio, se asocian con un alivio de los sintomas
de la migrafia (136,137). La ingesta de fibra también se ha relacionado como
agente preventivo de la migrafia ya que un mayor consumo de fibra se asocia con

una menor incidencia de cefaleas y migrafias graves (138).
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Algunos alimentos, al contrario, se asocian con ser exacerbantes de los sintomas,
como por ejemplo los quesos curados, las carnes procesadas, o las bebidas
alcoholicas (139). Existe una variabilidad en los elementos dietéticos
desencadenantes que los pacientes atribuyen a los ataques de migrafia, por lo que
es importante una evaluacion de la dieta personalizada en el tratamiento de la
migrafia para poder conducir a los pacientes hacia una dieta equilibrada, con
adherencia a unos patrones alimenticios saludables para conseguir una

disminucién de los sintomas de migrafia (134,139).

Los habitos de suefio es otro factor importante modificable para los pacientes con
MC, ya que alteraciones en el suefio pueden exacerbar los sintomas de migrafia y
viceversa (140,141). Las alteraciones del suefio son prevalentes en los pacientes
con MC, presentando insomnio aproximadamente en el 70% de los casos,
indicando una fuerte asociacion entre los trastornos del suefio y la cronificacion
de la migrana (142). Patrones de suefo irregulares, incluidas la escasa duracion
del sueno y la mala duracion, se relacionan con una mayor frecuencia de migranas.
Esta relacion bidireccional entre el suefio y la migrafia indica que tanto la
privacion como el exceso del suefio actian como desencadenantes de los ataques
de migrafia, lo que destaca la importancia de mantener un horario de suefio

equilibrado (143,144).

Se ha visto que alteraciones en el ritmo circadiano puede exacerbar los sintomas
de migrafia. Todo ello hace que se busquen estrategias para la modificacion de
habitos de suefio en pacientes con MC con el fin de mejorar la calidad de suefio y

por tanto prevenir la frecuencia, intensidad y duracion de los ataques (56,145).

e Ejercicio fisico: El ejercicio fisico en la MC ha tenido algo de controversia; por
un lado, se ha visto que los individuos que practican ejercicio regular tienden a
experimentar menos episodios de migrafia en comparacion con aquellos que
tienen estilos de vida mas sedentarios, sin embargo, por otro lado, se relaciona el
ejercicio fisico como desencadénate de los ataques de migrafia reportado en un
25-33% de los pacientes. Por lo tanto, una evaluacion cuidadosa de la historia
individual del paciente es esencial cuando se recomienda el ejercicio como una

modalidad de tratamiento (146—149).
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Se ha demostrado que el ejercicio aerdbico tiene un impacto positivo en la
frecuencia, intensidad y duracion de la migrana. Se ha visto incluso, que el
gjercicio aerdbico de alta intensidad supera a otras intervenciones como la
educacion y recomendaciones del estilo de vida, lo que sugiere que una pauta de
ejercicio estructurado puede ofrecer beneficios sustanciales para las personas que
padecen migrafia y que el ejercicio podria servir como un complemento eficaz a

los tratamientos farmacologicos (149-151).

El ejercicio de fuerza no ha sido tan estudiado como el ejercicio aerobico en la
MC. A pesar de ello, en los ultimos afios, se ha visto que el ejercicio de fuerza-
resistencia consigue una reduccion significativa en la frecuencia, intensidad y
duracion de los ataques. La capacidad que tiene este tipo de entrenamiento para
aumentar y preservar la masa muscular magra y de reducir la grasa es un aspecto
importante para estos pacientes. El aumento de la masa muscular magra se ha
asociado con una disminucién de la frecuencia de la migrana, lo que sugiere que
el entrenamiento de fuerza podria ser un componente valioso de una estrategia

integral de gestion de la migrafia (152,153).

Ademés, los beneficios psicoldgicos del ejercicio, como las reducciones en la
ansiedad y la depresion, también ayudan a manejar los episodios de migrafia. Los
estudios han demostrado que el ejercicio aerobico puede conducir a mejoras en el
estado de animo, lo que indirectamente puede aliviar los sintomas de la migrafia

(154,155).

e Acupuntura: La acupuntura se utiliza como tratamiento alternativo en la
prevencion de la MC, estudios muestran que la acupuntura es tan eficaz como los
tratamientos farmacologicos convencionales, como el topiramato y el metoprolol,
para prevenir los episodios de migrafia. Ademads, resaltan que la acupuntura
deberia considerarse una opcion de tratamiento viable para los pacientes con
migrafia crénica que buscan atencidon preventiva, mas aun con el sobreuso de

medicacion que hacen estos pacientes (156,157).
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La acupuntura modula la percepcion del dolor mediante la liberacion de opioides
endogenos y la regulacion de los neuropéptidos implicados en las vias del dolor,
lo que hace que se obtengan efectos analgésicos capaces de disminuir la intensidad
del dolor y la frecuencia de los ataques de migrafia. Ademas, la acupuntura puede
influir en regiones cerebrales especificas y en las vias de sefializacion asociadas
con el procesamiento del dolor, potenciando aun mas sus efectos terapéuticos

(158-160).

La acupuntura ha demostrado ser bien tolerada, con menos efectos adversos en
comparacion con los tratamientos farmacologicos y podria ser una opcion
atractiva para los pacientes que pueden ser sensibles a los efectos secundarios de

la medicacién o los que prefieren terapias complementarias (161).

e Técnicas de relajacion: El estrés es un factor desencadenante importante de los
ataques de migrafia. El estrés cronico podria activar mediadores neuro
inflamatorios, contribuyendo a la cronicidad de la migrafa, mientras que el estrés
agudo puede disminuir el umbral de susceptibilidad a la migrafia. Ademas, los
niveles de estrés percibido eran significativamente mas altos en los pacientes con
MC, lo que podria desempeiar un papel diferencial en la frecuencia y la gravedad
de la migrafia. Por ello, es importante abordar el estrés y sus comorbilidades

psicoldgicas en el manejo de la MC (162,163).

Las técnicas de relajacion, como la terapia cognitivo-conductual (TCC), la
biorretroalimentacion, mindfulness y la atencion plena, han demostrado ser
prometedoras para aliviar los sintomas de la migrafia. Estas pueden mejorar
significativamente los resultados de la MC, particularmente en pacientes con
respuestas deficientes a los tratamientos farmacoldgicos y en aquellos que

presentan enfermedades comoérbidas como la depresion y la ansiedad (164—166).

Tesis Doctoral P. Cérdova Alegre 49



Una buena gestion del estrés puede mitigar el impacto de los factores estresantes
en la frecuencia de la migrafia. A pesar de la evidencia que respalda el manejo del
estrés y las técnicas de relajacion, su aplicacion sigue planteando dificultades. La
variabilidad individual en la respuesta a estas intervenciones requiere enfoques
personalizados del tratamiento. Por ejemplo, mientras que algunos pacientes
pueden beneficiarse de las técnicas de relajacion, otros pueden requerir una
combinacion de estrategias farmacoldgicas y no farmacoldgicas para lograr

resultados 6ptimos (166).

e Otras intervenciones de fisioterapia y rehabilitacion: Ademas de las terapias
no farmacologicas abordadas anteriormente en la prevencion de la migrafia
crénica, existen otras intervenciones de fisioterapia y la rehabilitacion que han
mostrado resultados prometedores, especialmente como complemento al

tratamiento farmacologico (167).

Una de ellas es la hidroterapia, que ha demostrado reducir significativamente la
intensidad y frecuencia de los ataques, asi como mejorar la calidad de vida cuando
se combina con tratamiento farmacologico convencional, como flunarizina y
AINEs. Este efecto se atribuye a la modulacion del sistema nervioso autonomo y

a la mejora del tono vagal (168).

El masaje del tejido conectivo y la facilitacion neuromuscular propioceptiva facial
han mostrado también ser eficaces para disminuir la intensidad del dolor en
pacientes con migrafa cronica, sin diferencias significativas entre ambas técnicas.
Estos tratamientos se administraron durante seis semanas y resultaron bien
tolerados (169). Asimismo, la movilizacion de tejidos blandos asistida por
instrumentos ha mostrado beneficios en la reduccion del dolor de cabeza y del

dolor cervical, asi como en la mejora de la calidad de vida (170).

Por ultimo, la estimulacion eléctrica transcutanea occipital es otra modalidad que
ha sido evaluada con resultados heterogéneos. Mientras un estudio observd
mejoras significativas en dolor y calidad de vida, otro no encontré diferencias
relevantes con respecto al grupo placebo, probablemente debido a la corta
duracion del tratamiento (2 semanas). Por lo que la duracioén y frecuencia de la

intervencion son factores determinantes para su eficacia (170,171).
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1.8 Tele-rehabilitacion

La tele-rehabilitacion se define como la prestacion de rehabilitacion a distancia, gracias a
las tecnologias de telecomunicacion, que permite a los profesionales sanitarios evaluar,
supervisar e intervenir a distancia a personas con discapacidades o problemas de salud.
Esta definicion engloba diversas practicas de rehabilitacion que aprovechan las
plataformas y herramientas digitales para mejorar la atencion al paciente y mantener la
continuidad de los servicios, en particular para las personas que se enfrentan a obstaculos
para acceder a los entornos de rehabilitacion tradicionales debido a limitaciones

geogréaficas, fisicas o economicas (172,173).

Esta modalidad, permite la prestacion de cuidados mediante interacciones en tiempo real,
como videoconferencias, o0 comunicacion asincrona, en la que los materiales grabados o
los registros de las sesiones se revisan posteriormente. Este método permite a los
terapeutas crear planes de tratamiento individualizados, seguir la evolucion del paciente

y ajustar las estrategias de rehabilitacion segun sea necesario (172,174).

La tele-rehabilitacion ha surgido como un enfoque innovador para la prestacion de
servicios de rehabilitacion a distancia, utilizando tecnologias de telecomunicaciéon. La
pandemia de COVID-19 aceler6 significativamente la implantacion de la tele-
rehabilitacion, proporcionando una alternativa segura y eficaz durante los periodos de
distanciamiento fisico e interrupcion del servicio (164,175). La evoluciéon de la tele-
rehabilitacion refleja una tendencia mundial reforzada por los recientes avances
tecnologicos y los cambios sociales. Algunos paises han integrado con éxito la tele-
rehabilitacion para mejorar el acceso y minimizar los costes relacionados con los
desplazamientos y el tiempo (176). Ademas, en entornos con pocos recursos, la tele-
rehabilitacion se presenta como una solucidn viable para superar las barreras de acceso a
la atencion sanitaria, ya que puede ayudar a salvar las brechas en el acceso a la atencion

sanitaria en todo el mundo (177).

La tele-rehabilitacion ofrece diferentes ventajas como son la comodidad de uso y el
aumento de la accesibilidad; permite a los pacientes, especialmente a los de zonas rurales
o desatendidas, acceder a la terapia sin necesidad de desplazarse, con lo que se sortean
las barreras asociadas a las limitaciones geograficas y de movilidad, mejorando la equidad
sanitaria. El compromiso y la satisfaccion del paciente se ha visto significativamente

aumentado, asi como la motivacion de los pacientes (178).
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La tele-rehabilitacion ofrece oportunidades de tutoria que mejoran la autogestion y el
seguimiento de las condiciones de salud por parte de los pacientes mientras que la
rehabilitacion convencional puede tener dificultades para mantener el interés del paciente
debido a factores como la fatiga del viaje y las limitaciones de tiempo asociadas con las
visitas en persona (179). Por otro lado, los beneficios econdmicos de la tele-rehabilitacion
son especialmente notables. Este tipo de rehabilitacion lleva consigo menores costes
generales, al tiempo que ofrecen resultados sanitarios similares o mejores en comparacion
con la atencidon convencional. Por ultimo, mejora de la seguridad, la supervision y el

apoyo eficaz por parte de los profesionales (180,181).

A pesar de que los beneficios de la tele-rehabilitacion son evidentes, existen algunas
barreras que dificultan su uso. La actitud negativa de algunos pacientes ante la transicion
de las consultas tradicionales en persona y los problemas de usabilidad relacionados con
los dispositivos pueden impedir la eficacia de la tele-rehabilitacion y ser un obstaculo
importante. La falta de formacioén adecuada entre los fisioterapeutas es un tema recurrente
que limita el uso eficaz de los servicios de tele-rehabilitacion. Ademas, los problemas de
infraestructura, incluida la conectividad poco fiable a Internet y los recursos tecnologicos
inadecuados, también se han documentado como obstaculos que impiden una aplicacion

mas amplia de la tele-rehabilitacion (182—185).
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1.1.3 Tele-rehabilitacion en migrafa crénica

El dolor cronico representa un desafio continuo tanto para los pacientes como para los
sistemas de salud, por su complejidad, por el impacto funcional y emocional, y por los
altos costos que genera a largo plazo. Las estrategias de rehabilitacion han evolucionado
en las Gltimas décadas con el objetivo de ofrecer intervenciones mas accesibles, eficaces
y centradas en el paciente. Entre estas estrategias, la tele-rehabilitacion ha surgido como
una alternativa innovadora a los enfoques convencionales, utilizando tecnologias de la
informacion y la comunicacidon para ofrecer tratamientos a distancia (186—188). La
literatura actual destaca que la tele-rehabilitacion puede ser una herramienta eficaz en el
tratamiento de diversas condiciones asociadas al dolor crénico, como el dolor lumbar, el
dolor cervical y la fibromialgia. Estudios muestran que esta modalidad de tratamiento
puede reducir significativamente el dolor y la discapacidad logrando resultados

comparables a los de la rehabilitacion presencial (189,190).

La tele-rehabilitacion representa una via valiosa para el manejo de la MC, una condicion
con unos grandes efectos incapacitantes sobre la calidad de vida y la productividad.
Estudios destacan el potencial de la tele-rehabilitaciéon para apoyar a personas con
condiciones de dolor crénico, sugiriendo que estas modalidades digitales pueden
emplearse eficazmente para monitorizar y manejar los sintomas relacionados con la
migrafia. Aunque la investigacion especifica sobre MC atn es limitada, los enfoques de
telesalud pueden ofrecer beneficios similares a los de las terapias presenciales
tradicionales en términos de reduccion del dolor y la discapacidad en el manejo del dolor
cronico. Ademas, la combinacion de tele-rehabilitacion con tratamientos farmacoldgicos
existentes como la toxina botulinica A y las terapias dirigidas al CGRP podria mejorar la

eficacia global del tratamiento en pacientes con MC (191,192).

Se destaca su potencial para superar barreras comunes en la atencidén, como la
disponibilidad limitada de especialistas y los problemas de movilidad en los pacientes.
Cuando se integra adecuadamente en los sistemas de salud, la tele-rehabilitacion ha
demostrado ser factible tanto para la evaluacion como para el tratamiento de estos

trastornos, mejorando el acceso y apoyando los resultados clinicos (191,193).
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1.9 Justificacion

La MC representa un desafio significativo de salud publica, con una prevalencia global
entre el 1,4 % y el 2,2 %, y con mayor incidencia en mujeres en edad laboral, generando
una alta carga de discapacidad, pérdida de productividad y coste sanitario. A pesar de la
complejidad biopsicosocial de esta patologia, la atencion clinica tradicional sigue
centrada predominantemente en el tratamiento farmacologico, lo que deja un vacio

considerable en intervenciones preventivas no farmacologica (194).

La MC no es solo un trastorno neuroldgico; esta intimamente relacionada con multiples
comorbilidades como trastornos del suefio, ansiedad, depresion, sedentarismo, y
fenomenos de sensibilizacion central como la alodinia. Estas dimensiones requieren una
intervencion compleja que no solo se limite a suprimir el dolor con medicamentos, sino

que también aborde factores conductuales, emocionales y educativos (195,196).

A pesar de los avances en el manejo farmacologico de la migrana, y del desarrollo de
tratamientos profilacticos como la OnabotA o los anticuerpos monoclonales contra el
CGRP, persisten importantes limitaciones en la atencion integral del paciente con MC.
La mayoria de estos pacientes reciben exclusivamente tratamiento farmacologico,
ignorando la relevancia de las intervenciones no farmacologicas basadas en la educacion

para la salud, el autocuidado y la modificacion de estilos de vida (196,197).

El abordaje de la MC debe contemplar un enfoque multidisciplinar que combine
estrategias farmacologicas y no farmacolégicas, tal y como recomiendan las guias clinicas
internacionales mas recientes. Intervenciones centradas en la educacidon en neurociencia
del dolor, técnicas de relajacion, higiene del suefio, actividad fisica, regulacion emocional
y modificacion de hébitos de vida han demostrado ser eficaces en la mejora del
afrontamiento del dolor, la autogestion de la enfermedad y la calidad de vida de los
pacientes. Sin embargo, la implantacion sistematica de estos programas en la practica
clinica es ain muy limitada, en parte por la falta de tiempo, recursos humanos o formacion

especifica de los profesionales sanitarios (19,198,199).

A esta situacion se suma otro problema creciente: el uso excesivo de medicacion aguda.
La cefalea por abuso de medicacion es una de las principales complicaciones en pacientes
con MC, y esta directamente relacionada con un manejo farmacolégico inadecuado y con

la ausencia de educacion terapéutica estructurada (200).
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En este contexto, es necesario, el desarrollo de intervenciones educativas
complementarias accesibles, personalizadas y con posibilidad de ser implementadas. La
telemedicina y la tele-rehabilitacion ofrecen un marco Optimo para este tipo de estrategias,
permitiendo alcanzar a un mayor nimero de pacientes, superar barreras geograficas y

temporales, y mejorar la adherencia al tratamiento preventivo (201).

Por ello, se ha visto la necesidad de evaluar la efectividad de un programa de educacion
terapéutica online (PETO) especifico para pacientes con MC, afiadido al tratamiento

farmacologico habitual, como herramienta preventiva en pacientes con MC.
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2. Hipotesis y objetivos

2.1 Hipétesis de trabajo

- HO: Un programa de educacién terapéutico online para la salud especifico en
migrafia cronica no disminuye mas el nimero de dias de cefalea al mes en
pacientes con migrafia cronica en tratamiento con OnabotA en comparacion
con un programa de recomendaciones generales.

- H1: Un programa de educacion terapéutico online para la salud especifico en
migrafia crénica disminuye mas el nimero de dias de cefalea al mes en
pacientes con migrafia cronica en tratamiento con OnabotA en comparacion

con un programa de recomendaciones generales.

2.2 Objetivos

2.2.1 Objetivo principal

Analizar si afiadir un programa de educacion terapéutico online especifico en
migrafia cronica al tratamiento farmacoldgico, consigue una mayor disminucion
en el nimero de dias de cefalea al mes, en los pacientes con migrafia cronica en

tratamiento con OnabotA frente a un programa de recomendaciones generales.

2.2.2 Objetivos secundarios

Analizar si afadir un programa de educacion terapéutico para la salud online
especifico en migrafia cronica al tratamiento farmacoldgico con OnabotA
disminuye el nimero de dias de migrana al mes y su intensidad frente a un
programa de recomendaciones generales.

Analizar si afadir un programa de educacion terapéutico para la salud online
especifico en migrafa cronica al tratamiento farmacoldgico con OnabotA produce
un cambio en el impacto que tiene la migrafia cronica en la vida de estos pacientes
frente a un programa de recomendaciones generales.

Analizar si afadir un programa de educacion terapéutico para la salud online
especifico en migrafia crénica al tratamiento farmacoldgico con OnabotA
disminuye el nivel de alodinia frente a un programa de recomendaciones generales

en los pacientes con migraia cronica.
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- Evaluar si afiadir un programa de educacion terapéutico para la salud online
especifico en migrafia cronica al tratamiento farmacologico con OnabotA provoca
un cambio en la autoeficacia del dolor, el catastrofismo ante el dolor y el miedo
al movimiento, frente a un programa de recomendaciones generales.

- Analizar si un programa de educacion terapéutico para la salud online especifico
en migrafia cronica disminuye la ansiedad y depresion en los pacientes con
migrafia cronica en tratamiento farmacoldgico con OnabotA frente a un programa
de recomendaciones generales.

- Analizar si afiadir un programa de educacidn terapéutico para la salud online
especifico en migrafia cronica al tratamiento farmacologico con OnabotA mejora
la calidad del suefio de los pacientes con migrafia cronica frente a un programa de
recomendaciones generales.

- Analizar si afiadir un programa de educacion terapéutico para la salud online
especifico en migrafia cronica al tratamiento farmacologico con OnabotA
aumenta el nivel de actividad fisica de los pacientes con migrafia cronica frente a

un programa de recomendaciones generales.
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3. Material y métodos

3.1Diseno del estudio

Se llevo a cabo un estudio piloto controlado, aleatorizado y doble ciego con dos grupos
paralelos. Todos los pacientes recibieron el mismo tratamiento farmacoldgico con
OnabotA segln prescripcion médica. Durante el periodo del estudio, los pacientes solo
recibieron OnabotA y cuando fue necesario, se utilizaron AINEs, triptanes o una

combinacion de ambos como tratamiento de rescate.

Los pacientes del grupo experimental (GE) recibieron un programa de educacion
terapéutico online (PETO) especifico para la migrafia cronica de forma asincronica,
mientras que el grupo de control (GC) recibié un programa con recomendaciones
generales de salud educativa. Tanto el grupo de intervencion como el grupo de control
recibieron acciones de estudio idénticas, asegurando que cualquier diferencia en los
resultados sea atribuible exclusivamente a la intervencion. Los efectos se compararon

tanto dentro de cada grupo como entre los grupos.

El estudio siguid las directrices CONSORT para ensayos clinicos aleatorizados. Este
estudio cumple con las recomendaciones para el desarrollo de ensayos clinicos en cuanto
a criterios de inclusion, medidas de evaluacidon y andlisis estadistico de las directrices

creadas por la International Headache Society (IHS) (92).
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3.2 Poblacion de estudio
Los pacientes fueron reclutados de la consulta monografica de cefaleas del Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza siguiendo los siguientes criterios de

inclusion/exclusion:

3.2.1 Criterios de inclusion

— Pacientes diagnosticados de MC siguiendo los criterios de la ICHD-

1.
— Pacientes con edad comprendida entre los 18-65 afios.
— Pacientes con inicio de migrafia antes de los 50 afios.

— Pacientes que lleven diagnosticados de migrafia cronica al menos 1
afo.

— Pacientes que inicien tratamiento con OnabotA.

3.2.2 Criterios de exclusion
— Mujeres que estén embarazadas, o en periodo de lactancia.
— Mujeres que presentan migrafia de tipo menstrual.

— Pacientes con patologia psiquiatrica grave o inestable que contraindica

el empleo del farmaco.

— Pacientes alérgicos o que muestren sensibilidad a componentes del

medicamento.

3.2.3 Calculo del tamafo muestral
Se siguieron las recomendaciones para estudios piloto de ensayos clinicos controlados
aleatorizados, en el que se recomiendan 20-25 participantes por grupo para poder obtener

estimaciones con una precision razonable.

Por ello, se determind un tamafio muestral de 50 participantes, 25 por cada grupo de
intervencion. Ademads, se consider6 un margen adicional del 20% para cubrir posibles

pérdidas durante el seguimiento o abandonos del estudio (202,203).
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3.2.4 Aleatorizacion

Los sujetos que cumplieron con los criterios de inclusion fueron adjudicados al grupo
experimental (PETO especifica para MC) o al grupo control (Programa de educacion con
recomendaciones generales online) de manera aleatoria una vez finalizado el periodo de

recogida de datos previo al comienzo del estudio.

Para ello se utilizé el programa informéatico (www.randomizer.org) siendo una persona
ajena al estudio y enmascarada la responsable de generar la lista y custodiar los sobres
que contenian la informacion de la aleatorizacion. Estos sobres eran opacos y fueron
sellados hasta el momento en que la persona responsable de la intervencion comenzo6 la
primera sesion de intervencion de cada sujeto. De esta manera, la asignacion y la

distribucion de los sujetos a cada grupo estuvo enmascarada en todo momento.
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3.3 Variables e instrumentos de medida
Se utilizaron cuestionarios autoadministrados a través de la plataforma HEFORA en
version aplicacion (App) para que los pacientes pudieran cumplimentar los diferentes

cuestionarios.

En primer lugar, se cred un diario del dolor el cual contenia las siguientes variables: dias
de dolor de cabeza, dias de dolor migrafoso, intensidad del dolor y dias de medicacion
de rescate. Este diario de dolor debian cumplimentarlo los pacientes todos los dias, tanto
si tenian dolor como si no. Comenzaban a rellenarlo un mes antes de comenzar con la
intervencion para tener una medicion basal (MO), después lo rellenaban al mes de
comenzar con la intervencion (M1), una vez finalizada la intervencion (M2) y al mes de

seguimiento (M3).

Se cre6 un cuestionario inicial el cual recogia las variables sociodemograficas de los
pacientes; sexo, edad, peso, altura (con ello se calcul6 el IMC), lugar de residencia, si
bebian agua del grifo o no, nimero de tazas de café que tomaban al dia, si eran fumadores
y numero de cigarros que fumaban al dia. Este cuestionario lo rellenaban antes de

comenzar con la intervencion.

Por tultimo, el resto de las variables fueron recogidas en forma de cuestionarios
autoadministrados a través de la misma plataforma. Los pacientes recibieron estos
cuestionarios antes de comenzar con la intervencion (MO0), al finalizar la intervencién

(M1) y al mes de seguimiento de la intervencién (M2).
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Tabla 6: Variables y tiempo de medicion.

Momentos de medicion

Variables MO M1 M2 M3
Cuestionario inicial X
Diario del dolor
- Dias de dolor de cabeza al mes X X X X
- Dias de migrafia al mes X X X X
- Intensidad del dolor X X X X
- Medicacion de rescate X X X X
Grado de discapacidad X X X
Alodinia cutanea X X X
Miedo al movimiento X X X
Catastrofizacion X X X
Autoeficacia X X X
Ansiedad y depresion X X X
Calidad del suefio X X X
Ejercicio fisico X X X

MO (medicion basal), M1 (al mes de comenzar la intervencion), M2 (al finalizar la intervencion), M3 (al mes de

seguimiento).

Todos los cuestionarios los enviaba el investigador principal a los pacientes a través de la
aplicacion HEFORA y los pacientes recibian un aviso tanto en la aplicacién como en el
correo electronico. El investigador principal revisaba cada semana que los cuestionarios
estuviesen correctamente cumplimentados y en el caso de que detectara algin error o
alguna ausencia de contestacion, contactaba directamente con los pacientes por teléfono

o a través de la aplicacion para recordarles que debian cumplimentarlo adecuadamente.
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3.3.1 Variable principal
- Numero de dias de dolor de cabeza al mes: Esta variable se define como niimero
total de dias en un periodo de 30 dias, en el que el paciente experimenta dolor de
cabeza, independientemente de si tiene caracteristicas migrafiosas o no. Esta
variable se recogerd en un diario de dolor (ver ANEXO V) (92).
Para esta variable se determina un Cambio minimo detectable (CMD) de 3 dias

por mes con una desviacion estandar (DE) de 6 (204).

3.3.2 Variables secundarias
- Numero de dias de migraia al mes: se entiende por dia de migrafa, aquel que el
paciente experimente los sintomas recogidos segun la clasificacion ICDH III
durante mas de 4h, o cuando el dolor de cabeza desaparezca al tomar medicacion
especifica para migrafia antes de las 2 horas desde la ingesta. Esta variable se
recogid en un diario de dolor electronico un mes antes de comenzar la intervencion
(MO0), al mes tras empezar la intervencion (M1), al finalizar la intervencion (M2)

y al mes de seguimiento tras la intervencion (m3) (ANEXO V) (92,205).

- Intensidad del dolor de cabeza: Se registr6 la intensidad méaxima del dolor de
cabeza dentro del diario de migranas, antes de tomar medicacion para paliar. Para
ello se utiliz6 una escala de 4 puntos (0= no hay dolor; 1= leve dolor de cabeza;
2= dolor de cabeza moderado; 3= dolor de cabeza intenso). Se midio6 el dolor
promedio de cada mes. Esta variable se recogié en un diario de dolor electrénico
un mes antes de comenzar la intervencion (MO), al mes tras empezar la
intervencion (M1), al finalizar la intervencion (M2) y al mes de seguimiento tras

la intervencion (M3) (ANEXO V) (92,205).

- Medicacion de rescate: Los pacientes anotaban en su diario de dolor, si habian
necesitado ese dia o no medicacion de rescate para el dolor de cabeza. La
medicacion de rescate que tenian pautada todos los pacientes era la misma. Podian

utilizar AINEs, triptanes o una combinacién de ambas (ANEXO V) (92).
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- Grado de discapacidad: Medido a partir del cuestionario Impacto del Dolor de
Cabeza (HIT-6) (ANEXO VI), cuestionario validado que consta de 6 cuestiones
las cuales se utilizan para medir el impacto de los dolores de cabeza y el impacto
que estos tienen en la capacidad funcional de los pacientes, en el trabajo, escuela
y en las situaciones sociales, durante las ultimas 4 semanas.

La puntuacién va de 36 a 78 puntos y la interpretacion es la siguiente:
- Puntuacién > o = 60 puntos: Impacto muy severo.
- Puntuacion 56-59: Impacto importante.
- Puntuacion 50-55: Cierto impacto.

- Puntuaciéon < o =49: Poco o ningun impacto (205-207).

- Alodinia cutanea a través de la escala Allodynia Symptom Checklist (ASC-12)
(ANEXO VII): El objetivo de esta escala es cuantificar la alodinia cutdnea de
forma global, a partir de la valoracion de diferentes sintomas clinicos. Incluye 12
preguntas sobre la frecuencia de varios sintomas de alodinia cutdnea en asociacion
con el ataque de migrafia.

Para las personas con mas de un tipo de dolor de cabeza, las preguntas se dirigen
al "tipo mas grave de dolor de cabeza". Las categorias de respuesta son "nunca",
"raramente", "menos de la mitad del tiempo" y "la mitad del tiempo o més". Segun
estudios anteriores, la opcidon "raramente" se considera una respuesta negativa y
el objetivo de su presencia es reducir falsos positivos. Ademas, los sujetos también
pueden indicar que un elemento "no se aplica a mi".
La puntuacion puede oscilar entre 0 y 24 y se interpreta de la siguiente forma:

- Puntuacion 0-2: No hay alodinia.

- Puntuacion 3-5: Alodinia leve.

- Puntuacion 6-8: Alodinia moderada.

- Puntuacién > o = 9: Alodinia grave (208).
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- Miedo al movimiento medido a través de la Tampa Scale for Kinesiophobia (TSK)
Escala autoadministrada de 11 items acerca del miedo al movimiento o a la lesion.
Deben sefialar el grado de acuerdo en una escala tipo Likert que va desde
I=totalmente en desacuerdo hasta 4=totalmente de acuerdo. La obtencion de

valores altos indica mayor miedo al movimiento (ANEXO VIII) (209)

- Catastrofizacion ante el dolor a través de la escala Pain Catastrophizing Scale
(PCS): Es una escala de 13 items autoadministrada para valorar el catastrofismo
ante el dolor. El paciente responde a cada uno de los items mediante una escala
Likert de 5 puntos que va de 0= Nunca a 4= siempre. La puntuacion va de 13 a 62
puntos, valores bajos indican escaso catastrofismo y valores altos, elevado

catastrofismo (ANEXO IX) (210)

- Autoeficacia ante el dolor créonico medida a través del cuestionario de
Autoeficacia en Dolor Cronico (EAE). Este cuestionario consta de 19 items en el
que el sujeto contesta el grado en que se considera capaz de realizar determinadas
acciones. Se contesta con una escala tipo Likert que va desde 0 (=me veo
totalmente incapaz) a 10 (=me veo totalmente capaz). La obtencion de

puntuaciones altas indica alta percepcion de autoeficacia (ANEXO X) (211).

- Ansiedad y depresion mediante la escala Hospital Anxiety and Depression
(HADS): Consiste en un cuestionario autoadministrado, con dos subescalas. Cada
una tiene 7 items, escala tipo Likert que va de 0 a 3. Ansiedad serian los items
impares, depresion los items pares, con rango de puntuacion en cada subescala de
0-21. A mayor puntuacion, mayor ansiedad y depresion. Los autores sugieren que
las puntuaciones superiores a once indicarian “caso” y mayores de ocho se

consideran “caso probable” en ambas subescalas (ANEXO XI) (212).

- Calidad del suefio medida a través de la escala Pittsburg Sleep Quality Index
(PSQI): Cuestionario autoadministrado de 19 items en los que se mide la calidad
del suefio, latencia, duracion, eficiencia, perturbaciones del suefio y disfunciones
diurnas. La puntuacion va de 0 a 21 siendo 0 o igual a no dificultad y 21 igual a

dificultad severa del suefio (ANEXO XII).
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El puntaje global se puede interpretar de la siguiente forma:
- Puntuacién 0-4: Buena Calidad del suefio
- Puntuacion 5-10: Calidad del suefio moderadamente mala

- Puntuacion >10: Trastornos del suefio significativos (213).

- Actividad fisica mediante el Cuestionario Internacional de Actividad Fisica
(IPAQ version corta) (ANEXO XIII). Este cuestionario autoadministrado consta
de 7 preguntas sobre la frecuencia, duracion e intensidad de la actividad fisica
realizada los ultimos siete dias y del tiempo sentado en el trabajo. Se evaltan tres
aspectos; intensidad, frecuencia y duracion. Los resultados obtenidos tras calcular
las unidades de indice metabolico (METS) clasificara a los pacientes segun

niveles de actividad fisica en:

- Bajo (<600 METS/sem).
- Moderado (entre 600 y 3000 METS/sem).
- Alto (>3000 METS/sem) (214).
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3.4 Procedimiento e intervencion.

En primer lugar, los pacientes fueron reclutados por dos neurdlogas en la consulta de
cefaleas monograficas del Hospital Clinico Lozano Blesa antes de iniciar el tratamiento
con OnabotA: En dicha consulta, se les proporciond una explicacion detallada del estudio
que se iba a realizar y, si aceptaban participar, se registraban sus datos de contacto para

futuros seguimientos.

Posteriormente, el investigador principal se encargaba de contactar telefonicamente con
los participantes para proporcionar una explicacion atin mas detallada del estudio y
resolver cualquier duda que pudieran tener. Ademas, les asistia en el proceso de registro
en la plataforma HEFORA vy les ensefiaba como utilizarla de manera efectiva. A través
de esta plataforma, se les enviaba la hoja de informacion al paciente y el consentimiento

informado para que lo leyeran detenidamente y lo firmaran electronicamente.

Una vez que los pacientes se familiarizaron con la plataforma, el investigador les enviaba
los primeros cuestionarios a través de ésta. Estos cuestionarios incluian el diario del dolor,
donde los pacientes debian registrar sus niveles de dolor diariamente, y un cuestionario
inicial para evaluar su estado de salud antes del tratamiento. Un mes después de comenzar
con el diario del dolor, los pacientes iniciaban el tratamiento con OnabotA: en el hospital

y, simultdneamente, comenzaba la intervencion educativa en linea.

La intervencion educativa tuvo una duracion total de 8 semanas y se llevd a cabo
integramente a través de la misma aplicacion de telesalud, HEFORA, que estaba
disponible tanto en formato de aplicacion movil como en version web. Durante estas 8
semanas, los pacientes recibieron informacion y recursos educativos disefiados para

mejorar su comprension y manejo de su condicion de salud.
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3.4.1 Grupo Experimental

El GE recibi6 un total de 15 videotutoriales que abarcaban ocho temas clave de salud en
personas con migrafia cronica. Estos videos fueron elaborados por el investigador
principal, basandose en una revision de la literatura cientifica sobre educacion sanitaria
en dolor cronico y, en particular, en migrafia. Esta revision incluy6 estudios recientes y
relevantes que permitieron el desarrollo de los contenidos, identificando los temas mas

pertinentes y las mejores estrategias de comunicacion educativa.

El objetivo de estos videotutoriales fue ofrecer a los pacientes una comprension integral
y accesible sobre ocho temas fundamentales: educacion sobre el dolor, educacion sobre
la migrafa cronica, automanejo del dolor, habitos de suefio y alimentacion, ejercicio

fisico, higiene postural y técnicas de relajacion (134,152,196,202,203,215-222).

La produccion de los videos se realizd6 mediante la plataforma web Powtoon.com, que
permitio generar contenidos audiovisuales atractivos, comprensibles y compatibles con
todos los dispositivos. Para facilitar la atencion y la retencion de la informacion, se
establecié que cada video no superara los tres minutos de duracion, con un enfoque claro

en la transmision de ideas clave, apoyadas en graficos y ejemplos practicos.

;COMO SE PRODUCE EL DOLOR?

CREATED USING
& sowToon

Figura 6: Captura ejemplo de video educativo que pueden visualizar a través de la plataforma. Fuente
elaboracion propia.
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El contenido de estos videos se detalla en la Tabla 7, donde se especifican los objetivos y

los puntos clave abordados en cada uno de los videotutoriales.

Tabla 7: Temas de los videos educativos y el contenido relacionado.

Video Tema Contenido
Neurociencia del , ,
1 (Qué es el dolor y como se produce?
dolor
Neurociencia del . . e .
2 dolor (Qué es el dolor cronico y qué implicaciones tiene?
3 s . S
Migraiia (Qué es la migrafa?
4 S . S ,
Migraiia (Qué es la migraia cronica y como se produce?
S Factores de riesgo que pueden desencadenar ataques de
5 Migraiia £0 que pueden q
migrafia.
6 Automanejo del Estrategias que pueden ayudar a manejar o reducir el numero
dolor de episodios.
7 - ~ . . . -
Habitos de suefio Estrategias para mejorar la Calidad del suefio y el descanso.
Alimentacion Recomendaciones generales sobre alimentacion.
9 . < . .
Alimentacion Alimentos que pueden mejorar/empeorar los ataques.
10 . e . . S
Alimentacion Mitos sobre dietas para la migrana.
11 TP . .
Ejercicio fisico Recomendaciones generales de ejercicio.
12 PP . . S .
Ejercicio fisico Como realizar ejercicio aerobico.
13 TSP . . S
Ejercicio fisico Como realizar ejercicio de fuerza.
14 . . . L
Higiene postural Entender qué posturas pueden empeorar la migraia.
Técnicas de L . . C
15 Técnicas de relajacion para prevenir la migrafia.

relajaciéon
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Cada semana, los pacientes recibian acceso a nuevos videos centrados en uno de estos temas,

siguiendo una secuencia ldgica que facilitaba la progresion del aprendizaje.

Los videotutoriales eran habilitados en la plataforma HEFORA por el investigador principal,
quien también notificaba por correo electronico a los participantes la disponibilidad de cada nuevo
contenido. Para evitar una sobrecarga informativa, los videos se subian de forma secuencial

semanalmente, pero quedaban accesibles durante todo el estudio, permitiendo su revision tantas

veces como fuera necesario.

En caso de que alglin participante no visualizara los videos correspondientes a la semana, el
investigador realizaba un seguimiento telefonico para recordarle la importancia de mantenerse al

dia en el programa. De esta manera, se buscaba reforzar el compromiso de los participantes y

asegurar la adherencia al programa.

@ FISIOPAULACORDOVA

Prescripcion -/ MIGRANA CRONICA

© ARADIR EJERCICIO © ANADIR MATERIAL PEDAGOGICO © ARADIR CUESTIONARIO

Ejercicios basados en tiempo
Nombre Dias Duracién Descanso Intensidad Observaciones Acciones
- Afiadir ejercicio -
Ejercicios con series y repeticiones
Nombre Dias Series. Repeticiones Intensidad Observaciones Acciones
- Afiadi ejercicio -
Materiales pedagégicos
Nombre Acciones
VIDEO 1.NEUROFISIOLOGIA DEL DOLOR ﬂ
VIDEO MIGRARA ﬂ
VIDEO ESTRATEGIAS PARA EL DOLOR C ﬂ
VIDEO HABITOS DE SUENO C ﬂ

Figura 7: Panel de control del investigador para la prescripcion a los pacientes. Elaboracion fuente propia.
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3.4.2 Grupo control

Con el fin de asegurar el enmascaramiento de los participantes y evitar que supieran a qué
grupo pertenecian, los pacientes del GC recibieron videos sobre exactamente los mismos
temas que el grupo experimental educacion sobre el dolor, educacion sobre la migrafia
cronica, automanejo del dolor, habitos de suefio y alimentacion, ejercicio fisico, higiene
postural y técnicas de relajacion. Sin embargo, mientras que en el grupo experimental los
videos fueron adaptados explicitamente a la gestion de la migrafia cronica, abarcando
temas como la neurofisiologia de la migrafa y estrategias de autogestion, el grupo control
recibi6 recomendaciones generales de salud sin contenido especifico relacionado con la
migrafia. Esta diferenciacion en el contenido permitié mantener el enmascaramiento de
los participantes, asegurando que no pudieran identificar a qué grupo pertenecian

basandose en el contenido de los videos.

La intervencion tuvo una duracion de 8 semanas, al igual que en el grupo experimental.
El investigador principal se encargaba de subir los videos correspondientes a cada tema
una vez por semana en la plataforma. El mismo dia, enviaba un correo electronico a los
pacientes indicandoles que los videos ya estaban disponibles para su visualizacion. Este
procedimiento aseguraba que los pacientes estuvieran al tanto de los nuevos recursos
educativos disponibles para ellos. Si durante esa semana se detectaba que algun paciente
no habia visualizado los videos, se les contactaba telefonicamente para recordarles la
importancia de verlos. Aunque los videos se subian semanalmente para evitar una
sobrecarga de informacidn, permanecian accesibles durante todo el estudio, permitiendo
a los pacientes visualizarlos tantas veces como desearan. Esta accesibilidad continua se
realizo para reforzar el aprendizaje y permitir la revision de los contenidos segun fuera

necesario.

Los videos fueron creados también por el investigador principal utilizando la misma
plataforma web, Powtoon.com. El formato de los videos fue idéntico al del grupo
experimental: videos cortos, con una duracion méaxima de 3 minutos, disefiados para
captar la atencion de los pacientes y asegurar asi su visualizacién. En cada video se
destacaban claramente las ideas principales de cada tema, asegurando que los pacientes
pudieran comprender y retener la informacion de manera efectiva. Ademas, se utilizaban
graficos y ejemplos practicos para ilustrar los conceptos mas importantes, facilitando asi

la comprension y aplicacion de los conocimientos adquiridos.
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3.5 Analisis estadistico
Los datos se analizaron utilizando el programa estadistico IBM SPSS Statistics Version

29.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, EE. UU.).

La normalidad de la distribucion de las variables cuantitativas se verificO mediante la

prueba de Shapiro-Wilk, para muestras pequenas.

Las estadisticas descriptivas se presentaron como media + desviacion estandar o mediana
(rango intercuartilico) para los parametros continuos, y como frecuencia (%) para los

datos categoricos.

Las mediciones basales se compararon entre grupos utilizando la prueba t de Student para
muestras independientes, la prueba U de Mann-Whitney y la prueba chi-cuadrado, segiin

correspondiera por la naturaleza de la variable.

Se realizd un andlisis intergrupo (entre grupos) e intragrupo (dentro de cada grupo)
utilizando un modelo mixto de andlisis de varianza (ANOVA) unidireccional y para
medidas repetidas con comparaciones post hoc por pares de Bonferroni que ajusta el nivel
de significacion para multiples comparaciones y reduce la probabilidad de errores tipo |
cuando se detectd una distribucion normal. En caso de que la distribucién no fuera
normal, se realizaron andlisis no paramétricos utilizando la prueba U de Mann-Whitney
para comparar a nivel intergrupo y la prueba de Friedman con la prueba post-hoc de

Tukey para identificar las diferencias a nivel intragrupo

Ademas, se calculo el tamafio del efecto utilizando el coeficiente d de Cohen, que se

interpretd como pequefio entre 0.2-0.5, mediano entre 0.51-0.8 o grande (>0,8) (223).

El nivel de significacion se establecid en p<0,05, lo que indica que los resultados se
consideraron estadisticamente significativos si la probabilidad de que ocurrieran por azar

era menor del 5%.

Se llevd a cabo un andlisis por intencion de tratar (ITT), que incluyé a todos los
participantes originalmente asignados a cada grupo, independientemente de si
completaron el estudio segun el protocolo. Este enfoque conserva la aleatorizacion y

proporciona una estimacioén imparcial del efecto del tratamiento.
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3.6 Consideraciones éticas

Todos los participantes firmaron un formulario de consentimiento informado antes de su
participacion en el estudio, asegurando que comprendian plenamente los objetivos,
procedimientos y posibles riesgos asociados. El Comité de Etica de Aragdn reviso y
aprobo el protocolo del estudio (PI21/014), garantizando que se cumplian todas las
normativas éticas y legales pertinentes. Ademas, el estudio se llevd a cabo siguiendo
rigurosamente los principios de la practica clinica establecidos en la Declaracion de
Helsinki, que incluye directrices éticas fundamentales para la investigacion médica en
seres humanos, asegurando el respeto por los derechos, la seguridad y el bienestar de los

participantes.

Este ensayo clinico fue registrado en ClinicalTrials.gov con el nimero de identificacién
NCT04788667, proporcionando transparencia y accesibilidad a la informacion del

estudio para la comunidad cientifica y el piblico en general.
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4. Resultados

El proceso de reclutamiento se inicidé en mayo de 2022 y concluyo en enero de 2024. Durante este

periodo, se reclutaron un total de 50 pacientes. Sin embargo, dos de estos participantes

abandonaron el estudio por motivos personales. Por lo tanto, 48 pacientes que cumplian con todos

los criterios de seleccion y completaron adecuadamente la recogida de datos basales fueron

asignados de manera aleatoria al grupo experimental (GE) o al grupo de control (GC). (FIGURA

v
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Figura 8: Diagrama de flujo CONSORT.
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4.1 Caracteristicas sociodemograficas de los participantes

La media de edad de los participantes fue de 43.21+ 7.35 afios en el grupo experimental
(GE) y de 43.15 £ 11.19 afios en el grupo control (GC). La mayoria de los pacientes
fueron mujeres, con un total de 46 mujeres y solo 2 hombres en la muestra total. En cuanto
al indice de masa corporal (IMC), el 58.33% de los participantes en el GE presentaron un
IMC normal, en comparacion con el 45% en el GC. Ademas, el 29.16% de los
participantes en el GE tenian sobrepeso, frente al 40% en el GC, y el 8.33% del GE

presentaron obesidad, en comparacion con el 15% en el GC.

En relacion con los habitos de vida, el 25% de los participantes se declaré fumador. En
cuanto al consumo de café, el 70.83% de los participantes en el GE declaré consumir café

regularmente, en comparacion con el 50% en el GC.

Estas caracteristicas sociodemograficas y clinicas fueron similares entre ambos grupos,
con una distribucidon equilibrada de los participantes en términos de edad, sexo, IMC y

habitos de vida (p>0.05). Estos datos se pueden observar detalladamente en la Tabla 6.

Tabla 8: Caracteristicas sociodemograficas de los participantes.

Variable GE GC Diferencia entre grupos
Edad (m £ DE) 43.21+7.35 43.15+11.19 0.984 ¥
Sexo (% Mujer) 95.83% 100% 0.356 z

IMC (kg/m?)

Bajo peso (%) 4.16% 0%
Peso normal (%) 58.33% 45.00% 0.571 z
Sobrepeso (%) 29.16% 40.00%
Obesidad (%) 8.33% 15.00%
Fumador (% Si) 25.00% 25.00% 0.711 z
Café (% Si) 70.83% 50.00% 0.450 z
GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; m = DE: Media + Desviacion estandar; IMC: indice de Masa
Corporal.

¥: Prueba ¢ de Student para muestras independientes. Z: Prueba chi-cuadrado. Los valores de p<0.05 se destacan en
negrita por su significacion estadistica.
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4.2 Caracteristicas clinicas basales de los participantes
En cuanto a las mediciones basales de los participantes antes de comenzar con la

intervencion, se observaron los siguientes resultados:

Dias de cefalea al mes: Los participantes del grupo experimental (GE) presentaron una
media de 18.87 dias de dolor de cabeza al mes, en comparacién con los 18.55 dias

reportados por el grupo de control (GC).

Dias de migrafia al mes: En el mes previo al inicio de la intervencion, los pacientes del
GE reportaron una media de 17.79 dias de migrafia al mes, mientras que en el GC la media

fue de 14.45 dias.

Intensidad del dolor de cabeza: En el GE, el 35.09% de los pacientes refirieron dolor
de cabeza ligero, el 36.42% reportaron dolor de cabeza de intensidad moderada y el
28.25% experimentaron dolor severo. En el GC, el 21.02% de los pacientes refirieron
dolor ligero, el 42.58% reportaron dolor moderado y el 36.11% experimentaron dolor

SEVETo.

Impacto del dolor de cabeza: El impacto del dolor de cabeza en la vida de los pacientes

fue severo en ambos grupos, con puntuaciones superiores a los 60 puntos.

Alodinia: Los participantes del GE experimentaban una media de alodinia leve, con 4.5
puntos en la escala ASC-12, mientras que los pacientes del GC presentaron una alodinia

moderada, con una media de 6 puntos, antes de comenzar la intervencion.

Miedo al movimiento: Los pacientes del GE obtuvieron una puntuaciéon de 26.5 en la
escala. TAMPA, mientras que los del GC obtuvieron una puntuaciéon de 29. Estas
puntuaciones indican que en ambos grupos los pacientes presentaban un alto miedo al

movimiento.

Catastrofismo ante el dolor: Los pacientes del GE mostraron una puntuacion de 31.00
en la escala de catastrofismo ante el dolor, en comparacion con los 29.75 puntos de los
pacientes del GC. Estos valores se encuentran dentro de un nivel medio de catastrofismo,

considerando que la puntuacion maxima es de 62.

Autoeficacia ante el dolor cronico: Tanto los pacientes del GE como los del GC
mostraron valores medios de autoeficacia ante el dolor crénico, con puntuaciones de 97.7

y 93.8 puntos respectivamente.
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Ansiedad: Los pacientes del GE y del GC experimentaban niveles muy similares de
ansiedad antes del tratamiento, con puntuaciones de 9.54 y 9.45 puntos respectivamente.
Estos valores estdn muy cerca del umbral para ser considerados estado de ansiedad que

es una puntuacion de 11.

Depresion: En cuanto a la depresion, el GE comenzo el estudio con una media de 9
puntos, lo que esta cerca de ser considerado un “caso”, mientras que la media del GC fue

de 6 puntos, un poco por debajo del GE.

Calidad del suefio: La calidad del suefio, medida con la escala de Pittsburg, mostré que
los pacientes de ambos grupos tenian dificultades para descansar, con puntuaciones muy

cercanas (GE: 12.54 puntos y GC: 12.5 puntos).

Actividad fisica: En cuanto a la actividad fisica, los pacientes de ambos grupos se
podrian considerar que tienen una actividad fisica moderada, ya que los valores METS a
la semana estan un poco por encima de 600 (GE: 883.5 METS/semana y GC: 765.25
METS/semana).

No se encontraron diferencias significativas en las variables mencionadas entre el GE y
el GC (p > 0,05) por lo que, ambos grupos presentaron caracteristicas similares en
términos de cefalea, migrafia, intensidad del dolor, impacto del dolor, alodinia, miedo al
movimiento, catastrofismo ante el dolor, autoeficacia ante el dolor cronico, ansiedad,

depresion, calidad del sueno y actividad fisica.

Estos datos pueden consultarse més detalladamente en la Tabla 9.
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Tabla 9: Mediciones basales de los pacientes y las diferencias entre grupo (MO).
GE GC P valor

Dias cefalea/Mes ¥
(m = DE) 18.87 +£5.14 18.55+3.94 0.818

Dias migraia/Mes ¥
(m = DE) 15.79 £7.24 14.45 + 4.94 0.486

Intensidad del dolor
(o)
Leve (1) 35.09% 21.02% 0.502 *
Moderado (2) 36.42% 42.58%
Alto (3) 28.25% 36.11%

Impacto (HIT-6) g . :
(mediana, IQR) 64 (0-78) 0 (0-76) 0.260
Alodinia (ASC-12)
(mediana, IQR)
Miedo al
movimiq? (TSK- 26.5 (18-44) 29 (17-44) 0.590 1

(mediana, IQR)
Catastrofismo
(PCS) 31.00+11.07 29.75+12.56 0.720 *
(m + DE)

Autoeficacia .
(m = DE) 97.70 + 30.75 93.80 +34.72 0.690

Ansiedad (HADS) N
(m % DE) 9.54 +4.46 9.45+5.28 0.720

Depresion (HADS) 9 (1-21) 6 (1-21) 0510
(mediana, IQR)
Calidad del suefio
(PSQI) 12.54 +4.99 12.50 = 4.38 0.570 *
(m + DE)
Actividad fisica
(METS/sem) 883.5 (99-3306) 765.25 (198-9234) 0.850 ¢
(mediana, IQR)
GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; m = DE: Media + Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico;
METS/sem: Metabolismo equivalente semanal. HIT-6: Headache Impact Test; ASC-12: Allodynia Symptom
Checklist; TSK-11: Tampa Scale for Kinesiophobia; PCS: Pain Catastrophizing Scale; HADS: Hospital Anxiety and
Depression Scale; PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index.
¥ Prueba ¢ de Student para muestras independientes. Z Prueba chi-cuadrado. § Prueba de U Mann- Whitney. * Modelo
misxto de ANOVA unidireccional. Los valores de p<0.05 se destacan en negrita por su significacion estadistica.

4.5 (0-19) 11 (0-20) 0.270
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4.3 Resultados variable primaria

4.3.1 Dias de cefalea al mes.

- Analisis descriptivo:

El numero de dias de cefalea al mes fue medida al inicio (MO0), al mes (M1), a los dos

meses (M2) y al mes de seguimiento tras finalizar la intervencion (M3).

En cuanto al andlisis descriptivo de esta variable; en el GE, la frecuencia media de
cefaleas al inicio del estudio (MO) fue de 18.87+ 5.14 dias con una mediana fue de 18
dias (IQR:10-29). Al mes (M1), la frecuencia media disminuy6 a 14.08 = 4.11 dias y la
mediana también disminuy6 a 14 dias (IQR: 8-23). Después del tratamiento (M2), se
observo una reduccion adicional con una media de 13.75 + 4.41 dias y una mediana de
13 dias (IQR: 6-24). En el seguimiento (M3), la frecuencia media fue de 12.54 + 4.25
dias, con una mediana de 13 dias (IQR: 7-23).

En el GC, la frecuencia media de cefaleas al inicio del estudio (MO) fue de 18.55 + 3.94
dias, con una mediana de 18 dias (IQR: 12-25). Al mes (M1), la media disminuy6
ligeramente a 16.35 &+ 3.73 dias, con una mediana de 17 dias (IQR: 11-27). Después del
tratamiento (M2), la frecuencia media fue de 15.00 = 3.09 dias, con una mediana de 15
dias (IQR: 9-21). En el seguimiento (M3), la media aumento ligeramente a 15.40 = 4.15
dias, con una mediana de 15.5 dias (IQR: 9-28). Estos datos se pueden ver mas detallados

en la Tabla 10.

Tesis Doctoral P. Cérdova Alegre 86



Tabla 10: Analisis descriptivo de los dias de cefalea al mes.

Variable Analisis descriptivo
MO M1 M2 M3
Media = DE Media + DE Media =+ DE Media + DE
Mediana Mediana Mediana Mediana
(IQR) (IQR) (IQR) (IQR)
18.87+5.14 14.08 £4.11 13.75+£4.41 12.54 £4.25
GE
Dias 18 (10-29) 14 (8-23) 13 (6-24) (13 (7-23)
cefalea/mes 18.55 + 3.94 1635+3.73 | 15.00+3.09 | 15.40+4.15
GC
18 (12-25) 17 (11-27) 15 (9-21) 15.5 (9-28)

GE: Grupo Experimental, GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico. M0: Medicion
basal; M1: Evaluacion al mes de intervencion; M2: Postratamiento); M3: Seguimiento. DE: Desviacion estandar.

IQR: Rango intercuartilico.

-Analisis intergrupal:

En cuanto al andlisis entre grupos, se encontraron diferencias significativas en la

frecuencia de las cefaleas entre los grupos al mes de seguimiento (M3) (p=0.03) a favor
del GE con un tamafio del efecto moderado (d=0.681). La diferencia fue de 2.86 dias de
dolor de cabeza al mes a favor del GE (IC 95%: 0.28;5.43).

Ademas, al mes de comenzar la intervencion (M1), se observo una tendencia significativa

a favor del grupo experimental (p=0.065), con un tamario del efecto moderado (d=0,570).

En términos practicos, la diferencia fue de 2.27 dias a favor del GE (IC 95%: -0.14;4.67).

Los datos detallados de estas comparaciones se pueden encontrar en la tabla 11.
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Tabla 11: Analisis intergrupal de la variable niumero de dias de cefalea al mes.

Variable Analisis descriptivo Analisis intergrupal
M1 M2 M3
Mo M1 M2 M3
Valor p Valor p Valor p

Media =+ DE | Media+ DE | Media+ DE | Media+ DE | T. Efecto | T. Efecto | T. Efecto

Mediana Mediana Mediana Mediana IC 95% IC 95% IC 95%

(IQR) (IQR) (IQR) (IQR)
18.87+5.14 | 14.08+4.11  13.75+4.41 | 12.54+4.25
GE 0.065" 0.290" 0.030"
Dias 18 (10-29) 14 (8-23) 13 (6-24) (13 (7-23) - - ~
falea/mes d=0.578 | d=0.328 | d=0.681
HEEL 18.55+3.94 | 16.35£3.73 | 15.00+£3.09 | 15.40+4.15
GC -0,14:4,67 | -1,11:3,61 | 0,28:5,43
18 (12-25) 17 (11-27) 15 (9-21) 15.5 (9-28)

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico; T. Efecto: Tamaio del efecto (d de Cohen); IC
95%: Intervalo de confianza al 95%.M0: Medicién basal. M1: Evaluacion al mes de iniciar la intervencion. M2: Evaluacion a los dos meses. M3:

Evaluacion a los tres meses.

* Prueba ANOVA de medidas repetidas (one-way ANOVA). p<0.05 se destacan en negrita por su significacion estadistica.

- Analisis intragrupo:

En cuanto al analisis intragrupo, en el GE, se observaron diferencias significativas
comparando el mes 1 (M1) con el inicio del estudio (MO0) (p<0.01) con un tamafio del
efecto moderado (d=0.680) y una mejoria de 4.79 dias (IC 95%: 2.73; 6.84). Al comparar
el postratamiento (M2) con el inicio (MO0), también se obtuvieron diferencias
significativas (p<0.001), con un tamafo del efecto grande (d=1.161) y una diferencia de
dias de 5.12 (IC 95%: 2.83; 7.41). En el seguimiento (M3) comparado con el inicio (MO0),
las diferencias continuaron siendo significativas (p<0.001), con un tamano del efecto
grande (d=1.489) con una diferencia de dias de 6.33 respecto al valor basal (IC 95%: 3.89;
8.77).

En el CG, las comparaciones intragrupo mostraron resultados parcialmente distintos. Al
comparar el mes 1 (M1) con el inicio del estudio (M0), no se encontraron diferencias
significativas, aunque si tendencia (p=0.059), con un tamafio del efecto medio-alto
(d=0.590). Sin embargo, al comparar el postratamiento (M2) con el inicio (MO0), si que se
encontraron diferencias significativas (p=0.002) con un tamafio del efecto de grande
(d=1.149) y con una diferencia de medias de 3.55 respecto al inicio (IC 95%: 1.03; 6.06).

En el seguimiento (M3) comparado con el inicio (M0), también se encontraron diferencias
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significativas (p=0.013) con un tamafio del efecto moderado (d=0.759) y con una
diferencia en los dias de 3.15 (IC 95%: 0.47; 5.82).

Estos datos se pueden ver mas detallados en la Tabla 12.

Tabla 12: Analisis intragrupo de los dias de cefalea al mes.

Variable Analisis descriptivo Analisis intragrupo
MO M1 M2 M3 M1 vs MO | M2 vs M0 M3 vs M0
Media+= DE | Media= DE | Media+ DE |Media:+DE| Valorp | Valorp | Valorp
Mediana Mediana Mediana Mediana | 1-Efecto | T.Efecto T.Efecto
(IQR) (IQR) (IQR) IQR) [ 1c95% | 1C95%  IC95%
18.87+5.14 | 14.08+4.11 13.75+4.41 |12.54+425 <0.0017 | <0.001" | <0.001"
GE 18 (10-29) 14 (8-23) 13 (6-24) 13 (7-23) | d=0.680 | d=1.161 | d=1.489
Dias (2.73;6.84) (2.83;7.41) (3.89;8.77)
cefalea/mes 18.55+3.94 | 16.35+3.73 | 15.00+3.09 | 1540+4.15 0.059F 0.002 * 0.013 7
GC | 18(12-25) 17 (11-27) 15 (9-21) 15.5(9-28) | d=0.590 | d=1.149 | d=0.759
-0.05;4.45 | 1.03;6.06 | 0.47;5.82

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico; T. Efecto: Tamaiio del efecto (d de Cohen); IC

95%: Intervalo de confianza al 95%. MO0: Medicion basal (inicio); M1: Evaluacion al mes de intervencion; M2: Postratamiento (dos meses); M3:
Seguimiento (tres meses desde el inicio).

+ Prueba ANOVA de medidas repetidas (one-way ANOVA) para analisis intragrupo. Los valores de p<0.05 se destacan en negrita por su significacion

estadistica.
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4.4 Resultados variables secundarias

4.4.1 Numero de dias de migrafia al mes

- Analisis descriptivo:

El nimero de dias de migrana al mes fue medida al inicio (MO0), al mes (M1), a los dos

meses (M2) y al mes de seguimiento tras finalizar la intervencién (M3) mediante el diario

del dolor.

En el analisis descriptivo de los datos, el nimero de dias de migrafa antes de comenzar
la intervencion (MO0), la media fue de 15.79 & 7.24 dias, con una mediana de 15 dias (IQR:
0-29). Un mes después del inicio del tratamiento (M1), la media disminuy6 a 10.83 +
5.06 dias y la mediana fue de 10.5 dias (IQR: 0-21). En el postratamiento (M2), la media
bajo ligeramente a 10.33 + 6.22 dias, mientras que la mediana se mantuvo en 10 dias
(IQR: 0-24). En el seguimiento (M3), la media fue de 10.66 + 4.75 dias y la mediana se
mantuvo en 10 dias (IQR: 5-23).

En cuanto al grupo control la media de dias de migrana al mes antes de comenzar la
intervencion (MO) fue de 14.45 + 4.94 dias, con una mediana de 13.5 dias (IQR: 8-24).
Un mes después del inicio del tratamiento (M1), la media fue de 13.85 £ 4.86 dias y la
mediana fue de 13 dias (IQR: 5-26). En el postratamiento (M2), la media bajo
ligeramente a 13.35 + 4.46 dias, mientras que la mediana permaneci6 en 13.5 dias (IQR:
1-20). En el seguimiento (M3), la media fue de 12.70 + 5.93 dias y la mediana fue de 13
dias (IQR: 1-28).

Estos datos se pueden ver completos en la Tabla 13.
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Tabla 13: Anélisis descriptivo de los dias de migrana al mes.

Variable Analisis descriptivo
MO M1 M2 M3

Media + DE Media + DE Media + DE Media + DE

Mediana Mediana Mediana Mediana

(IQR) (IQR) (IQR) (IQR)

15.79 + 7.24 10.83 £ 5.06 10.33 £ 6.22 10.66 + 4.75

Dias Gk 15 (0-29) 10.5 (0-21) 10 (0-24) 10 (5-23)
TR Ty finees 1445+4.94 | 1385+4.86 | 1335446 | 12.70£593

¢ 13.5 (8-24) 13 (5-26) 13.5 (1-20) 13 (1-28)

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico. M0: Medicion
basal; M1: Evaluacion al mes de intervencion; M2: Postratamiento); M3: Seguimiento. DE: Desviacion estandar. IQR:
Rango intercuartilico.

-Analisis intergrupal:

El andlisis intergrupal de los dias de migrafia al mes no mostro diferencias
estadisticamente significativas en ninguno de los momentos de medicion (p>0.05). Sin
embargo, al mes de comenzar la intervencion (M1) se observé una tendencia significativa
(p=0.052) y un tamafio del efecto medio (d=0.609) y una diferencia de 3.02 dias a favor
del GE (IC 95%: -0.024;6.057). En el postratamiento (M2) tampoco se obtuvieron
cambios significativos (p=0,077) con un tamafio del efecto medio (d=0,558) con una
diferencia de medias de 2.82 dias (IC 95%: -0.343; 6.376) y en el seguimiento (M3)
tampoco se obtuvieron diferencias significativas (p=0,210) con un tamafio del efecto
pequeiio (d=0,380) y una diferencia de medias de 2.04 dias (IC 95%: -1.216; 5.282).

Estos datos se pueden observar en la Tabla 14.
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Tabla 14: Analisis intergrupal de la variable niumero de dias de migrana al mes.

Variable Analisis descriptivo Analisis intergrupal
M1 M2 M3
MO M1 M2 M3
Valor p Valor p Valor p

Media = DE Media £DE Media £DE| Media £ DE T. Efecto T. Efecto T. Efecto

Mediana | Mediana | Mediana Mediana IC 95% IC 95% IC 95%
(IQR) (IQR) (IQR) (IQR)

15.79 + 7.24110.83 + 5.0610.33 + 6.22 10.66 + 4.75
GE 0.052* 0.077* 0.210°
Dias 15(0-29) 10.5(0-21)| 10(0-24) | 10(5-23)

d=0.609 d=0.558 d=0.38

migrafia/mes 14451 4.94/13.85+ 4.8613.35 + 4.46 12.70 + 5.93
GC -0.024:6.057 | -0.343:6,376 | -1.216:5.282
13.5 (8-24))| 13 (5-26) 13.5(1-20) 13 (1-28)

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico; T. Efecto: Tamafo del efecto (d de Cohen); IC
95%: Intervalo de confianza al 95%.M0: Medicion basal. M1: Evaluacion al mes de iniciar la intervencion. M2: Evaluacion a los dos meses. M3:
Evaluacion a los tres meses.

“Prueba ANOVA de medidas repetidas (one-way ANOVA). Los valores de p<0.05 se destacan en negrita por su significacion estadistica.

- Analisis intragrupo:

En cuanto al andlisis intragrupo, en el GE se observaron diferencias significativas al
comparar el mes 1 (M1) con el inicio del estudio (M0) (p<0.001), con un tamafno del
efecto grande (d=0.98). Al comparar el postratamiento (M2) con el inicio (M0), también
se obtuvieron diferencias significativas (p<0.001), con un tamafio del efecto grande
(d=0.878). En el seguimiento (M3) comparado con el inicio (MO0), las diferencias
continuaron siendo significativas (p<0.001), con un tamafio del efecto grande (d=1.08).
Mientras que en el grupo de control (CG), las comparaciones intragrupo mostraron
resultados distintos. Al comparar el mes 1 (M1) con el inicio del estudio (MO0), no se
encontraron diferencias significativas (p=0.999), y el tamafio del efecto fue pequefio
(d=0.123). Del mismo modo, al comparar el postratamiento (M2) con el inicio (MO0),
tampoco se observaron diferencias significativas (p=0.999), con un tamafo del efecto
pequeiio (d=0.247). En el seguimiento (M3) comparado con el inicio (M0), tampoco se
observaron diferencias significativas (p=0.999), con un tamafio del efecto pequefio

(d=0.295).
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Estos datos se pueden ver mas detallados en la Tabla 15.

Tabla 15: Analisis intragrupo de la variable numero de dias de migrafa al mes.

Variable Analisis descriptivo Analisis intragrupo

MO M1 M2 M3 M1vsMO0 | M2vsM0 | M3vsM0

Media =+ DE | Media+ DE | Media+ DE | Media+ DE | Valor p Valor p Valor p

Mediana Mediana Mediana Mediana T. Efecto | T.Efecto = T.Efecto

(IQR) (I1QR) (IQR) (IQR) IC95% | IC95% | IC95%

1579+ 724  10.83+5.06 | 1033+6.22  10.66+4.75 <0.0011  <0.0011 | <0.001 %
GE | 15(0-29) | 10.5(0-21) | 10(0-24) 10(5-23) | d=0.980 | d=0.878 | d=1.08

Dias 1.73;8.17 | 2.48;8.49 | 1.75;8.49
migrafa/
mes 14.45+494 | 13.85+4.86 | 13.35+4.46 | 12.70+5.93 | 0.999 0.999 ¥ 0.999

GC | 135(8-24) | 13(5-26) | 13.5(1-20) & 13(1-28) | d=0.123 | d=0.247 | d=0.295
-2.92:4.12 | -2.16;4.36 | -1.94;5.44

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico; T. Efecto: Tamaifio del efecto (d de Cohen);
IC 95%: Intervalo de confianza al 95%. M0: Medicion basal (inicio); M1: Evaluacion al mes de intervencion; M2: Postratamiento (dos meses); M3:
Seguimiento (tres meses desde el inicio).

+ Prueba ANOVA de medidas repetidas (one-way ANOVA) para andlisis intragrupo. Los valores de p<0.05 se destacan en negrita por su
significacion estadistica.

Tesis Doctoral P. Cérdova Alegre 93




4.4.2 Intensidad del dolor de cabeza.

- Analisis descriptivo:

La intensidad del dolor de cabeza fue medida al inicio (MO), al mes (Ml), al
postratamiento (M2) y al mes de seguimiento tras finalizar la intervencion (M3), a través
del diario del dolor en la que el paciente anotaba cada dia sobre una escala de 4 puntos:
(0= no hay dolor; 1= leve dolor de cabeza; 2= dolor de cabeza moderado; 3= dolor de

cabeza intenso).

En el andlisis descriptivo de los datos, en el GE, la media de intensidad del dolor al inicio
del estudio (MO) fue de 1.63 = 0.37, con una mediana de 1.55 (IQR: 1.2-2.7). Un mes
después del inicio del tratamiento (M1), la media aument6 ligeramente a 1.70 = 0.33, con
una mediana de 1.60 (IQR: 1.3-2.5). En el postratamiento (M2), la media descendid
levemente a 1.64 £+ 0.34, con una mediana de 1.65 (IQR: 1.2-2.5). En el seguimiento
(M3), la media fue de 1.73 £ 0.33 y la mediana se mantuvo en 1.73 (IQR: 1.2-2.5).

En el GC, la media de intensidad del dolor al inicio (MO0) fue de 1.92 + 0.33, con una
mediana de 1.89 (IQR: 1.2-2.4). En el mes 1 (M1), la media fue de 1.80 £ 0.30 y la
mediana fue de 1.87 (IQR: 1.1-2.3). En el postratamiento (M2), la media descendid a
1.75 £ 0.40 y la mediana fue de 1.66 (IQR: 1.0-2.5). Finalmente, en el seguimiento (M3),
la media fue de 1.85 = 0.39 y la mediana fue de 1.93 (IQR: 1.0-2.4).

Estos resultados descriptivos se encuentran reflejados en la tabla 16.

Tabla 16: Analisis descriptivo de la variable intensidad del dolor.

Variable Analisis descriptivo
Mo M1 M2 M3
Media £ DE Media = DE Media = DE Media + DE
Mediana Mediana Mediana Mediana
(IQR) (IQR) (IQR) (IQR)

1.63 +£0.37 1.70 £0.33 1.64 £0.34 1.73 £0.33
Intensidad del ke 1.55(1.2-2.7) | 1.60(1.3-2.5) | 1.65(1.2-2.5) | 1.73 (1.2-2.5)

dolor 1.92 +£0.33 1.80 +£0.30 1.75+0.40 1.85+0.39
¢ 1.89 (1.2-2.4) | 1.87(1.1-2.3) | 1.66 (1.0-2.5) | 1.93 (1.0-2.4)

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico. M0: Medicion
basal; M1: Evaluacion al mes de intervencion; M2: Postratamiento); M3: Seguimiento. DE: Desviacion estandar. IQR:
Rango intercuartilico.
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-Analisis intergrupal:

En el andlisis intergrupal, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en
ninguno de los momentos de evaluacion (p>0.05). En el mes 1 (M1), el tamaiio del efecto
fue pequefio (d=0.317), con una diferencia media de 0.12 puntos en intensidad del dolor
(-0.098; 0.294). En el postratamiento (M2), el tamafio del efecto fue también pequefio
(d=0.299), con una diferencia de 0.11 puntos (-0.110; 0.341). En el seguimiento (M3), se
mantuvo un tamano del efecto pequenio (d=0.335), con una diferencia de 0.12 puntos (-

0.099; 0.342).

Estos datos se encuentran detallados en la tabla 17.

Tabla 17: Anélisis intergrupal de la variable intensidad del dolor de cabeza.

Variable Analisis descriptivo Analisis intergrupal
M1 M2 M3
Mo M1 M2 M3
Valor p Valor p Valor p
Media+ DE | Media + DE | Media+ DE | Media + DE T. Efecto T. Efecto T. Efecto
Mediana Mediana Mediana q a Q a
(IQR) (IQR) (IQR) Mediana (IQR)| IC 95% IC 95% IC 95%
1.63 +0.37 1.70 +0.33 1.64+0.34 1.73+0.33
GE 0.320* 0.300 * 0.270 *
. 1.55(1.2-2.7) | 1.60 (1.3-2.5) | 1.65 (1.2-2.5) | 1.73 (1.2-2.5)
Igt(ler:im:lad 0.317 0.299 0.335
¢l dofor 1.92 +£0.33 1.80+£030 | 1.75+040 | 1.85+0.39
GC -0.098;0.294 | -0.110;0.341 | -0.099;0.342
1.89 (1.2-2.4) | 1.87 (1.1-2.3) | 1.66 (1.0-2.5) | 1.93 (1.0-2.4)

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico; T. Efecto: Tamaifio del efecto (d de Cohen); IC
95%: Intervalo de confianza al 95%.M0: Medicion basal. M1: Evaluacion al mes de iniciar la intervencion. M2: Evaluacion a los dos meses. M3:
Evaluacion a los tres meses.

* Prueba de medidas repetidas (one-way ANOVA). Los valores de p<0.05 se destacan en negrita por su significacion estadistica.

- Analisis intragrupo:

En cuanto al analisis intragrupo, en el GE, no mostré diferencias estadisticamente
significativas (p>0.05) en ninguno de los puntos de comparacion respecto al valor basal
(MO). Al comparar el mes 1 (M1) con el inicio, el cambio fue minimo 0.07 (IC 95%: -
0.22 20.90) y con un tamafio del efecto pequeno. En el postratamiento (M2), la diferencia
media fue de 0.01 (IC 95%: -0.21 a 0.20) y con un tamaio del efecto pequeino (d = 0.229)
Finalmente, en el seguimiento (M3), se observo una ligera diferencia de 0.10 puntos

respecto a MO (IC 95%: -0.30 a 0.10) y con un tamafio del efecto pequetio (d = 0.303)
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En el GC tampoco se obtuvieron diferencias significativas en ninguno de los momentos

de medicion (p>0.05). Al comparar el mes 1 (M1) con el inicio (MO), el tamaiio del efecto

fue pequefio (d=0.400) con una diferencia de medias de 0.12 (IC 95%: -0.47 a 0.29). En

el postratamiento (M2), el tamafio del efecto también fue pequefio (d=0.425) con una
diferencia de medias de 0.17 (IC 95%: -0.06 a 0.39). En el seguimiento (M3), el tamafio
del efecto fue pequeno (d=0.179) con una diferencia de medias de 0.07 (IC 95%: -0.16 a
0.29).

Todos estos resultados pueden consultarse en detalle en la tabla 18.

Tabla 18: Analisis intragrupo de la variable intensidad del dolor de cabeza.

Variable Analisis descriptivo Analisis intragrupo
MO M1 M2 M3 M1vsM0 @ M2vsMO0 | M3vsM0
Media £ DE | Media= DE | Media+ DE | Media+ DE | Valorp Valor p Valor p
Mediana Mediana Mediana Mediana | 1. Efecto | T.Efecto = T.Efecto
(IQR) (QR) (IQR) (IQR) IC95% | IC95% | IC95%
1.63 +£0.37 1.70 £0.33 1.64+0.34 1.73 +£0.33 0.9997 0.999% 0.9997
GE | 1.55(1.2-2.7) | 1.60(1.3-2.5) | 1.65(1.2-2.5) | 1.73(1.2-2.5) | d=0.212 | d=0229 | d=0.303
Intensidad -0.22;0.90 | -0.21;0.20 | -0.30;0.10
del dolor 192+033 | 180030 | 1.75+£0.40 & 185+039 | 0313" | 029" | 0.999f
GC | 1.89(1.2-2.4) | 1.87(1.1-23) | 1.66(1.0-2.5) | 1.93(1.0-2.4) | d=0.400 | d=0.425 & d=0.179
-0.47;0.29 | -0.06;0.39 | -0.16;0.29

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico; T. Efecto: Tamaifio del efecto (d de Cohen);
IC 95%: Intervalo de confianza al 95%. M0: Medicion basal (inicio); M1: Evaluacion al mes de intervencion; M2: Postratamiento (dos meses); M3:
Seguimiento (tres meses desde el inicio).

+ Prueba ANOVA de medidas repetidas (one-way ANOVA) para analisis intragrupo. Los valores de p<0.05 se destacan en negrita por su
significacion estadistica.
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4.4.3 Medicacion de rescate

- Analisis descriptivo:

El uso de medicacion de rescate fue medido al inicio del estudio (MO0), al mes (M1), al
postratamiento (M2) y al mes de seguimiento tras finalizar la intervencién (M3) mediante

el diario del dolor.

En el andlisis descriptivo, el grupo GE mostré una media de 13.42 dias de toma de
medicacion de rescate & 3.12 al inicio (M0), con una mediana de 13 (IQR: 7-22). En el
mes 1 (M1), la media se redujo a 10.31 + 3.04, con una mediana de 10 (IQR: 5-18). En
el postratamiento (M2), la media fue de 9.94 + 3.27 y la mediana se mantuvo en 10 (IQR:
4-19). En el seguimiento (M3), la media descendi6 a 8.96 & 3.15, con una mediana de 9

(IQR: 4-18).

En cuanto al GC la media de dias de uso de medicacion de rescate al inicio fue de 13.25
+ 3.05, con una mediana de 13 (IQR: 8-21). En el mes 1 (M1), la media fue de 11.92 +
3.00 y la mediana de 12 (IQR: 7-20). En el postratamiento (M2), la media fue de 10.83
+ 3.11 y la mediana de 11 (IQR: 6-19). En el seguimiento (M3), la media fue de 11.27 +
3.23, con una mediana de 11(IQR: 6-20).

Estos datos pueden consultarse en detalle en la Tabla 19.

Tabla 19: Analisis descriptivo del uso de medicacidn de rescate.

Variable Analisis descriptivo
MO M1 M2 M3
Media + DE Media + DE Media + DE Media = DE
Mediana Mediana Mediana Mediana
(IQR) (IQR) (IQR) (IQR)
13.42£3.12 10.31 £3.04 9.94+3.27 8.96 +3.15
GE
Uso de 13 (7-22) 10 (5-18) 10 (4-19) 9 (4-18)
medicacion de
rescate 13.25+£3.05 11.92 £3.00 10.83 £3.11 11.27+£3.23
GC
13 (8-21) 12 (7-20) 11 (6-19) 11 (6-20)

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico. MO: Medicion
basal; M1: Evaluacion al mes de intervencion; M2: Postratamiento); M3: Seguimiento. DE: Desviacion estandar. IQR:
Rango intercuartilico.
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-Analisis intergrupal:

En cuanto al andlisis intergrupal, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en ninguno de los momentos de evaluacion (p>0.05). En el mes 1 (M1), la
diferencia media entre grupos fue de 1.61 (IC95%: -0.210; 1.720) con un tamano del
efecto pequefio (d=0.300). En el postratamiento (M2), la diferencia fue de 0.89 (1C95%:
-0.180; 1.050) con un tamafio del efecto pequefio (d=0.410). En el seguimiento (M3), la
diferencia fue de 2.31(IC95%: -0.250; 2.520) con un tamafio del efecto pequefio
(d=0.380).

Estos resultados pueden observarse en la Tabla 20.

Tabla 20: Analisis intergrupal de la variable uso de medicacion de rescate.

Variable Analisis descriptivo Analisis intergrupal
M1 M2 M3
MO M1 M2 M3
Valor p Valor p Valor p

Media =+ DE | Media £ DE Media £ DE | Media + DE T. Efecto T. Efecto T. Efecto

Mediana Mediana Mediana Mediana o o o
(IQR) (IQR) (IQR) (IQR) IC 95% IC 95% IC 95%
13.42+£3.12 | 1031 +£3.04 | 9.94+£3.27 | 8.96=3.15
GE 0.212" 0.163" 0.198 *
Uso 13 (7-22) 10 (5-18) 10 (4-19) 9 (4-18)
medicacion d=0.300 d=0.410 d=0.380
de rescate 13.25+3.05 | 11.92+3.00 | 10.83 +3.11| 11.27+3.23
GC -0.210;1.720 | -0.18;1.050 | -0.25;2.520
13 (8-21) 12 (7-20) 11 (6-19) 11 (6-20)

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico; T. Efecto: Tamaiio del efecto (d de Cohen); IC
95%: Intervalo de confianza al 95%.M0: Medicion basal. M1: Evaluacion al mes de iniciar la intervencion. M2: Evaluacion a los dos meses. M3:
Evaluacion a los tres meses.

* ANOVA de medidas repetidas (one-way ANOVA). Los valores de p<0.05 se destacan en negrita por su significacion estadistica.

- Analisis intragrupo:

En cuanto al andlisis intragrupo, en el GE no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en ningiun momento de medicioén (p>0.05). En el mes 1 (M1), el valor p fue
de 0.068, con un tamafio del efecto grande (d=1.01) y una diferencia de medias de 3.10
(IC95%: -1.27;4.94). En el postratamiento (M2), el valor p fue de 0.052 y el tamafio del
efecto grande (d=0.89) con una diferencia de medias de 3.48 (IC95%: -1.57;5.38). En el
seguimiento (M3), el valor p fue de 0.071 y el tamafio del efecto se mantuvo grande

(d=0.98) con una diferencia de medias de 4.45 (IC95%: -2.58;6.33).
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En el GC, también se observaron mejoras a lo largo del tiempo. En el mes 1 (M1), no se

encontraron mejoras significativas (p=0.077) con un tamafio del efecto pequefio (d=0.43)

y una diferencia de medias de 1.33 (IC85%: -0.47;3.13). En el postratamiento (M2), no

se encontraron mejoras significativas (p=0.066) y el tamafno del efecto fue moderado

(d=0.545) con una diferencia de medias de 2.42 (I1C95%: -0.58;4.25). En el seguimiento

(M3), no se encontraron mejoras significativas (p=0.081) con un tamafio del efecto

pequeiio-moderado (d=0.51) y una diferencia de medias de 1.98 (IC95%: -0.10;3.85).

Estos datos se muestran de forma detallada en la Tabla 21.

Tabla 21: Analisis intragrupo de la variable uso de medicacion de rescate.

Variable Analisis descriptivo Analisis intragrupo
MO M1 M2 M3 M1vsM0 | M2vsM0 | M3vsM0
Media £ DE | Media= DE | Media+ DE | Media+DE | Valorp Valor p Valor p
Mediana Mediana Mediana Mediana T. Efecto | T. Efecto = T. Efecto
(IQR) (I1QR) (IQR) (IQR) IC95% | IC95% | IC95%
13.42+3.12 | 10.31+3.04 9.94+3.27 8.96+3.15 0.068" 0.052F 0.071F
EG | 13(7-22) 10 (5-18) 10 (4-19) 9(4-18) | d=1.010 = d=1.150  d=1.420
Uso de -1.27;4.94 | -1.57;538 | -2.58:6.33
medicacion
de rescate 13.25+£3.05 | 11.92+£3.00 | 10.83+3.11 | 11.27£3.23 | 0.077 0.066 0.0811
CG 13 (8-21) 12 (7-20) 11 (6-19) 11 (6-20) d=0.430 d=0.545 d=0.510
-0.47;3.13 -0.58;4.25 -0.10;3.85

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico; T. Efecto: Tamafio del efecto (d de Cohen); IC
95%: Intervalo de confianza al 95%. MO0: Medicion basal (inicio); M1: Evaluacion al mes de intervencion; M2: Postratamiento (dos meses); M3:
Seguimiento (tres meses desde el inicio).

+ Prueba ANOVA de medidas repetidas (one-way ANOVA) para analisis intragrupo. Los valores de p<0.05 se destacan en negrita por su significacion

estadistica.
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4.4.4 Grado de discapacidad.

- Analisis descriptivo:
La discapacidad relacionada con la cefalea, medida mediante el cuestionario HIT-6, fue

evaluada al inicio del estudio (MO), tras el tratamiento (M2) y en el mes de seguimiento

(M3).

En el GE, al inicio (M0) la mediana fue de 73 puntos (IQR: 61-78) con una puntuacioén
media de 72.61 = 4.87, lo que indica un nivel elevado de impacto de la cefalea en la vida
diaria. Tras la intervencion (M2), se observd una mejoria con una reducciéon en la mediana
de 73 puntos (IQR: 53—-76) y una media de 68.46 = 7.13. Esta tendencia a la mejoria se
mantuvo en el seguimiento (M3), donde la mediana fue de 72 puntos (IQR: 48-78) y la
media fue de 67.53 +9.70.

En el GC, la mediana fue de 72.5 puntos (IQR: 48—76) con una puntuacion media inicial
fue de 69.37 £ 9.42. Sin embargo, tras la intervencion (M2), se registrd un incremento en
la puntuacion de la mediana con 76 puntos (IQR: 60-78) y de la media hasta 72.37 + 6.23.
En el seguimiento (M3), la mediana fue de 71 puntos (IQR: 50-78) y la media disminuy6

levemente a 68.87 + 9.58 recuperando valores similares a los observados al inicio.

Estos resultados se detallan en la Tabla 22.

Tabla 22: Analisis descriptivo de la variable discapacidad.

Variable Analisis descriptivo
Inicio (M0) Postratamiento (M2) Seguimiento(M3)
Media + DE Media £ DE Media £ DE
Mediana Mediana Mediana
(IQR) (IQR) (IQR)
72.61 +£4.87 68.46 +£7.13 67.53£9.70
Discapacidad cF 73 (61-78) 73 (53-76) 72 (48-78)
(HIT-6) 69.37+9.42 72.37+6.23 68.87 £9.58
¢ 72.5 (48-76) 76 (60-78) 71 (50-78)

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico. MO: Medicion
basal; M2: Postratamiento); M3: Seguimiento. DE: Desviacion estandar. IQR: Rango intercuartilico.
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-Analisis intergrupal:

En cuanto al andlisis intergrupal, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en ninguno de los momentos de evaluacion (p > 0.05). En el postratamiento
(M2), la diferencia entre grupos no fue significativa (p = 0.780) con un tamaiio del efecto
pequefio (d = 0.227). En el seguimiento (M3), tampoco se observaron diferencias
estadisticamente significativas (p = 0.490), con un tamaiio del efecto igualmente pequefio

(d=0.257).
Estos resultados pueden observarse en la tabla 23.

Tabla 23: Analisis intergrupal de la variable de discapacidad.

Variable Analisis descriptivo Analisis intergrupal
M2 M3
MO M2 M3
Valor p Valor p

Media + DE Media = DE Media = DE
T. Efecto T. Efecto

Mediana (IQR) | Mediana (IQR)| Mediana (IQR)

72.61+487 | 68.46+7.13 67.53 +9.70
GE _
Discapacidad 73 (61-78) 73 (53-76) 72 (48-78) 0.780 ¢ 0.490 ¢
(HIT-6) 6937942 | 7237+623 68.87 + 9.58 d=0227 | d=0.257
GC
72.5 (48-76) 76 (60-78) 71 (50-78)

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico; T. Efecto: Tamaiio del efecto
(Cohen's d); IC 95%: Intervalo de confianza al 95%.MO0: Medicion basal. M2: Evaluacion a los dos meses. M3: Evaluacion a los tres
meses.

! Pruebade U Mann-Whitney. Los valores de p<0.05 se destacan en negrita por su significacion estadistica.

- Analisis intragrupo:

En cuanto al analisis intragrupo, en el GE no se observaron mejoras estadisticamente
significativas en ninguno de los momentos de medicién respecto al inicio. En el
postratamiento (M2), el valor p fue de 0.580, con un tamafio del efecto muy pequefio (d
=0.064). En el seguimiento (M3), el valor p fue de 0.870, manteniéndose un tamafio del

efecto igualmente muy pequefio (d = 0.078).

En el GC tampoco se evidenciaron cambios significativos en el tiempo. En el
postratamiento (M2), el valor p fue de 0.220 con un tamafio del efecto despreciable (d =
0.033), y en el seguimiento (M3), el valor p fue de 0.240 con un tamafio del efecto también

muy pequeio (d = 0.006).
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Estos datos se muestran de forma detallada en la Tabla 24.

Tabla 24: Analisis intragrupo de la variable de discapacidad.

Variable Analisis descriptivo Analisis intragrupo
MO M2 M3 M2vs MO0 | M3 vs M0
Media = DE Media £ DE Media + DE Valor p Valor p
Mediana Mediana Mediana
T. Efecto T. Efecto
(IQR) (IQR) (IQR)
72.61 +4.87 68.46 +7.13 67.53+9.70 0.5808 0.8708
GE
Discapacidad 73 (61-78) 73 (53-76) 72 (48-78) d=0.064 d=0.078
(HIT-6) 69.37 +9.42 7237+ 623 68.87 £ 9.58 0.220° 0.240°
GC
72.5 (48-76) 76 (60-78) 71 (50-78) d=0.033 d=0.006

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico; T. Efecto: Tamaio del efecto (d de
Cohen); IC 95%: Intervalo de confianza al 95%. MO0: Medicion basal (inicio); M2: Postratamiento (dos meses); M3: Seguimiento (tres meses
desde el inicio).

S Test de Friedman. Los valores de p<0.05 se destacan en negrita por su significacion estadistica.
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4.4.5 Alodinia cutanea
- Analisis descriptivo:
La alodinia cutanea fue evaluada mediante el cuestionario ASC-12 al inicio del estudio

(MO), tras el tratamiento (M2) y en el mes de seguimiento (M3).

En el GE la mediana fue de 4.5 puntos (IQR: 0—19) con una puntuacion media de 6.12 +
4.72. Tras la intervencion (M2), se observd una reduccion de la mediana en 3.5 puntos
(IQR: 1-15) y una puntuacion media de 4.87 + 3.85. Esta tendencia descendente continu6
en el seguimiento (M3), con una mediana de 3 puntos (IQR: 1-14) y una media de 4.37

+ 3.62.

En el GC la mediana fue de 11 (IQR: 0-20) y la puntuaciéon media inicial de 8.45 + 6.01.
En el postratamiento (M2), mediana disminuyo a 8.5 puntos (IQR: 0-20) y la media a
7.65 = 5.73, con una. En el seguimiento (M3), la mediana fue de 8 puntos (IQR: 0-17) y
la media fue de 6.80 = 5.11.

Estos datos pueden verse detalladamente en la tabla 25

Tabla 25: Analisis descriptivo de la variable alodinia cutanea.

Variable Analisis descriptivo
Mo M2 M3
Media = DE Media = DE Media + DE
Mediana Mediana Mediana
(IQR) (IQR) (IQR)
6.12+4.72 4.87+3.85 4.37+3.62
GE
Alodinia cutinea 4.5 (0-19) 3.5 (1-15) 3(1-14)
(ASC-12) 8.45+6.01 7.65+5.73 6.80£5.11
GC
11 (0-20) 8.5 (0-20) 8 (0-17)

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico. M0O: Medicion
basal; M2: Postratamiento); M3: Seguimiento. DE: Desviacion estandar. IQR: Rango intercuartilico.
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-Analisis intergrupal:

En cuanto al andlisis intergrupal, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos en ninguno de los momentos evaluados (p > 0.05). En el

postratamiento (M2), el valor p fue de 0.190, con un tamafio del efecto moderado (d =

0.580). En el seguimiento (M3), el valor p fue de 0.200, manteniéndose un tamafio del

efecto moderado (d = 0.558).

Estos resultados pueden observarse en la Tabla 26.

Tabla 26: Analisis intergrupal de la variable alodinia cutanea.

Variable Analisis descriptivo Analisis intergrupal
M2 M3
MO M2 M3
Valor p Valor p
Media + DE Media + DE Media + DE
T. Efecto T. Efecto
Mediana Mediana Mediana
(IQR) (IQR) (IQR)
6.12+4.72 4.87+3.85 4.37+3.62
GE
Alodinia 4.5 (0-19) 3.5 (1-15) 3(1-14) 0.190 * 0.200 *
cutanea
+ + + =0. =0.
ASC-12) | g 8.45+ 6.01 7.65+5.73 6.80£5.11 d=0.580 d=0.558
11 (0-20) 8.5 (0-20) 8 (0-17)

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico; T. Efecto: Tamafio del efecto
(d de Cohen); IC 95%: Intervalo de confianza al 95%.MO: Medicion basal. M2: Evaluacion a los dos meses. M3: Evaluacion a los

tres meses.

! Prueba de U Mann-Whitney. Los valores de p<0.05 se destacan en negrita por su significacion estadistica.

- Analisis intragrupo:

En cuanto al andlisis intragrupo, en el GE se observaron mejoras estadisticamente

significativas en todos los momentos de medicion respecto al inicio (p<0.05). En el

postratamiento (M2), el valor p fue de 0.002, con un tamafio del efecto pequeio (d=0.325)

pasando de una mediana de 4.5 (0-19) a 3.5 (1-15). En el seguimiento (M3), el valor p fue

<0.001, con un tamaio del efecto cercano a pequefio (d = 0.483) pasando de una mediana

de 4.5 (0-19) a 3 (1-14).
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En el GC también se observaron mejoras a lo largo del tiempo. En el postratamiento (M2),

no se encontraron diferencias significativas respecto al inicio (p=0.180), con un tamafio

del efecto pequefio (d = 0.140). Sin embargo, en el seguimiento (M3), se registrd una

mejora estadisticamente significativa (p = 0.002), con un tamaio del efecto pequeno (d =

0.323) pasando de una mediana de 11 (0-20) a 8 (0-17).

Estos datos se muestran de forma detallada en la Tabla 27.

Tabla 27: Analisis intragrupo de la alodinia cutanea.

Variable Analisis descriptivo Analisis intragrupo
Mo M2 M3 M2vs MO | M3 vs M0
Media + DE Media £ DE Media + DE Valor p Valor p
Mediana Mediana Mediana
T. Efecto T. Efecto
(IQR) (IQR) (IQR)
6.12+4.72 4.87+£3.85 4.37+3.62 0.0028 <0.0018
GE
AN G i 4.5 (0-19) 3.5 (1-15) 3 (1-14) d=0.325 d=0.483
(ASC-12) 8.45+ 6.01 7.65+5.73 6.80+5.11 0.1808 0.0025
GC
11 (0-20) 8.5 (0-20) 8 (0-17) d=0.140 d=0.323

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico; T. Efecto: Tamaiio del efecto (d de
Cohen); IC 95%: Intervalo de confianza al 95%. M0: Medicion basal (inicio); M2: Postratamiento (dos meses); M3: Seguimiento (tres meses

desde el inicio).

$ Test de Friedman. Los valores de p<0.05 se destacan en negrita por su significacion estadistica.
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4.4.6 Miedo al movimiento
- Analisis descriptivo:
El miedo al movimiento (kinesiofobia) fue evaluada mediante la escala TSK-11 al inicio

del estudio (MO), tras el tratamiento (M2) y en el seguimiento (M3).

En el GE la mediana fue de 26.5 puntos (IQR: 18—44) con una puntuacion media inicial
fue de 28.91 £+ 7.59. Tras la intervencion (M2), se observé una reduccion de la mediana
con 23.5 puntos (IQR: 15-40) y de la puntuacion media a 24.87 + 6.98. En el seguimiento
(M3), la mediana fue de 23 puntos (IQR: 14-39) y la media fue de 23.50 £+ 6.67.

En el GC la una mediana inicial fue de 29 puntos (IQR: 17—44) y la puntuaciéon media fue
de 27.80 £ 8.56. En el postratamiento (M2), la mediana fue de 26.5 puntos (IQR: 15-37)
y la media era 25.20 = 7.27. En el seguimiento (M3), la mediana fue de 25.5 puntos (IQR:
14-38) y la media fue de 24.85 £ 7.40.

Estos datos se muestran de forma detallada en 1la Tabla 28.

Tabla 28: Analisis descriptivo de la variable miedo al movimiento (kinesiofobia).

Variable Analisis descriptivo
MO M2 M3
Media = DE Media + DE Media + DE
Mediana Mediana Mediana
(IQR) (IQR) (IQR)
28.91+7.59 24.87+ 6.98 23.50+ 6.67
Kinesiofobia o 26.5 (18—44) 23.5 (1540) 23 (14-39)
(TSK-11) 27.80+ 8.56 2520+ 7.27 24.85+ 7.40
¢ 29 (17-44) 26.5 (15-37) 25.5(14-38)

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico. M0: Medicion

basal; M2: Postratamiento); M3: Seguimiento. DE: Desviacion estandar. IQR: Rango intercuartilico.

-Analisis intergrupal:

En cuanto al andlisis intergrupal, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en ninguno de los momentos de evaluacion (p > 0.05). En
el postratamiento (M2), el valor p fue de 0.972, con un tamafio del efecto muy pequefio
(d = 0.046). En el seguimiento (M3), el valor p fue de 0.653, con un tamafio del efecto
igualmente pequeno (d = 0.142).
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Estos datos pueden observarse en la tabla 29.

Tabla 29: Analisis intergrupal de la variable miedo al movimiento (kinesiofobia).

Variable Analisis descriptivo Analisis intergrupal
M2 M3
MO M2 M3
Valor p Valor p
Media + DE Media + DE Media + DE
- - - T. Efecto T. Efecto
Mediana Mediana Mediana
(IQR) (IQR) (IQR)
28.91+ 7.59 24.87+ 6.98 23.50+ 6.67
GE
Kinesiofobia 26.5 (18—-44) 23.5 (15-40) 23 (14-39) 0.972 % 0.653 %
(TSK-11) 27.80+ 8.56 2520+ 7.27 24.85+ 7.40 d=0.046 d=0.142
GC
29 (17-44) 26.5 (15-37) 25.5(14-38)

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico; T. Efecto: Tamafio del efecto
(Cohen's d); IC 95%: Intervalo de confianza al 95%.M0: Mediciéon basal. M2: Evaluacion a los dos meses. M3: Evaluacion a los tres
meses.

Y Prueba de U Mann-Whitney. Los valores de p<0.05 se destacan en negrita por su significacion estadistica.

- Analisis intragrupo:

En cuanto al andlisis intragrupo, en el GE observaron mejoras estadisticamente
significativas en ambos momentos evaluados respecto al inicio. En el postratamiento
(M2), el valor p fue de 0.001, con un tamaiio del efecto moderado (d = 0.580) y una
diferencia de la mediana de 26.5 (18—44) a 23.5 (15-40). En el seguimiento (M3), la
mejora se mantuvo, con un valor p <0.001 y un tamafo del efecto moderado (d = 0.713)

con una diferencia de la mediana de 26.5 (18—44) a 23 (14-39).

En el GC también se observaron mejoras a lo largo del tiempo. En el postratamiento (M2),
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas respecto al inicio (p =
0.066), con un tamaio del efecto pequefio (d = 0.358). Sin embargo, en el seguimiento
(M3), se encontr6 una mejora estadisticamente significativa (p = 0.001), con un tamafio
del efecto pequefio-moderado (d = 0.399) y una diferencia en la mediana de 29 (17-44) a
25.5 (14-38).

Estos datos se muestran de forma detallada en la Tabla 30.
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Tabla 30: Analisis intragrupo de la variable miedo al movimiento (kinesiofobia)

Analisis intragrupo

Variable Analisis descriptivo

MO M2 M3 M2vs MO | M3 vs M0

Media + DE Media £ DE Media + DE Valor p Valor p
Media | Medfwa Media LBkt T.Bfect

28.91+ 7.59 24.87+ 6.98 23.50+ 6.67 0.001% <0.001%

Kinesiofobia o 26.5 (18-44) 23.5 (15-40) 23 (14-39) d=0.580 d=0.713

(TSK-11) 27.80+ 8.56 25.20+7.27 24.85+ 7.40 0.066° 0.001%
¢ 29 (17-44) 26.5 (15-37) 25.5 (14-38) d=0.358 d=0.399

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico; T. Efecto: Tamaiio del efecto (Cohen’s
d); IC 95%: Intervalo de confianza al 95%. MO0: Medicion basal (inicio); M2: Postratamiento (dos meses); M3: Seguimiento (tres meses

desde el inicio).

S Test de Friedman. Los valores de p<0.05 se destacan en negrita por su significacion estadistica.
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4.4.7 Catastrofizacion ante el dolor
- Analisis descriptivo:
La catastrofizacion fue evaluada mediante la escala PCS al inicio del estudio (MO0), tras

el tratamiento (M2) y en el seguimiento (M3).

En el GE la puntuacion media inicial fue de 31 = 11.07, con una mediana de 29.5 puntos
(IQR: 13-49). Tras la intervencién (M2), se observo una reduccion en la puntuacion
media a 23.45 + 8.58, con una mediana de 22 puntos (IQR: 12—42). Esta disminucién se
mantuvo en el seguimiento (M3), con una media de 22.70 + 9.04 y una mediana de 21

puntos (IQR: 10-44).

En el GC la puntuacion media al inicio fue de 29.75 + 12.56, con una mediana de 31
puntos (IQR: 10-52). En el postratamiento (M2), la media disminuy6 a 23.35 + 10.05 y
la mediana a 22 puntos (IQR: 9—42). En el seguimiento (M3), la media fue de 22.40 +
10.34, con una mediana de 20.5 puntos (IQR: 8—44).

Estos datos pueden verse detalladamente en la tabla 31.

Tabla 31: Analisis descriptivo de la variable catastrofizacion ante el dolor.

Variable Analisis descriptivo
MO M2 M3

Media + DE Media + DE Media + DE

Mediana Mediana Mediana

(IQR) (IQR) (IQR)

31+ 11.07 23.45+ 8.58 22.70 +£9.04

Catastrofizacion CF 29.5 (13-49) 22 (12-42) 21 (10-44)
(PCS) 29.75+ 12.56 23.35+10.05 22.40+10.34

¢ 31 (10-52) 22 (9-42) 20.5 (8—44)

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico. M0: Medicion
basal; M2: Postratamiento); M3: Seguimiento. DE: Desviacion estandar. IQR: Rango intercuartilico.
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-Analisis intergrupal:

En cuanto al andlisis intergrupal, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en ninguno de los momentos evaluados (p > 0.05). En el
postratamiento (M2), la diferencia de medias fue de 0.10 puntos (—5.77; 5.56), con un
tamafo del efecto muy pequefio (d = 0.011). En el seguimiento (M3), la diferencia de
medias fue de 0.30 puntos (—6.20; 5.59), también con un tamafio del efecto muy pequefio

(d=0.031).
Estos datos pueden verse detalladamente en la tabla 32.

Tabla 32: Analisis intergrupal de la variable catastrofizacion ante el dolor.

Variable Analisis descriptivo Analisis intergrupal
M2 M3
MO M2 M3
Valor p Valor p
Media = DE Media + DE Media + DE T. Efecto T. Efecto
Mediana Mediana Mediana
IC (95% IC (95%
(IQR) (IQR) (IQR) O5%) | 1€ O5%)
31+11.07 23.45+ 8.58 22.70 +£9.04
GE 0.960" | 00910"
Catastrofizacion 29.5 (13-49) 22 (12-42) 21 (10-44)
d=0.011 | d=0.031
(PCS) 29.75 £ 12.56 23.35+10.05 22.40+ 10.34
GC -5.77;5.56 | -6.20;5.59
31 (10-52) 22 (9-42) 20.5 (8-44)

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico; T. Efecto: Tamano del efecto (d de
Cohen); IC 95%: Intervalo de confianza al 95%.M0: Medicion basal. M2: Evaluacion a los dos meses. M3: Evaluacion a los tres meses.

* Prueba ANOVA de medidas repetidas (one-way ANOVA). Los valores de p<0.05 se destacan en negrita por su significacién estadistica.

- Analisis intragrupo:

En el postratamiento (M2), se encontraron diferencias significativas el (p < 0.001), con
un tamafio del efecto grande (d = 0.880) y una diferencia de medias de 7.55
(1C95%:2.66;10.39). En el seguimiento (M3), la mejora se mantuvo con una diferencia
significativa (p < 0.001) y un tamafo del efecto también grande (d = 0.918) con una

diferencia de medias de 8.30 (IC95%: 3.61;11.08).
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En el GC también se encontraron mejoras estadisticamente significativas en todos los
momentos de medicion (p<0.01). En el postratamiento (M2), con un tamafio del efecto
moderado (d = 0.637) y con una diferencia de medias de 6.4 (IC95%: 4.12;10.95). En el
seguimiento (M3), la mejora continu6 con un tamafo del efecto también moderado (d =

0.711) y con una diferencia de medias de 7.35 (IC95%: 4.88;11.70).

Estos datos pueden verse mas detallados en la tabla 33.

Tabla 33: Analisis intragrupo de la variable catastrofismo ante el dolor.

Variable Analisis descriptivo Analisis intragrupo
Mo M2 M3 M2vs MO | M3 vs M0
Media + DE Media £ DE Media + DE Valor p Valor p
Mediana Mediana Mediana T. Efecto T. Efecto
(IQR) (IQR) (IQR) IC 95%) @ IC (95%)
31+11.07 23.45+ 8.58 22.70 £ 9.04 <0.001 * <0.001 *
GE | 29.5(13-49) 22 (12-42) 21 (10-44) d=0.880 d=0.918
Catastrofismo 2.66;10.39 | 3.61;11.08
(PCS) 29.75+ 12.56 23.35+10.05 22.40+10.34 <0.001 * <0.001 *
GC 31 (10-52) 22 (942) 20.5 (844) d=0.637 d=0.711
4.12;10.95 | 4.88;11.70

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico; T. Efecto: Tamaiio del efecto (d de
Cohen); IC 95%: Intervalo de confianza al 95%. MO0: Medicion basal (inicio); M2: Postratamiento (dos meses); M3: Seguimiento (tres meses
desde el inicio).

+ Prueba ANOVA de medidas repetidas (one-way ANOVA) para analisis intragrupo. Los valores de p<0.05 se destacan en negrita por su
significacion estadistica.
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4.4.8 Autoeficacia ante el dolor créonico

- Analisis descriptivo:

La autoeficacia fue evaluada mediante la escala PSEQ al inicio del estudio (MO0), tras el

tratamiento (M2) y en el seguimiento (M3).

En el GE la mediana inicial fue de 103 puntos (IQR: 21-154) con una puntuacion media

de 97.70 £+ 30.75. Tras la intervencion (M2), se observo una mejora considerable con un

incremento en la mediana de 128 puntos (IQR: 68—170) y la media de 123.75 + 22.94.

Esta mejora continud en el seguimiento (M3), con una mediana de 130 puntos (IQR: 72—

172) y con una media de 128.16 + 22.22.

En el GC la mediana inicial fue de 99 puntos (IQR: 20-139) y la puntuacién media inicial

fue de 93.80 + 34.72. En el postratamiento (M2), la mediana aumento a 107.5 puntos
(IQR: 34-142) y la media a 100.20 + 30.45. En el seguimiento (M3), se obtuvo una

mediana de 110 puntos (IQR: 45-136) y la puntuacion media fue de 101.95 + 28.63.

Estos datos pueden verse detalladamente en la tabla X.

Tabla 34: Analisis descriptivo de la variable autoeficacia ante el dolor.

Variable Analisis descriptivo
MO M2 M3
Media + DE Media + DE Media + DE
Mediana Mediana Mediana
(IQR) (IQR) (IQR)
97.70 £ 30.75 123.75+22.94 128.16 £22.22
Autoeficacia o 103 (21-154) 128 (68-170) 130 (72-172)
(PSEQ) 93.80 £34.72 100.20 + 30.45 101.95 + 28.63
¢ 99 (20-139) 107.5 (34-142) 110 (45-136)

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico. MO: Medicion
basal; M2: Postratamiento); M3: Seguimiento. DE: Desviacion estandar. IQR: Rango intercuartilico.
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-Analisis intergrupal:

En cuanto al analisis intergrupal, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en ambos momentos de evaluacién posteriores a la
intervencion. En el postratamiento (M2), se encontraron diferencias significativas
(p=0.007) con un tamatfio del efecto grande (d = 0.885) y con una diferencia en la mediana
128 (68—170) en el GE y de 107.5 (34—142) en el GC. En el seguimiento (M3), también
se encontraron diferencias significativas (p<0.001) la diferencia de medianas fue de 130
(72—-172) en el GE y de 110 (45-136) en el GC, con un tamafio del efecto también grande
(d=0.998).

Estos resultados pueden observarse en la Tabla 35.

Tabla 35: Analisis intergrupal de la variable autoeficacia ante el dolor.

Variable Analisis descriptivo Analisis intergrupal
Mo M2 M3 BADs b
Media + DE Media + DE Media + DE VELDR ez
Mediana Mediana Mediana
T. Efecto T. Efecto
(IQR) (IQR) (IQR)
97.70 + 30.75 123.75+£22.94 128.16 £22.22
Autoeficacia 103 (21-154) 128 (68-170) 130 (72-172) :
d=0.885 470998
(PSEQ) 93.80 + 34.72 100.20 &+ 30.45 101.95 +28.63
GC
99 (20-139) 107.5 (34-142) 110 (45-136)

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico; T. Efecto: Tamafo del efecto (d de
Cohen); IC 95%: Intervalo de confianza al 95%.M0: Medicion basal. M2: Evaluacion a los dos meses. M3: Evaluacion a los tres meses.

! Prueba de U Mann-Whitney. Los valores de p<0.05 se destacan en negrita por su significacion estadistica.

- Analisis intragrupo:

En cuanto al andlisis intragrupo, en el GE se observaron mejoras estadisticamente
significativas en todos los momentos evaluados respecto al inicio (p<0.01). En el
postratamiento (M2), con un tamaio del efecto grande (d = 1.136) y una diferencia en la
mediana de 103 (21-154) a 128 (68—170) y en el seguimiento (M3), con un tamaio del
efecto muy grande (d = 1.371) y una diferencia en las medianas de 103 (21-154) a 130
(72-172).
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En el GC también se observo una evolucion positiva. En el postratamiento (M2), no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas respecto al inicio (p = 0.291), con
un tamano del efecto pequeno (d = 0.24). En el seguimiento (M3), si se registrd una
mejora estadisticamente significativa (p < 0.006), con un tamafio del efecto pequefio (d =

0.285) y una diferencia en las medianas de 99 (20—139) a 110 (45-136).

Estos datos se presentan con mas detalle en la Tabla 36.

Tabla 36: Analisis intragrupo de la variable autoeficacia ante el dolor.

Variable Analisis descriptivo Analisis intragrupo
Mo M2 M3 M2 vs MO | M3 vs M0
Media + DE Media + DE Media + DE Valor p Valor p
Media  Medina Meflan LBkt | T.Bfect
97.70 + 30.75 123.75+£22.94 | 128.16 +22.22 <0.001 8 <0.001 8
Autoeficacia ek 103 (21-154) 128 (68—-170) 130 (72-172) d=1.136 d=1.371
(PSEQ) 93.80 £34.72 100.20 £30.45 | 101.95 +28.63 0.291% <0.006 8
¢ 99 (20-139) 107.5 (34-142) 110 (45-136) d=0.240 d=0.285

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico; T. Efecto: Tamaiio del efecto (d de
Cohen); IC 95%: Intervalo de confianza al 95%. M0: Medicion basal (inicio); M2: Postratamiento (dos meses); M3: Seguimiento (tres meses

desde el inicio).

S Test de Friedman. Los valores de p<0.05 se destacan en negrita por su significacion estadistica.
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4.4.9 Ansiedad

- Analisis descriptivo:

La ansiedad fue evaluada mediante la subescala de ansiedad del cuestionario HADS en
tres momentos: al inicio del estudio (MO0), tras el tratamiento (M2) y en el seguimiento

(M3).

En el GE, la puntuacion media inicial fue de 9.54 + 4.46, con una mediana de 9 puntos
(IQR: 2-19). Tras la intervencion (M2), se observé una reduccion en la puntuacion media
a 6.54 = 3.28 y una mediana de 6.5 puntos (IQR: 1-13). En el seguimiento (M3), se
obtuvo una media de 6.00 & 2.65 y una mediana de 6 puntos (IQR: 1-11).

En el GC la puntuacion media inicial fue similar, con 9.45 + 5.28 puntos y una mediana
de 8.5 (IQR: 2-19). En el postratamiento (M2), la media se redujo a 8.95 + 5.60, con una
mediana de 9.5 puntos (IQR: 1-20). En el seguimiento (M3), la puntuacion media

descendio ligeramente a 8.20 £+ 5.33, con una mediana de 8.5 puntos (IQR: 1-19).

Estos datos pueden verse detalladamente en la tabla 37.

Tabla 37: Analisis descriptivo de la ansiedad.

Variable Analisis descriptivo
MO M2 M3
Media + DE Media + DE Media + DE
Mediana Mediana Mediana
(IQR) (IQR) (IQR)
9.54 £ 4.46 6.54 £3.28 6.00 +£2.65
GE
Ansiedad 9(2-19) 6.5 (1-13) 6 (1-11)
(HADS) 9.45+£5.28 8.95+5.60 8.20+£5.33
GC
8.5 (2-19) 9.5 (1-20) 8.5 (1-19)

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico. M0: Medicion
basal; M2: Postratamiento); M3: Seguimiento. DE: Desviacion estandar. IQR: Rango intercuartilico.
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-Analisis intergrupal:

En cuanto al andlisis intergrupal, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos en ninguno de los momentos evaluados (p > 0.05). En el

postratamiento (M2), la diferencia de medias fue de 2.41 puntos (-0.33; 5.14), con un

valor p de 0.083 y un tamafio del efecto moderado (d = 0.538). En el seguimiento (M3),

la diferencia de medias fue de 2.20 puntos (-0.30; 4.70), también con un valor p de 0.083

y un tamafo del efecto igualmente moderado (d = 0.538).

Estos resultados pueden observarse en la Tabla 38.

Tabla 38: Analisis intergrupal de la variable ansiedad.

Variable Analisis descriptivo Analisis intergrupal
M2 M3
MO M2 M3
Valor p Valor p
Media + DE Media + DE Media + DE T. Efecto T. Efecto
Mediana Mediana Mediana
IC(95% IC(95%
(IQR) (IQR) (IQR) LS e
9.54 £ 4.46 6.54 +£3.28 6.00 £2.65
GE 0.083" 0.083"
Ansiedad 9 (2-19) 6.5 (1-13) 6 (1-11)
d=0.538 d=0.538
(HADS) 9.45+528 8.95 £5.60 8.20+£5.33
GC -0.33;5.14 -0.30;4.7
8.5(2-19) 9.5 (1-20) 8.5 (1-19)

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico; T. Efecto: Tamailo del efecto (d de
Cohen); IC 95%: Intervalo de confianza al 95%.M0: Medicion basal. M2: Evaluacion a los dos meses. M3: Evaluacion a los tres meses.

* Prueba ANOVA de medidas repetidas (one-way ANOVA). Los valores de p<0.05 se destacan en negrita por su significacion estadistica.

- Analisis intragrupo:

En cuanto al andlisis intragrupo, en el GE se observaron mejoras estadisticamente
significativas en todos los momentos evaluados respecto al inicio (p<0.001). En el
postratamiento (M2), con un tamafio del efecto grande (d=0.915) y con una diferencia de
medias de 3 puntos (IC95%: 2.04;3.95). Esta mejora se intensificd en el seguimiento
(M3), donde también se obtuvo una diferencia significativa (p<<0.001), con un tamafio del
efecto muy grande (d=1.360) y una diferencia de medias de 3.54 puntos (IC95%:
2.42;4.66).
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En el GC, en el postratamiento (M2), no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas respecto al inicio (p=0.725), con un tamafio del efecto muy pequeno (d =

0.089). Sin embargo, en el seguimiento (M3), si se encontr6 una mejora estadisticamente

significativa (p<0.045), aunque con un tamafio del efecto pequefio (d=0.235) y con una

diferencia de medias de 1.25 puntos (I1C95%: 0.02;2.47).

Estos datos se presentan en la Tabla 39.

Tabla 39: Analisis intragrupo de la variable ansiedad.

Variable Analisis descriptivo Analisis intragrupo
Mo M2 M3 M2vs MO | M3 vs M0
Media + DE Media £ DE Media + DE Valor p Valor p
Mediana Mediana Mediana T. Efecto T. Efecto
(IQR) (IQR) (IQR) IC 95%) @ IC (95%)
9.54 +£4.46 6.54 +£3.28 6.00 +£2.65 <0.001 * <0.001 *
GE 9 (2-19) 6.5 (1-13) 6 (1-11) d=0.915 d=1.360
Ansiedad 2.04;3.95 2.42;4.66
(HADS) 9.45+5.28 8.95 +5.60 8.20+£5.33 0.725°F <0.045*
GC 8.5 (2-19) 9.5 (1-20) 8.5 (1-19) d=0.089 d=0.235
-0.55;1.55 0.02;2.47

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico; T. Efecto: Tamaiio del efecto (d de
Cohen); IC 95%: Intervalo de confianza al 95%. MO0: Medicion basal (inicio); M2: Postratamiento (dos meses); M3: Seguimiento (tres meses
desde el inicio).

+ Prueba ANOVA de medidas repetidas (one-way ANOVA) para analisis intragrupo. Los valores de p<0.05 se destacan en negrita por su
significacion estadistica.
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4.4.10 Depresion

- Analisis descriptivo:

La depresion fue evaluada mediante la subescala correspondiente del cuestionario HADS

en tres momentos: al inicio del estudio (MO0), tras el final del tratamiento (M2) y en el

seguimiento (M3).

En el GE la mediana fue de 9 puntos (IQR: 1-21) con una puntuaciéon media inicial de

10.16 + 6.78. Tras la intervencion (M2), la mediana fue de 7 puntos (IQR: 2-20) y la

media se redujo a 8.66 + 5.85. Esta tendencia descendente continud en el seguimiento

(M3), con una mediana de 7 puntos (IQR: 1-20) y con una puntuacion media de 7.91 +

5.42.

En el GC la mediana fue de 6 puntos (IQR: 1-21) y la puntuacion media inicial fue de
9.20 = 7.11. En el postratamiento (M2), la mediana fue de 5.5 puntos (IQR: 1-20) y la
media descendi6 a 7.70 + 6.59. En el seguimiento (M3), la mediana fue de 4 puntos (IQR:

1-20) y la media continu6 descendiendo hasta 6.55 + 6.21.

Estos datos pueden observarse detalladamente en la tabla 40.

Tabla 40: Analisis descriptivo de la variable depresion.

Variable Analisis descriptivo
MO M2 M3
Media + DE Media + DE Media + DE
Mediana Mediana Mediana
(IQR) (IQR) (IQR)
10.16 £ 6.78 8.66 + 5.85 791+542
GE
Depresion 9 (1-21) 7 (2-20) 7 (1-20)
(HADS) 9.20+7.11 7.70 £ 6.59 6.55+6.21
GC
6 (1-21) 5.5 (1-20) 4 (1-20)

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico. M0: Medicion
basal; M2: Postratamiento); M3: Seguimiento. DE: Desviacion estandar. IQR: Rango intercuartilico.
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-Analisis intergrupal:

En cuanto al andlisis intergrupal, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en ninguno de los momentos evaluados (p>0.05). En el
postratamiento (M2), con un tamaio del efecto pequefio (d=0.155). En el seguimiento

(M3), con un tamaio del efecto pequefio (d=0.235).

Estos datos pueden observarse en la Tabla 41.

Tabla 41: Analisis intergrupal de la variable depresion.

Variable Analisis descriptivo Analisis intergrupal
M2 M3
MO M2 M3
Valor p Valor p
Media + DE Media + DE Media + DE
Mediana Mediana Mediana T. Efecto | T. Efecto
(IQR) (IQR) (IQR)
10.16 £ 6.78 8.66 £5.85 791+542
GE 0.390% | 0.280*%
Depresiéon 9 (1-21) 7 (2-20) 7 (1-20)
d=0.155 | d=0.235
(HADS) 9.20+7.11 7.70 £ 6.59 6.55+6.21
GC
6 (1-21) 5.5 (1-20) 4 (1-20)

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico; T. Efecto: Tamafio del efecto
(Cohen's d); IC 95%: Intervalo de confianza al 95%.M0: Medicion basal. M2: Evaluacion a los dos meses. M3: Evaluacion a los tres
meses.

I Prueba de U Mann-Whitney. Los valores de p<0.05 se destacan en negrita por su significacion estadistica.

- Analisis intragrupo:

En cuanto al andlisis intragrupo, en el GE se observaron mejoras estadisticamente
significativas a lo largo del tiempo. En el postratamiento (M2), se encontraron mejoras
significativas (p=0.018), con un tamafio del efecto pequeno (d=0.256) y con una
diferencia en la mediana de 9 (1-21) a 7 (2-20). En el seguimiento (M3), la mejora fue
significativa también (p < 0.001) y un tamafio del efecto pequefio (d=0.415) y con una

diferencia en las medianas de 9 (1-21) a 7 (1-20).
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En el GC también se observaron mejoras estadisticamente significativas. En el

postratamiento (M2), se encontraron mejoras significativas (p=0.034), con un tamafio del

efecto pequenio (d=0.228) y con una diferencia en la mediana de 6 (1-21) a 5.5 (1-20).

En el seguimiento (M3), se mantuvo una reduccion significativa (p < 0.001) con un

tamano del efecto pequeno (d = 0.427) y con una diferencia en la mediana de 6 (1-21) a

4 (1-20).

Estos datos se presentan con mas detalle en la Tabla 42.

Tabla 42: Analisis intragrupo de la variable depresion.

Variable Analisis descriptivo Analisis intragrupo
Mo M2 M3 M2vs MO | M3 vs M0
Media = DE Media £ DE Media + DE Valor p Valor p
Medina | Mediama | Mediana 1 preeto | T. Efecto
10.16 £ 6.78 8.66 +5.85 791+5.42 0.018 8 <0.001 8
Depresion o 9 (1-21) 7 (2-20) 7 (1-20) d=0.256 d=0.415
(HADS) 9.20+7.11 7.70 £ 6.59 6.55+6.21 0.034 8 <0.001 8
¢ 6 (1-21) 5.5 (1-20) 4 (1-20) d=0.228 d=0.427

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico; T. Efecto: Tamafio del efecto d de
Cohen); IC 95%: Intervalo de confianza al 95%. MO0: Medicion basal (inicio); M2: Postratamiento (dos meses); M3: Seguimiento (tres meses

desde el inicio).

S Test de Friedman. Los valores de p<0.05 se destacan en negrita por su significacion estadistica.
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4.4.11 Calidad del suefio
- Analisis descriptivo:
La calidad del sueno fue evaluada mediante el cuestionario PSQI en tres momentos: al

inicio del estudio (MO0), tras el tratamiento (M2) y en el seguimiento (M3).

En el GE, la puntuacion media inicial fue de 12.54 + 4.99, con una mediana de 14 puntos
(IQR: 4-19). Tras la intervencion (M2), se observo una reduccion en la puntuacion media
a 8.50 = 4.14 y una mediana de 7.5 puntos (IQR: 2—-16). En el seguimiento (M3), se
obtuvo una media de 7.33 £+ 3.67 y una mediana de 6.5 puntos (IQR: 2—15).

En el GC la puntuacion media inicial fue similar, con 12.50 &+ 4.38 puntos y una mediana
de 13.5 (IQR: 3-19). En el postratamiento (M2), la media se redujo a 11.95 = 4.67, con
una mediana de 13.5 puntos (IQR: 3—18). En el seguimiento (M3), la puntuacion media

descendio ligeramente a 11.60 + 4.23, con una mediana de 12 puntos (IQR: 3—18).

Estos datos pueden verse detalladamente en la tabla 43.

Tabla 43: Analisis descriptivo de la variable calidad del suefo.

Variable Analisis descriptivo
Mo M2 M3
Media + DE Media = DE Media = DE
Mediana Mediana Mediana
(IQR) (IQR) (IQR)
12.54 £4.99 8.50+4.14 7.33 £3.67
GE
Suefio 14 (4-19) 7.5 (2-16) 6.5 (2-15)
(PSQI) 12.50 £ 4.38 11.95+4.67 11.60 £4.23
GC
13.5 (3-19) 13.5 (3-18) 12 (3-18)

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico. MO: Medicion
basal; M2: Postratamiento); M3: Seguimiento. DE: Desviacion estandar. IQR: Rango intercuartilico.
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-Analisis intergrupal:

En cuanto al analisis intergrupal, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en todos los momentos evaluados (p<0.05). En el
postratamiento (M2), se encontr6 una diferencia significativa (p=0.013) con una
diferencia de medias fue de 3.45 puntos (IC95%: 0.76;6.13), y un tamafio del efecto
moderado (d=0.786). En el seguimiento (M3), también se encontraron diferencias
significativas (p<0.001) con una diferencia de medias fue de 4.27 puntos (IC95%:
1.86;6.67), y con un tamafio del efecto grande (d=1.086).

Estos resultados pueden observarse en la Tabla 44.

Tabla 44: Analisis intergrupal de la variable calidad del sueno.

Variable Analisis descriptivo Analisis intergrupal
M2 M3
Mo M2 M3
Valor p Valor p
Media = DE Media = DE Media + DE T. Efecto T. Efecto
Mediana Mediana Mediana
IC(95% IC(95%
(IQR) (IQR) (IQR) 8 | 1A
12.54 +4.99 8.50+4.14 7.33 £3.67
GE 0.013* | <0.001"
Sueiio 14 (4-19) 7.5 (2-16) 6.5 (2-15)
d=0.786 | d=1.086
(PSQI) 12.50 £ 4.38 11.95+4.67 11.60+4.23
GC 0.76;6.13 | 1.86;6.67
13.5 (3-19) 13.5 (3-18) 12 (3-18)

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico; T. Efecto: Tamailo del efecto (d de
Cohen); IC 95%: Intervalo de confianza al 95%.M0: Medicion basal. M2: Evaluacion a los dos meses. M3: Evaluacion a los tres meses.

* Prueba ANOVA de medidas repetidas (one-way ANOVA). Los valores de p<0.05 se destacan en negrita por su significacion estadistica.

- Analisis intragrupo:

En cuanto al andlisis intragrupo, en el GE se observaron mejoras estadisticamente
significativas en todos los momentos evaluados respecto al inicio (p<0.001). En el
postratamiento (M2), con un tamafio del efecto grande (d = 0.976) y con una diferencia
de medias de 4.04 puntos (IC95%: 3.09;4.98). Esta mejora se intensifico en el
seguimiento (M3), donde también se obtuvo una diferencia significativa (p < 0.001), con
un tamafio del efecto muy grande (d = 1.420) y una diferencia de medias de 5.21 puntos

(IC95%: 4.07;6.34).
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En el GC, en el postratamiento (M2), no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas respecto al inicio (p = 0.573), con un tamaio del efecto muy pequefo (d =
0.118). En el seguimiento (M3), tampoco se encontr6 una mejora estadisticamente

significativa (p=0.213), con un tamafio del efecto pequeio (d = 0.235).

Estos datos se presentan en la Tabla 45.

Tabla 45: Analisis intragrupo de la variable calidad del suefo.

Variable Analisis descriptivo Analisis intragrupo
Mo M2 M3 M2 vs MO | M3 vs M0
Media + DE Media £ DE Media + DE Valor p Valor p
Mediana Mediana Mediana T. Efecto | T. Efecto
(IQR) (IQR) (IQR) IC 95%) @ IC (95%)
12.54 +4.99 8.50+4.14 7.33+£3.67 <0.001 * <0.001 *
GE 14 (4-19) 7.5 (2-16) 6.5 (2-15) d=0.976 d=1.42
Suefio 3.09;4.98 4.07;6.34
(PSQI) 12.50 + 4.38 11.95 +4.67 11.60 +4.23 0.573F 0.213F
GC 13.5 (3-19) 13.5 (3-18) 12 (3-18) d=0.118 d=0.213
-0.48;1.58 | -0.34;2.14

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico; T. Efecto: Tamaiio del efecto (d de
Cohen); IC 95%: Intervalo de confianza al 95%. M0: Medicion basal (inicio); M2: Postratamiento (dos meses); M3: Seguimiento (tres meses
desde el inicio).

+ Prueba ANOVA de medidas repetidas (one-way ANOVA) para analisis intragrupo. Los valores de p<0.05 se destacan en negrita por su
significacion estadistica.
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4.4.12 Nivel de actividad fisica.
- Analisis descriptivo:
El nivel de actividad fisica fue evaluado mediante la escala IPAQ en tres momentos: al

inicio del estudio (MO), tras el final del tratamiento (M2) y en el seguimiento (M3).

En el GE la mediana fue de 883.5 METS (IQR: 99-3306) con una puntuacion media
inicial de 1079.39 + 844.44. Tras la intervencion (M2), la mediana fue de 1306.25 ( IQR:
99-3306) y la media 1420.45 = 738.77 METS. En el seguimiento (M3), con una mediana
de 1306 (IQR: 99-3306) y con una puntuacion media de 1306 (99-33006).

En el GC la mediana fue de 765.25 (IQR: 198-9234) y la puntuacion media inicial fue de
1465.37 £ 1994.07. En el postratamiento (M2), la mediana fue de 1005 (IQR: 297-9234)
y la media 1627.75 + 1927.10. En el seguimiento (M3), la mediana fue de 1005 (IQR:
297-9234) y la media 1631.75 + 1944.63.

Estos datos pueden observarse detalladamente en la tabla 46.

Tabla 46: Analisis descriptivo de la variable nivel de actividad fisica.

Variable Analisis descriptivo
Mo M2 M3
Media £ DE Media + DE Media + DE
Mediana Mediana Mediana
(IQR) (IQR) (IQR)

Actividad fisica

(IPAQ: METS/sem)

GE

1079.39 + 844.44
883.5 (99-3306)

1420.45 + 738.77
1306.25 (99-33006)

1420.45 + 743.51
1306 (99-3306)

GC

1465.37 + 1994.07
765.25 (198-9234)

1627.75 = 1927.10
1005 (297-9234)

1631.75 £ 1944.63
1005 (297-9234)

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico. MO: Medicion
basal; M2: Postratamiento); M3: Seguimiento. DE: Desviacion estandar. IQR: Rango intercuartilico.
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Analisis intergrupal:

En cuanto al andlisis intergrupal, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en ninguno de los momentos evaluados (p>0.05). En el

postratamiento (M2), con un tamaio del efecto pequefio (d=0.147). En el seguimiento

(M3), con un tamaio del efecto pequetio (d=0.149).

Estos datos pueden observarse en la Tabla 47.

Tabla 47: Analisis intergrupa de la variable nivel de actividad fisica.

Variable Analisis descriptivo Analisis intergrupal
M2 M3
MO0 M2 M3
Valor p Valor p
Media + DE Media + DE Media = DE
Mediana Mediana Mediana T. Efecto | T. Efecto
(IQR) (IQR) (IQR)
1079.39 + 1420.45 +738.77 | 1420.45 + 743.51
GE 84444
Actividad fisica 883.5 (99-3306) 1306.25 (99-3306) = 1306 (99-3306) | 0-430% 0.410°
=0.147 d=0.149
(IPAQ: 1465.37 + d=0
METS/sem) 109407 1627.75 + 1927.10 |1631.75 + 1944.63
GC
765.25 (198-
0234) 1005 (297-9234) | 1005 (297-9234)

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico; T. Efecto: Tamailo del efecto (d de
Cohen); IC 95%: Intervalo de confianza al 95%.M0: Medicion basal. M2: Evaluacion a los dos meses. M3: Evaluacion a los tres meses.

I Prueba de U Mann-Whitney. Los valores de p<0.05 se destacan en negrita por su significacion estadistica.

- Analisis intragrupo:

En cuanto al andlisis intragrupo, en el GE se observaron mejoras estadisticamente
significativas a lo largo del tiempo. En el postratamiento (M2), se encontraron mejoras
significativas (p<0.001), con un tamano del efecto pequefio (d = 0.462) y con una
diferencia en la mediana de 883.5 (99-3306) a 1306.25 (99-3306). En el seguimiento
(M3), la mejora fue significativa también (p < 0.001) y un tamafio del efecto pequenio (d

=0.459) y con una diferencia en las medianas de 883.5 (99-3306) a 1306 (99-3306).
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En el GC también se observaron mejoras estadisticamente significativas. En el
postratamiento (M2), se encontraron mejoras significativas (p=0.006), con un tamafio del
efecto pequefio (d = 0.184) y con una diferencia en la mediana de 765.25 (198-9234) a
1005 (297-9234). En el seguimiento (M3), se mantuvo una reduccion significativa
(p=0.003) con un tamaino del efecto pequefio (d = 0.186) y con una diferencia en la

mediana de 765.25 (198-9234) a 765.25 (198-9234)

Estos datos se presentan con mas detalle en la Tabla 48.

Tabla 48: Analisis intragrupo de la variable nivel de actividad fisica.

Variable Analisis descriptivo Analisis intragrupo
MO M2 M3 M2vs MO0 | M3 vs M0
Media = DE Media £ DE Media + DE Valor p Valor p
Mediana Mediana Mediana
T. Efecto T. Efecto
(IQR) (IQR) (IQR)
1079.39 + 1420.45 + 1420.45 +
§ §
844 44 738.77 74351 <0.001 <0.001
GE
Actividad fisica 883.5 (99-3306) 130232056§99 1306 (99-3306) d=0.462 d=0.459
(IPAQ:
1465.37 + 1627.75 + 1631.75 +
§ §
METS/sem) 1994.07 1927.10 1944.63 0.006 0.003
GC
765.25 (198- 1005 (297- 765.25 (198- _ _
9234) 9234) 9234) d=0.184 d=0.186

GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Control; DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico; T. Efecto: Tamaiio del efecto (d de
Cohen); IC 95%: Intervalo de confianza al 95%. M0: Medicion basal (inicio); M2: Postratamiento (dos meses); M3: Seguimiento (tres meses
desde el inicio).

$ Test de Friedman. Los valores de p<0.05 se destacan en negrita por su significacion estadistica.
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5. Discusion
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5. Discusion

Este ha sido el primer estudio en analizar si afiadir un programa de educacion terapéutico
online al tratamiento farmacoldgico podria ser un enfoque mas eficaz para reducir la
frecuencia de los dolores de cabeza en pacientes con MC en comparacion con un

programa de recomendaciones generales de salud.

El andlisis entre los grupos indicé que el programa de educacion especifica utilizado en
el GE, fue mas efectivo para reducir los dias de cefalea al mes y mejorar la autoeficacia
ante el dolor crénico y la calidad del suefio en comparacion con el GC. Sin embargo, en
relacion con la alodinia, el catastrofismo, la ansiedad, la depresion o la actividad fisica,
ambas intervenciones demostraron ser efectivas, sin encontrarse diferencias entre los

grupos.

Es importante sefialar que no existe evidencia en la literatura de estudios que comparen
diferentes tipos de educacion para pacientes con migrafia e integren estos enfoques con
el tratamiento farmacologico. Por lo tanto, no es factible comparar directamente nuestros
resultados con estudios previos. Sin embargo, algunos estudios han comparado
intervenciones de neuroeducacion sobre el dolor que han utilizado educacion general o
recomendaciones de salud para otros trastornos. Por ejemplo, en una revision sistematica
realizada por Lepri et al. se concluyd que la educacion especifica en neurociencia del
dolor es més eficaz que la educacion general para mejorar el dolor, la discapacidad y los
factores psicosociales en pacientes con dolor musculoesquelético cronico y
sensibilizacion central (193). Ademas, Suso-Marti et al. sefalaron que la educacion
general podria no ser lo suficientemente especifica como para influir significativamente
en la experiencia del dolor del paciente con fibromialgia (224). Estos hallazgos fueron
consistentes con los resultados de nuestro estudio, que indicé mejoras en la frecuencia del

dolor de cabeza, la autoeficacia frente al dolor y la calidad del suefio en el GE.
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5.1 Frecuencia de las cefaleas e intensidad.

Con respecto a la frecuencia de los dolores de cabeza, se encontraron diferencias
significativas entre los grupos a favor del GE en el seguimiento a un mes. En cuanto a la
frecuencia de la migrafia, también se observo una tendencia significativa en el GE un mes
después del inicio de la intervencion, aunque no hubo diferencias significativas tras el
tratamiento ni en el seguimiento posterior. La revision sistematica de Minen et al. mostrd
que la educacion sobre neurociencia del dolor y el afrontamiento del dolor ha surgido
como una terapia prometedora, reduciendo los dias de migrafia y dolor de cabeza cuando
se utiliza junto con tratamientos farmacologicos tradicionales (219). Nuestros resultados
también fueron consistentes con el estudio de Thakur, que reportdé una reduccion
significativa en la frecuencia e intensidad de los episodios de migrafa en pacientes que

recibieron un video educativo en linea sobre migrafias (225).

La MC se ha asociado con cambios corticales persistentes, incluyendo la corteza
cingulada anterior (CCA), la insula anterior y el giro postcentral, que desempefian un
papel crucial en la percepcion afectiva del dolor y también estan asociadas con la
frecuencia del dolor de cabeza (226-229). El estudio de Fedeli et al., en el que se asign6
a pacientes con migrafia a un grupo de mindfulness mas cuidados habituales o solo
cuidados habituales, también mostrd una reduccion significativa en la frecuencia de los
dolores de cabeza y un aumento en la conectividad funcional del sistema nervioso en el
grupo de mindfulness, debido principalmente a cambios en la CCA mediante la
modulacion de areas de procesamiento del dolor (230). Estos resultados pueden
relacionarse con los nuestros, en los que la CCA podria haber sido modulada por las
habilidades cognitivas y emocionales aprendidas a través del PETO. Estas habilidades
permiten a los pacientes gestionar mejor su dolor, lo que podria influir en la actividad de
la CCA, reduciendo asi la frecuencia del dolor de cabeza, la intensidad del dolor percibido

y mejorando su bienestar general (229).
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5.2 Autoeficacia ante el dolor.

En este estudio se encontraron diferencias significativas entre los grupos después de
recibir educacion sobre estrategias de afrontamiento del dolor crénico, tanto tras el
tratamiento como en el seguimiento al mes. La autoeficacia para gestionar el dolor
crénico es muy importante, ya que ayuda a reducir el dolor y mejorar la funcionalidad.
Una alta autoeficacia se asocia con mejores estrategias de afrontamiento, incluida una
mejor regulacion emocional. También se ha demostrado que las personas con estrategias

de afrontamiento eficaces pueden controlar mejor el estrés y la ansiedad (231-233).

Estos hallazgos fueron consistentes con el estudio de Bromberg et al., en el que se realizo
una intervencion en linea sobre migrafias, estrategias de afrontamiento y técnicas de
autogestion, y se lograron mejoras significativas en la autoeficacia y la frecuencia de la

migrafia (199).

Como se menciond anteriormente, la CCA estd implicada en la atencion al dolor y
desempefia un papel clave en la regulacion emocional del dolor. Una mayor autoeficacia
puede reducir la amenaza percibida del dolor, lo que podria disminuir la activacion de la
CCA en respuesta al dolor. Por tanto, las mejoras en la autoeficacia alcanzadas en este
estudio podrian haber facilitado una mejor regulacion de las emociones negativas

asociadas al dolor, modulando asi la actividad de la CCA (234)
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5.3 Calidad del sueno

En cuanto a la calidad del suefio, se observo una mejora significativa a favor del GE, tanto
después del tratamiento como en el seguimiento al mes. Estos resultados podrian ser
relevantes, ya que existe una asociacion entre la mala calidad del suefio y la migrafia, asi
como con la frecuencia de los ataques de migrafia. De hecho, el 85,41% de los pacientes
en este estudio presentaban alteraciones del suefio al inicio. Otros estudios han
demostrado la importancia de modificar los factores relacionados con los habitos de suefio
que facilitan el descanso, para mejorar la calidad de vida de los pacientes con migrafia

(235,236).

Los resultados obtenidos en la frecuencia de dolor de cabeza y migrafia pueden haber
contribuido a la mejora en la calidad del suefio, al disminuir el malestar fisico que
interfiere con el descanso. Esta asociacion se observo en el estudio de Burrowes et al., en
el que intervenciones basadas en mindfulness para pacientes con migrafia episodica no
solo redujeron la frecuencia de los ataques, sino que también mejoraron

significativamente la calidad del suefio (237).

Ademas, los resultados relacionados con la ansiedad, en los que se encontrd una tendencia
significativa en el GE tras el tratamiento y en el seguimiento al mes, podrian haber
mejorado la calidad del suefio al reducir el estrés y gestionar la depresion mediante el
PETO, que incluia técnicas como aprender a afrontar factores estresantes, resolucion de
problemas, cambios en el estilo de vida y ejercicio, de acuerdo con recomendaciones

basadas en la evidencia (238,239).
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5.4 Impacto en la calidad de vida

Respecto al impacto en la calidad de vida evaluado mediante el HIT-6, no se obtuvieron
diferencias significativas entre los dos grupos. Sin embargo, se observd una ligera
tendencia a la mejoria en el GE, lo que podria indicar un posible beneficio clinico que no
alcanzo6 significacion estadistica. Estudios como el de Tolentino et al. destacan que una
intervencion multimodal que incluye educacion en neurociencia del dolor combinada con
terapia manual y ejercicios cervicales puede mejorar la calidad de vida medida con HIT-
6, superando en eficacia a intervenciones aisladas (240). Por otro lado, el metaanalisis de
Bae et al. demostr6 que la terapia cognitivo-conductual (TCC) logra reducciones
consistentes en la puntuacion del HIT-6, asociadas a mejoras emocionales y funcionales
en pacientes con migrafia (241). Estas diferencias con respecto a nuestros resultados
podrian explicarse, en parte, por la duracion limitada de nuestra intervencion y del periodo
de seguimiento. Es posible que intervenciones mdas prolongadas y que integren
componentes de psicoterapia estructurada como la TCC o con mayor intensidad generen

cambios mas evidentes en la calidad de vida.

Estas mejoras en la calidad de vida de los pacientes con migraiia crénica que reciben
intervenciones enfocadas no solo en reducir la frecuencia de las cefaleas, sino también en
modificar componentes cognitivos y conductuales para el afrontamiento del dolor,
reflejan el valor de integrar estas estrategias de forma adecuada en el tratamiento. Esta
integracion permite una planificacion terapéutica mas efectiva, especialmente cuando se
evaltia sistematicamente el impacto funcional mediante herramientas como el HIT-6

(242).

Una explicacion a esta mejora podria residir en el aumento de la autoeficacia percibida.
Programas de automanejo del dolor han mostrado que los pacientes que adquieren
habilidades para manejar su migrafia de forma auténoma reportan mejores puntuaciones
en el HIT-6, lo que sugiere que el empoderamiento del paciente es un mecanismo central

en la mejora de la calidad de vida (243).

Tesis Doctoral P. Cérdova Alegre 133



5.5 Alodinia Cutanea, catastrofismo y miedo al movimiento.

Aunque no se encontraron diferencias entre los grupos, el GE tuvo mejoras significativas
en alodinia cutdnea, catastrofismo y miedo al movimiento después del tratamiento y en el
seguimiento al mes. El CG también mostré mejoras significativas en el catastrofismo
después del tratamiento y al mes de seguimiento, y en la alodinia y en el miedo al
movimiento, aunque estas solo en el seguimiento al mes. Estos resultados sugieren que,
si bien las recomendaciones generales de salud pueden tener cierto impacto, el PETO
ofrece un enfoque maés especifico, que aborda mejor los aspectos psicologicos y

conductuales de la migrafia cronica.

El catastrofismo del dolor y la alodinia cutanea representan dos factores de riesgo para
una mayor discapacidad relacionada con el dolor de cabeza (244,245). Farris et al.,
quienes asignaron a los pacientes a 16 semanas de terapia conductual de pérdida de peso
o educacion sobre migrana, también encontraron una reduccion significativa en el
catastrofismo del dolor y la alodinia en ambos grupos, tanto tras el tratamiento como en

el seguimiento (246).

Los cambios en el CG podrian deberse a que también recibieron recomendaciones
generales de salud que, aunque no especificas para la migrafia, pudieron haber influido
en cambiar los habitos conductuales que condujeron a las mejoras observadas a largo
plazo. Estos resultados son consistentes con la literatura, donde las intervenciones
cognitivo-conductuales para la migrafia producen mejoras en el catastrofismo del dolor,
aunque no lo aborden directamente. Al igual que en el estudio de Farris et al., nuestro
estudio también mostro que los aspectos neuropsicoldgicos de la sensibilidad al dolor
mejoran después de una intervencion educativa sobre migrafia, lo cual es un hallazgo

novedoso que debe investigarse en estudios futuros (199,246,247).
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5.6 Ansiedad y depresion.

Ambos grupos informaron mejoras en los niveles de ansiedad y depresion tras el
tratamiento y en el seguimiento al mes, a pesar de que no hubo diferencias significativas
entre los dos grupos. EI GE mostr6é una reduccién mas marcada, especialmente en la

ansiedad, con tamafios del efecto grandes y mantenidos en el tiempo.

Estos resultados estan alineados con la revision de Kindelan-Calvo, que reportd que,
aunque la educacion terapéutica del paciente parece ser una herramienta efectiva para
reducir los sintomas de la depresion, segun sus hallazgos, no tiene un gran impacto
(196,248). En contraste, Bromberg et al. encontraron una mejora en la depresion en el GE
que recibié una intervencion en linea (199). Este tipo de programas terapéuticos online
puede ofrecer beneficios adicionales al facilitar el acceso continuo a herramientas de
autorregulaciéon emocional, promover el afrontamiento activo ante el dolor y mejorar la
autoeficacia del paciente, elementos clave en la reduccion tanto de la ansiedad como de
la depresion. Por ejemplo, un estudio demostré que un breve video educativo online
redujo significativamente los sintomas depresivos y la discapacidad relacionada con la
migrafia en pacientes con sintomas depresivos coexistentes (249). Asimismo, el programa
BE-HOME, que combin6 sesiones online de mindfulness con educacion terapéutica y
retirada medicamentosa, mostro mejoras leves a moderadas en sintomas depresivos y de

ansiedad en pacientes con migrafia cronica y abuso de medicacion (250).

Afrontar cogniciones o emociones negativas (depresion) son factores clave que ayudan a
las personas a obtener una sensacion de control y son un predictor importante de la calidad
de vida en personas con migrafias. El hecho de que ambos grupos mejoraran podria
deberse a que el disefio de nuestro estudio fue un ensayo doble ciego, controlado con
placebo. Varios investigadores en el campo de la migrana han sefialado que, al evaluar
una intervencion conductual, es complicado crear un “placebo conductual”, ya que puede
producirse el efecto Hawthorne (mejora debida al hecho de ser observado y recibir
atencion por parte de los investigadores). Ademas, algunos participantes podrian haber

mejorado con el tiempo independientemente de la intervencion administrada (251).
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5.7 Actividad fisica.

Tanto el GE como el CG mostraron mejoras en los niveles de actividad fisica tras la
intervencion y en el seguimiento. Sin embargo, el GE mostré un efecto considerable tras
el tratamiento y en el seguimiento. Este grupo recibid pautas concretas para la practica de
ejercicio aerdbico y de fuerza-resistencia, lo que podria haber favorecido una mayor

adherencia e implicacion por parte de los participantes.

La actividad fisica puede utilizarse para el tratamiento preventivo de pacientes con
migrafia cronica, ya que se ha demostrado que contribuye a disminuir la frecuencia e
intensidad de los episodios migrafiosos, y mejora otros factores asociados como el estado
de animo, el suefio y la percepcion del control del dolor (252-254). No obstante, las
personas con migraia suelen presentar barreras especificas para el inicio o mantenimiento
de la actividad fisica, como el miedo al movimiento, el dolor anticipado o la baja
autoeficacia percibida (255). En este contexto, una intervencion educativa especifica que
incluya contenidos practicos y estrategias de afrontamiento puede actuar como modulador
cognitivo-conductual, favoreciendo el cambio en los patrones de comportamiento

sedentario y facilitando una reincorporacion gradual a la actividad fisica (256).

Aunque no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos, esto
podria estar relacionado con la duracion limitada de la intervencion. En estudios previos,
como el de Kroll et al., que compararon ejercicio aerobico estructurado frente a un grupo
control en personas con migrafia, se encontraron mejoras significativas dentro del grupo
intervencion, pero sin alcanzar diferencias significativas entre grupos. Los autores
sugieren que estas diferencias podrian no haberse manifestado atin debido a la duracion
relativamente breve del programa o a la naturaleza progresiva de los cambios en

comportamiento fisico (149).

El hecho de que ambos grupos mostraran mejoras también podria estar influido por el
efecto Hawthorne, ya que la participacion en un ensayo clinico, el seguimiento
continuado y el contacto con el equipo investigador tienden a aumentar la motivacion de
los participantes para adoptar conductas saludables, independientemente del contenido

especifico de la intervencion recibida (257).
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5.8 Fortalezas del estudio

En primer lugar, hay que destacar el disefo del estudio realizado; un estudio piloto de
ensayo clinico aleatorizado, controlado y doble ciego, minimizando posibles sesgos y
garantizando una comparacion equitativa entre los grupos de intervencion y control. Este
disefio aporta solidez a los resultados obtenidos y sienta un precedente para futuras

investigaciones en este ambito.

Otra fortaleza, es la utilizacion de un programa de intervencion telematica especifico,
estructurado y basado en la evidencia cientifica disponible sobre el tratamiento educativo
del dolor cronico para la MC. El contenido del programa fue disefiado para el estudio y
abarco diferentes aspectos como la neurociencia del dolor, la fisiopatologia de la migraiia,
las estrategias de autocuidado y los habitos de vida saludables, realizando un abordaje

biopsicosocial integral y adaptado a las necesidades del paciente con MC.

Ademas, se evaluaron multiples dimensiones clinicas y psicosociales, no solo la
frecuencia de cefaleas como variable principal, sino también variables secundarias como
la autoeficacia, la calidad del suefio, la alodinia, la catastrofizacion, la ansiedad o el nivel
de actividad fisica. De tal manera que se ha obtenido una vision mas global del impacto

del programa en la calidad de vida de los pacientes.

El uso de una aplicacion especifica para la tele-rehabilitaciéon como herramienta para la
implementacion de la intervencion y la recogida de datos, ha permitido una
estandarizacion de los procedimientos y ha facilitado el seguimiento del paciente de una

forma segura.

Por tltimo, la modalidad asincrénica del programa favorece la flexibilidad y la
accesibilidad a los pacientes. Este aspecto es importante en pacientes con enfermedades
crénicas, como la migrafia, donde las fluctuaciones en el estado de salud pueden dificultar
la asistencia a intervenciones presenciales o sincronas. Permite que los pacientes accedan
a los contenidos en el momento que mejor se adapte a sus necesidades y ritmo de vida,
promoviendo una mayor autonomia, adherencia al tratamiento y conciliacion. Ademas,
contribuye a reducir las barreras geograficas o de disponibilidad horaria, pudiendo llevar

este tipo de intervencidn a zonas rurales o con recursos limitados.
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5.9 Limitaciones
A pesar de que el presente estudio piloto aporta evidencia preliminar prometedora sobre
los beneficios de un PETO en pacientes con MC, debe interpretarse con cautela debido a

varias limitaciones metodologicas.

En primer lugar, se reconoce una posible falta de poder estadistico para detectar
diferencias significativas en algunos resultados secundarios, lo cual puede atribuirse al
tamafo muestral reducido (n=48). Se podria haber mitigado parcialmente con una

muestra mas amplia o un mayor tiempo de seguimiento.

La duracion relativamente breve de la intervencion (ocho semanas) podria haber sido
insuficiente para provocar cambios significativos en ciertas variables de caracter mas
estable, como la catastrofizacion del dolor, el impacto de la cefalea o los habitos de
actividad fisica. Algunas mejoras observadas podrian requerir mas tiempo para

consolidarse o manifestarse clinicamente.

Otra limitacion importante es la imposibilidad de controlar por completo el "efecto
placebo conductual”, ya que los participantes del grupo control también recibieron
contenidos sobre salud general, lo cual, aunque no estaba especificamente enfocado en la
migrafia, podia tener un impacto positivo en su percepcién y manejo de la salud. Ademas,
la naturaleza asincronica de la intervencion aporta ventajas en accesibilidad y flexibilidad,
pero impide evaluar el impacto potencial de un contacto clinico mas directo o de una

retroalimentacion interactiva, que podria mejorar los resultados.

Por tltimo, no se tuvieron en cuenta algunas variables que pudieran haber influido en la
respuesta al tratamiento, como el nivel educativo, la alfabetizacion digital, o la motivacion

intrinseca para el autocuidado.

Estas limitaciones podrian abordarse en un ensayo clinico mas grande, con un tamafio de
muestra mayor, y un mayor tiempo de seguimiento que podria aclarar si los efectos
observados en algunas medidas secundarias fueron reales, pero no detectados, o si la

intervencion fue efectiva para ciertos resultados.
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5.10 Implicaciones clinicas y futuras lineas de investigacion.

Los resultados de este estudio piloto ofrecen una base para plantear nuevas vias de
investigacion en el abordaje integral de la MC, especialmente en lo relativo a la
integracion de herramientas de educacion terapéutica en formato telematico. La mejora
observada en variables clinicas y psicosociales relevantes, como la frecuencia de cefaleas,
la autoeficacia o la calidad del suefo, sugiere que los programas educativos online
personalizados pueden constituir un complemento eficaz al tratamiento farmacoldgico

convencional.

Desde un punto de vista clinico, la incorporacion de estos programas podria facilitar un
modelo de atencion mas accesible, flexible y centrado en el paciente, reduciendo barreras
como la distancia geografica, el tiempo limitado de consulta o la falta de recursos
especializados. Este enfoque también refuerza el papel activo del paciente en el manejo
de su enfermedad, promoviendo la autonomia y la adherencia a habitos saludables que

pueden tener efectos sostenibles en el tiempo.

En cuanto a futuras lineas de investigacion, seria fundamental replicar este estudio con
una muestra de mayor tamafo y un seguimiento mas prolongado, que permita evaluar la
persistencia de los efectos a medio y largo plazo con una mayor potencia estadistica.
Asimismo, seria relevante explorar si los beneficios del programa varian en funcién de
variables como el perfil sociodemografico, el nivel de alfabetizacion digital, o el grado
de motivacioén intrinseca del paciente. Incluir medidas objetivas de adherencia al
programa y realizar analisis de coste-efectividad podria aportar informacion util para su

implementacion a gran escala en servicios de salud publica.

Ademas, podria plantearse el desarrollo de versiones adaptadas del programa para otros
subtipos de cefalea o para pacientes que no responden adecuadamente a tratamientos
farmacologicos, asi como la integracion de tecnologias emergentes, como la inteligencia
artificial o la realidad virtual, que permitan una personalizaciéon ain mas precisa del
contenido educativo. También seria interesante explorar la combinacidon del programa
asincronico con sesiones sincronas complementarias al programa, que incorporen
estrategias mas especificas desde el ambito de la psicologia clinica, como la terapia

cognitivo-conductual, asi como intervenciones de ejercicio terapéutico individualizado.
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6.Conclusiones
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6. Conclusiones

El presente estudio piloto ha puesto de manifiesto la eficacia preliminar de un programa
de educacion terapéutica online como tratamiento preventivo en pacientes con migrafia
cronica, cuando se afiade al tratamiento farmacoldgico habitual con toxina botulinica tipo
A. A través de un disefio aleatorizado, controlado y doble ciego, se compard este enfoque
educativo especifico centrado en la neurociencia del dolor, los factores desencadenantes
de la migrafia y estrategias de autocuidado, con un programa de recomendaciones

generales de salud no especificas para la migrafia cronica.
A continuacion, se presentan las principales conclusiones:

1. Anadir un programa de educacion terapéutica online especifico para pacientes con
migrafia cronica al tratamiento farmacoldgico habitual con toxina botulinica tipo
A disminuye significativamente la frecuencia de las cefaleas en pacientes con
migrafia cronica.

2. El programa de educacion terapéutica online especifico para pacientes con
migrafia cronica mejora de forma significativa la autoeficacia percibida para el
manejo del dolor, favoreciendo una actitud mas activa y auténoma frente a la
migrafia.

3. La intervenciéon educativa también mejora la calidad del suefio, lo que puede
contribuir a una mejoria general en el estado de salud y bienestar de los pacientes.

4. El programa de educacion terapéutica online especifico para pacientes con
migrafia cronica reduce variables psicoldgicas asociadas a la migrafia cronica,
como la alodinia cutanea, el catastrofismo, la ansiedad y el miedo al movimiento,
impactando en dimensiones fisicas y emocionales. Aunque las recomendaciones
generales de salud pueden tener ciertos beneficios, su efecto es menor comparado

con una intervencion educativa especifica y dirigida.
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8. Anexos

Anexo |: Documento de informacion para el participante.

Titulo de la investigacién: Efectividad de un programa de educacion para la salud
online como tratamiento preventivo de migrana cronica: Ensayo clinico
aleatorizado.

Promotor: Universidad de Zaragoza

Investigador Principal: Pablo Herrero Gallego Tfno: 646168248 mail:
pherrero@unizar.es

Centro: Universidad de Zaragoza-Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa

Miembros del equipo de investigacion:
PAULA CORDOVA ALEGRE

MARIA PILAR NAVARRO PEREZ
SONIA SANTOS LASAOSA
CAROLINA JIMENEZ SANCHEZ
PABLO HERRERO GALLEGO

1. Introduccioén:

Nos dirigimos a usted para solicitar su participacion en un proyecto de investigacion que
estamos realizando desde la Universidad de Zaragoza en colaboracién con el Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza. Su participacion es voluntaria, pero es
importante para obtener el conocimiento que necesitamos. Este proyecto ha sido

aprobado por el Comité de Etica, pero antes de tomar una decisién es necesario que:

- lea este documento entero
- entienda la informacién que contiene el documento

- haga todas las preguntas que considere necesarias
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- tome una decisiéon meditada
- firme el consentimiento informado, si finalmente desea participar.

Si decide participar se le entregara una copia de esta hoja y del documento de

consentimiento firmado. Por favor, consérvelo por si lo necesitara en un futuro.

2. ;Por qué se le pide participar?

Se le solicita su colaboracion porque padece migrana cronica y usted va a ser tratado
con OnabotA durante 2 meses. Se va a realizar un ensayo clinico donde se va a evaluar
si un programa de educacion para la salud especifico sobre factores que potencialmente
afectan al dolor pueden ayudar a reducir el nimero de episodios de migrafa y mejorar

la calidad de vida.

En total en el estudio participaran 50 pacientes con migrafia cronica a los que se les ha

pautado OnabotA.

3. ¢Cual es el objeto de este estudio?

El estudio permitira valorar si afiadir programa de educacion para salud a su tratamiento
pautado farmacoldgico puede contribuir a una mayor reduccion del numero de episodios

de migrafia crénica y a una mejora de la calidad de vida.

4. ;Qué tengo que hacer si decido participar?

Para valorar su participacion, se evaluara su historia clinica y se realizaran evaluaciones
periddicas de forma presencial al inicio, a los 2 meses y al mes tras finalizar la
intervencion. También se realizaran evaluaciones periédicas de forma virtual a través

de la plataforma HEFORA durante todos los meses que dure la intervencion.

Asimismo, durante todo el tiempo que dure el estudio se le pedira que complete
diariamente un diario virtual de migrana a través de la plataforma HEFORA donde se
registrara el numero de migranas, la intensidad, la medicacion y si aparecen efectos

adversos.

A continuacion, procedemos a explicarle el tiempo que le llevara a usted participar en el

estudio:
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- Todos los dias los pacientes deberan cumplimentar el diario de migrafas el cual
llevara 5 minutos cumplimentarlo de forma correcta.

- Al inicio del estudio, una vez reclutado, el paciente debera cumplimentar una
serie de cuestionarios, los cuales costara rellenarlos un total de 10 minutos.

- Una vez finalizado el periodo de medicion basal, antes de comenzar con la
intervencion, en el mes 3,6 tras comenzar la intervencion y a los 6 meses
finalizada la intervencion, el paciente debera rellenar cuestionarios por valor de
un total de 30 minutos.

- Alfinalizar los meses 1, 2, 4 y 5, una vez comenzada la intervencion, el paciente
rellenara cuestionarios con un valor de 10 minutos.

- Un mes tras haber finalizado la intervenciéon y a los tres meses, el paciente
rellenara cuestionarios por valor de 15 minutos.

- Entotal alo largo de los 13 meses que dura el seguimiento de los pacientes, se
debera emplear un total de 200 minutos (3h, y 30 minutos) ademas de los 5

minutos diarios para completar el diario de migrafias.

La duracion total del estudio sera de 12 meses desde que se realice la primera
evaluacion y se le asigne un grupo dentro del estudio de forma aleatoria. Existiran dos
grupos: el grupo control que tomara el tratamiento farmacoldgico prescrito por su médico
y recibird recomendaciones generales y el grupo educacion para la salud que ademas
de tratamiento farmacolégico recibira formacion especifica de educacion para la salud
para migrana cronica. La decisiéon del grupo de asignacién se realizara al azar a través
de un programa informatico por una persona ajena al estudio y los profesionales
meédicos y sanitarios no sabran a qué grupo pertenece a excepcion del fisioterapeuta

que dirija la intervencién del grupo educacién para la salud.

En relacién con la intervencion, el grupo de educacion recibira ademas formacion
especifica de educacion para la salud de forma virtual a través de la plataforma
HEFORA. El grupo control recibira un programa de recomendaciones generales a través
de la plataforma HEFORA.

Todas las sesiones de evaluacion e intervencion se realizaran de forma gratuita para
todos los participantes. El Unico gasto asumido sera el derivado por desplazamiento al
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa donde se llevara a cabo algunas de las

evaluaciones presenciales.

Cabe destacar, que no deben realizar ningun desplazamiento derivado del estudio, las
visitas que realizaran al hospital seran asistenciales; las derivadas de las visitas que

deban realizar de seguimiento por parte del equipo de neurologia del Hospital
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Universitario Lozano Blesa y seran esos mismos dias los que de ser necesario, se

realizaran las evaluaciones correspondientes.

5. ¢ Qué riesgos o molestias supone?

La realizacion de un programa de educacion para la salud no se prevé que pueda tener
ningun tipo de efecto adverso. Los posibles efectos adversos podrian venir derivados
de la administracion farmacolégica pero esto es algo propio de la practica clinica habitual
que sera controlado por las neurdlogas que tratan a cada paciente aunque se llevara

registro dentro del estudio de cualquier efecto adverso que pueda ocurrir.

6. ;Obtendré algun beneficio por mi participacion?

Al tratarse de un estudio de investigacion orientado a generar conocimiento no es
probable que obtenga ningun beneficio por su participacion si bien usted contribuira al
avance cientifico y al beneficio social. Usted no recibird ninguna compensacion

econdmica por su participacion.

7. ¢,Como se van a tratar mis datos personales?
Informacion basica sobre proteccion de datos.
Responsable del tratamiento: Universidad de Zaragoza
Responsable interno: Pablo Herrero Gallego.

Finalidad: Sus datos personales seran tratados exclusivamente para el trabajo de

investigacion a los que hace referencia este documento.

Legitimacion: El tratamiento de los datos de este estudio queda legitimado por su

consentimiento a participar.
Destinatarios: No se cederan datos a terceros salvo obligacion legal.

Derechos: Podra ejercer sus derechos de acceso, rectificacion, supresion y portabilidad
de sus datos, de limitacion y oposicidn a su tratamiento, de conformidad con lo dispuesto

en el Reglamento General de Proteccion de Datos (RGPD 2016/679) ante el gerente de

la Universidad de Zaragoza (gerente@unizar.es) o ante el investigador principal del

proyecto, cuyos datos de contacto figuran en el encabezamiento de esta informacion.
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Si no fuera atendido en su solicitud, sepa que puede acudir al Delegado de Proteccion
de Datos de la Universidad de Zaragoza (dpd@unizar.es- Tfno. 876 55 36 13) o, en

reclamacion, a la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos (www.aepd.es).

Puede consultar informacion adicional y detallada en materia de proteccién de datos
personales de la Universidad de Zaragoza en la siguiente pagina
(http://protecciondatos.unizar.es/) y de este tratamiento en concreto en el Inventario de
Actividades de Tratamiento de la Universidad de Zaragoza

(https://protecciondatos.unizar.es/registro-actividades-de-tratamiento)

El tratamiento de sus datos personales se realizara utilizando técnicas para mantener
su anonimato mediante el uso de codigos aleatorios, con el fin de que su identidad

personal quede completamente oculta durante el proceso de investigacion.

A partir de los resultados del trabajo de investigacion, se podran elaborar
comunicaciones cientificas para ser presentadas en congresos o revistas cientificas,
pero se haran siempre con datos agrupados y nunca se divulgara nada que le pueda

identificar.

La recogida de datos se realizara a través de la aplicacion informatica HEFORA,
disefiada para la gestion de datos clinicos y de investigacion y que, a estos efectos,

actua como Encargada del tratamiento.

1- La plataforma HEFORA en primer lugar recoge unos datos iniciales para crearse la
cuenta como usuario, que son un nombre de usuario, una contrasefia, un email y el
nombre y apellidos. Una vez que el paciente tiene su cuenta creada, contacta con el
investigador aceptando de forma digital el documento de autorizacion para tratamiento
de datos personales en el estudio y una vez establecido ese vinculo el investigador
puede incluir en la plataforma los datos que recoja él directamente o acceder a los
resultados de los cuestionarios autoadministrados por el paciente (datos descritos en el
proyecto de investigacion). La fecha y hora de firma queda registrada y puede ser

consultada tanto por el paciente como por el investigador.

Los datos que posteriormente a esta aceptacion pueden llegarse a recoger en la
plataforma si el usuario decide rellenarlos seran, en funcion del usuario

(investigador/profesional o paciente):

- Profesionales: DNI/NIF, Nombre y apellidos, direccion postal o electronica, teléfono,
imagen, firma manual, caracteristicas personales, circunstancias sociales, académicos
y profesionales, detalles de empleo, informacién comercial, econdmicos, financieros y

de seguro, transacciones de bienes y servicios.
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- Usuarios: DNI/NIF, Nombre y apellidos, direccion postal o electronica, teléfono,
imagen, firma manual, caracteristicas personales (personalidad o comportamiento),
caracteristicas personales, circunstancias sociales, académicos y profesionales,
detalles de empleo, informacion comercial, econémicos, financieros y de seguro,

transacciones de bienes y servicios.

- Pacientes: DNI/NIF, Nombre y apellidos, direccion postal o electrénica, teléfono,
imagen, firma manual, marcas fisicas, salud, caracteristicas personales (personalidad o
comportamiento), caracteristicas personales, circunstancias sociales, académicos y
profesionales, detalles de empleo, informacién comercial, econémicos, financieros y de

seguro, transacciones de bienes y servicios.

2.- Sobre los datos que conserva, mientras que dure la investigacion, los datos
conservados seran los indicados anteriormente. Si finaliza el servicio se suprimen salvo
los que haya que mantener por obligacién legal. Y para un uso ulterior, investigacion,
estos datos se encuentran anonimizados y por tanto no son personales. El usuario tiene

la posibilidad de eliminar su cuenta también una vez finalice el estudio.

3.- Sobre la Politica de privacidad es la que consta en la web hefora.net y sélo los
investigadores acceden a los datos, con la excepcion de nombre y apellidos y email a
los que puede acceder la empresa propietaria de Hefora, que no cede estos datos a

terceros.

4. Respecto a las medidas de seguridad, la plataforma cumple con la GDPR, y tiene las

siguientes medidas de seguridad implementadas:

- A nivel de servidor, el servidor que administra hefora.net esta alojado en un centro de
datos privado con tecnologia en la nube sobre OpenStack. El proveedor no tiene acceso
al sistema del servidor ni a sus datos. Las instantaneas realizadas se almacenan en otro
centro de datos de las mismas instalaciones y su transferencia se realiza a través de
una red interna aislada. La administracién del servidor se realiza bajo el servicio
OpenSSH con autenticacion por contrasefia o clave privada RSA. La comunicacion
entre el usuario y el servicio web se realiza bajo SSL con un certificado EV (SectigoRSA
Extended Validation Secure Server CA). La comunicacion entre los servicios web y la

base de datos no estd expuesta al exterior y se reduce a su red interna aislada
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administrada por los servicios del sistema Debian 9.9. Las copias de seguridad de la
informacion se cifran a nivel del sistema bajoAES-256 y se transfieren con OpenSSH a
través de la red interna bajo VLAN a otro servidor de copia de seguridad. Al igual que el
servidor hefora.net, este servidor de respaldo funciona con tecnologia en la nube sobre
OpenStack y el proveedor tampoco tiene acceso al sistema. La administracion de este
servidor también se realiza bajo el servicio OpenSSH con autenticacion por contrasefia

o clave privada RSA.

- En el nivel de la base de datos, todos los datos personales y médicos se almacenan
con cifrado a nivel de registro, lo que significa que todo es incomprensible sin antes
descifrarlo. Ademas, los registros médicos estan debidamente seudoanonimizados por
lo que no es posible relacionar directamente a la persona fisica y sus datos médicos.
Ademas, todos los documentos intercambiados con los usuarios (ej. videos) estan
encriptados a través de un proveedor de seguridad externo, chino.io, que tiene la
certificacion ISO 27001. Para fines de procesamiento y exportacién, todos los datos se

anonimizan convenientemente".

- Respecto a la exportacion de cuestionarios: para cada cuestionario y la persona que
lo ha rellenado, lo que se hace es generar un identificador encriptado a partir del
identificador original de dicha persona, de tal forma que, aunque se tuviera acceso a la
base de datos original, no se podria saber a qué identificador original hace referencia, y
por tanto no podria saberse qué persona rellené cada cuestionario. De esta forma, con
el listado de cuestionarios exportado, puede saberse si 2 cuestionarios distintos
pertenecen a la misma persona (tendra el mismo identificador encriptado), pero no

puede saberse a qué persona fisica corresponde. Es decir, son anénimos.

- En cuanto al proceso concreto de seudoanonimizacion, lo que se ha hecho es romper
el vinculo en bases de datos entre las tablas de pacientes y de datos médicos. No hay
un identificador que nos indique a qué paciente corresponde cada historia clinica, son
tablas independientes. En otra tabla aparte, sin relacion tampoco con las anteriores, lo
que se esta haciendo es guardar el identificador del paciente encriptado con un
algoritmo AES-256 y sus datos personales también encriptados con ese mismo
algoritmo. Para conocer a qué persona fisica corresponde una historia clinica habria
que desencriptar dicho identificador, luego no hay forma de, si se tiene acceso a la base
de datos, establecer la relacion entre paciente e historia clinica sin conocer la clave y
algoritmo de desencriptacién. Ademas, en la tabla de historia clinica no se guarda
ningun tipo de dato personal identificativo. El resultado es que las historias clinicas estan

seudoanonimizadas, ya que en su informacion no aparece ningun tipo de dato personal
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ni se puede establecer relacion directa con su paciente. Y lo mismo para el resto de los

datos que tienen relacion con la historia clinica: cuestionarios, prescripciones, etc.

Puede consultar y acceder a su politica de privacidad para dar su consentimiento en el

siguiente enlace https://es.hefora.com/

9. ¢ Quién financia el estudio?

Este proyecto no tiene financiacion externa.

10. ¢ Se me informara de los resultados del estudio?

Usted tiene derecho a conocer los resultados del presente estudio, tanto los resultados
generales como los derivados de sus datos especificos. También tiene derecho a no
conocer dichos resultados si asi lo desea. Por este motivo en el documento de
consentimiento informado le preguntaremos qué opcién prefiere. En caso de que desee

conocer los resultados, el investigador le hara llegar los resultados.

¢ Puedo cambiar de opinion?

Su participacion es totalmente voluntaria, puede decidir no participar o retirarse del
estudio en cualquier momento sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta
en su atencidon sanitaria. Basta con que le manifieste su intencién al investigador

principal del estudio y podra pedir que se destruyan sus datos.

¢ Qué pasa si me surge alguna duda durante mi participacion?

En la primera pagina de este documento esta recogido el nombre y el teléfono de
contacto del investigador responsable del estudio. Puede dirigirse a él en caso de que

le surja cualquier duda sobre su participacion.

Ademas este documento informativo estara disponible tanto para su consulta como para

su descarga o impresion a través de la plataforma.

Muchas gracias por su atencion, si finalmente desea patrticipar le rogamos que firme el

documento de consentimiento que se adjunt
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Anexo Il: Documento de consentimiento informado

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del PROYECTO: Efectividad de un programa de educaciéon para la salud
online como tratamiento preventivo de migrana croénica: Ensayo clinico
aleatorizado.

Y O, e, (nombre y apellidos del
participante)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente informacion sobre

el mismo.
He hablado con: Paula Cordova Alegre, miembro del equipo de investigacion.
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1) cuando quiera
2) sin tener que dar explicaciones

3) sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi consentimiento para participar en este estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacién de mis datos conforme se estipula en la hoja
de informacién que se me ha entregado (y para que se realice el analisis genético —si

procede-).

Deseo ser informado sobre los resultados del estudio: si no (marque lo que

proceda)
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Si procede: Doy mi conformidad para que mis datos clinicos sean revisados por
personal ajeno al centro, para los fines del estudio, y soy consciente de que este

consentimiento es revocable.

He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informado.

Firma del participante:

Fecha:

He explicado la naturaleza y el propésito del estudio al paciente mencionado

Firma del Investigador:

Fecha:
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Anexo lll: Aprobacién Comité de Etica de Investigacion de Aragén

Informe Dictamen Favorable

= GOBIERNO
=—=DE ARAGON CP.- CL PI21/014

EE— 10 de febrero de 2021

Dfia. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragon (CEICA)

CERTIFICA

12, Que el CEIC Aragon (CEICA) en su reunion del dia 10/02/2021, Acta N° 03/2021 ha evaluado la propuesta del
investigador referida al estudio:

Titulo: EFECTIVIDAD DE UN PROGRAMA DE EDUCACION PARA LA SALUD COMO TRATAMIENTO
PREVENTIVO DE MIGRANA CRONICA: ENSAYD CLINICO ALEATORIZADO.

Investigador Principal: Pablo Herrero Gallego, Universidad de Zaragoza

Version protocolo: Version 2. 6/02/2021
Version documento de informacion y consentimiento: Version 2. 6/02/2021

20, Considera gue

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica y su
realizacion es pertinente.

- Sg cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Es adecuada la utilizacidn de los datos vy los documentos elaborados para la obtencidn del consentimiento.

- El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

30, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacion del estudio.

Lo que firmo en Zaragoza

GONZALEZ Firmada digitalmente
por GONZALEZ

HINJOS HINIOS MARIA - DNI
MARIA - DN| 038574568

Fecha: 20210212
038574568 135640100

Maria Gonzdlez Hinjos
Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)

Tel. 976 71 5836 Fax. 976 71 55 54 Carreo dechrdnico mgonzalezh.ceic@laragon.es
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Anexo IV: Cuestionario inicial.

CUESTIONARIO INICIAL Fecha: __/__/

— Sexo:

— Edad:

—  Peso:

—  Altura:

- IMC:

— (Usted es fumador? SI/NO

— En caso afirmativo, ;Cudantos cigarrillos fuma al dia?

— (¢ Usted bebe agua del grifo habitualmente?

— En caso negativo, ;Bebe habitualmente agua embotellada? ;Qué marca?

— (¢ Usted bebe café habitualmente? SI/ NO

— En caso afirmativo ;Cudntas tazas de café al dia?

— Localidad de residencia habitual:
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Anexo V: Diario del dolor

DIARIO DEL DOLOR Fecha: __ /__/

1. (Ha presentado usted hoy dolor de cabeza? SI/NO

2. (Ha presentado hoy dolor de cabeza de tipo migrafioso? SI/NO

3. En caso afirmativo, sefiale con una cruz la intensidad del dolor

0= No hay dolor

1= Leve dolor de cabeza

2= Dolor de cabeza moderado
3= Dolor de cabeza intenso

4. En caso afirmativo jHa tomado medicacion para paliar el dolor? SI/NO
(La medicacion ha sido efectiva? SI/NO

5. (El dolor de cabeza ha sido tan intenso que le ha impedido realizar actividad
fisica? SI/NO

6. Ha experimentado algin efecto secundario a la medicacion
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Anexo VI: Escala impacto en la calidad de vida (HIT-6)

INSTRUCCIONES: En cada pregunta debe marcar con una cruz la casilla que
corresponda a su respuesta.

1. Cuando usted tiene dolor de cabeza, ¢ con qué frecuencia el dolor es intenso?

Nunca Pocas veces A veces Muy a menudo Siempre

2. ¢ Con qué frecuencia el dolor de cabeza limita su capacidad para realizar
actividades diarias habituales como las tareas domésticas, el trabajo, los
estudios o actividades sociales?

Nunca Pocas veces A veces Muy a menudo Siempre

3. Cuando tiene dolor de cabeza, ¢ con qué frecuencia desearia poder acostarse?

Nunca Pocas veces A veces Muy a menudo Siempre

4. En las ultimas 4 semanas, ¢jcon qué frecuencia se ha sentido demasiado
cansada/o para trabajar o realizar las actividades diarias debido a su dolor de
cabeza?

Nunca Pocas veces A veces Muy a menudo Siempre

5. En las ultimas 4 semanas, ¢ con qué frecuencia se ha sentido harta/o o
irritada/o debido a su dolor de cabeza?

Nunca Pocas veces A veces Muy a menudo Siempre

6. En las ultimas 4 semanas, ¢con qué frecuencia el dolor de cabeza ha limitado
su capacidad para concentrarse en el trabajo o en las actividades diarias?
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Nunca

Pocas veces

A veces

Muy a menudo

Siempre
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Anexo VII: Escala Alodinia (ASC-12)

ASC-12: ALLODYNIA SIMPTOM

CHECKLIST Fecha: __/__/

Usted debera completar la siguiente tabla respondiendo a la siguiente pregunta:

(Con que frecuencia presenta usted un aumento del dolor o de la percepcion desagradable
en la piel, en las siguientes actividades de la vida diaria, durante los episodios de cefalea?

Responda “No aplica” cuando usted no realice esa accion en su vida diaria.

No Nunca Rara vez A Casi
aplica
veces siempre

Peinar su cabello

Tirar del pelo hacia atras

Afeitarse la cara

Usar gafas

Usar lentillas

Usar pendientes

Usar collares

Usar ropa ajustada

Darte una ducha (cuando el agua de la ducha

golpea su cara)

Apoyar su cabeza o su cara sobre una almohada

Exposicion al calor (Ej.: cocinar, lavarse la cara

con agua caliente)

Exposicion al frio (Ej.: usar una bolsa de hielo,

lavarse la cara con agua fria)

Puntuacion total
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Anexo VIII: Escala de miedo al movimiento (TSK-11)

Tampa Scale for Kinesiophobia (TSK)

Fecha: _ |/ __/

INSTRUCCIONES: a continuacion, se enumeran una serie de afirmaciones. Lo que

Ud. ha de hacer es indicar hasta qué punto eso ocurre en su caso segun la siguiente

escala:

1.

Tesis Doctoral P. Cérdova Alegre

Tengo miedo de lesionarme si hago ejercicio fisico.

Totalmente en

desacuerdo

En desacuerdo

De acuerdo

Totalmente de

acuerdo

Si me dejara vencer por el dolor, el dolor aumentaria.

Totalmente en

desacuerdo

En desacuerdo

De acuerdo

Totalmente de

acuerdo

Mi cuerpo me esta diciendo que tengo algo serio.

Totalmente en

desacuerdo

En desacuerdo

De acuerdo

Totalmente de

acuerdo

Tener dolor siempre quiere decir que en el cuerpo hay una lesion.

Totalmente en En desacuerdo De acuerdo Totalmente de
desacuerdo acuerdo
Tengo miedo a lesionarme sin querer.
Totalmente en En desacuerdo De acuerdo Totalmente de

desacuerdo

acuerdo
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movimientos innecesarios.

6. Lo mas seguro para evitar que aumente el dolor es tener cuidado y no hacer

Totalmente en

desacuerdo

En desacuerdo

De acuerdo

Totalmente de

acuerdo

7. No me doleria tanto si no tuviese algo serio en mi cuerpo.

Totalmente en

desacuerdo

En desacuerdo

De acuerdo

Totalmente de

acuerdo

8. El dolor me dice cuando debo parar la actividad para no lesionarme.

Totalmente en

desacuerdo

En desacuerdo

De acuerdo

Totalmente de

acuerdo

9. No es seguro para una persona con mi enfermedad hacer actividades fisicas.

Totalmente en

desacuerdo

En desacuerdo

De acuerdo

Totalmente de

acuerdo

con facilidad.

10. No puedo hacer todo lo que la gente normal hace porque me podria lesionar

Totalmente en

desacuerdo

En desacuerdo

De acuerdo

Totalmente de

acuerdo

11. Nadie deberia hacer actividades fisicas cuando tiene dolor.

Totalmente en

desacuerdo

En desacuerdo

De acuerdo

Totalmente de

acuerdo
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Anexo IX: Escala de catastrofismo ante el dolor (PCS)

Pain Catastrophizing Scale (PCS) Fecha: __ |/ __/

INSTRUCCIONES: Por favor, lea con atencion y complete con sinceridad marcando
de forma carla (con una “X”) la opcién elegida en cada una de las 13 afirmaciones.

Tomando como referencia la experiencia de dolor presente en su carrera deportiva,
indique el grado en el cual experimenta cada uno de los pensamientos o los
sentimientos en una escala de 0 (nunca) a 4 (siempre).

1. Me preocupo sobre si el dolor se acabara

Nunca Rara vez | Algunas veces | Muchas veces Siempre

2. Siento que ya no puedo continuar debido al dolor

Nunca Rara vez | Algunas veces | Muchas veces Siempre

3. El dolor es muy fuerte y creo que nunca va a mejorar

Nunca Rara vez | Algunas veces | Muchas veces Siempre

4. El dolor es muy desagradable y siento que me supera

Nunca Rara vez | Algunas veces | Muchas veces Siempre

5. Siento que no aguanto mas el dolor

Nunca Rara vez | Algunas veces | Muchas veces Siempre
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6. Tengo miedo de que el dolor pueda ir en aumento

Nunca Rara vez | Algunas veces | Muchas veces Siempre
7. Me vienen a la memoria experiencias dolorosas anteriores

Nunca Rara vez | Algunas veces | Muchas veces Siempre
8. Deseo con muchas ganas que el dolor desaparezca

Nunca Rara vez | Algunas veces | Muchas veces Siempre
9. No paro de pensar en el dolor

Nunca Rara vez | Algunas veces | Muchas veces Siempre
10. Estoy centrado en cuanto me duele

Nunca Rara vez | Algunas veces | Muchas veces Siempre
11. Pienso en que lo que quiero es que me deje de doler

Nunca Rara vez | Algunas veces | Muchas veces Siempre

12. No puedo hacer nada para disminuir la intensidad del dolor
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Nunca

Rara vez

Algunas veces

Muchas veces

Siempre

13. Me pregunto si me podria pasar algo grave

Nunca

Rara vez

Algunas veces

Muchas veces

Siempre
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Anexo X: Escala de autoeficacia ante el dolor crénico

Cuestionario de Autoeficacia en

Dolor Crénico Fecha: __/__1

INSTRUCCIONES: con este cuestionario estamos interesados en conocer la
CAPACIDAD QUE USTED CREE QUE TIENE PARA REALIZAR UNA SERIE DE
ACTIVIDADES O TAREAS. Siguiendo la escala de respuesta que le presentamos,
responda poniendo una X en la casilla que usted crea que corresponde a su grado de
capacidad.

A continuacién, le ponemos un ejemplo; no es necesario que lo conteste.
POR EJEMPLO, si la pregunta es:

¢, Se cree capaz de leer El Quijote?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Me creo Me creo Me creo
totalmente moderadamente totalmente
incapaz capaz capaz

Si usted cree que es totalmente incapaz de leerlo, tendra que poner una X en la
casilla 0 de la escala de respuesta.

Sin embargo, si usted cree que es totalmente capaz de leerlo, tendra que poner una
X en la casilla 10 de la escala de respuesta.

RECUERDE: NO NOS INTERESA SABER SI LO HACE O NO LO HACE. SOLO NOS
INTERESA SABER S| USTED CREE QUE ES CAPAZ DE HACERLO O NO.

PONGA UNA X EN EL NUMERO QUE CORRESPONDA A LA CAPACIDAD QUE CREE
QUE TIENE PARA REALIZAR EN ESTE MOMENTO LAS SIGUIENTES ACTIVIDADES
O TAREAS.

12. ;Se cree capaz de controlar su fatiga?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Me creo Me creo Me creo
totalmente moderadamente totalmente
incapaz capaz capaz

13. ¢ Se cree capaz de regular su actividad, para poder estar activo, pero sin
empeorar sus sintomas fisicos? (por ejemplo, fatiga, dolor).

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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Me creo Me creo Me creo
totalmente moderadamente totalmente
incapaz capaz capaz

14. ; Se cree capaz de hacer algo para sentirse mejor si esta triste o bajo de
animo?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Me creo Me creo Me creo
totalmente moderadamente totalmente
incapaz capaz capaz

15. Comparado con otra gente con problemas cronicos como los suyos, ;se
cree capaz de controlar su dolor durante sus actividades diarias?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Me creo Me creo Me creo
totalmente moderadamente totalmente
incapaz capaz capaz

16. ¢ Se cree capaz de controlar sus sintomas fisicos, de manera que pueda
seguir haciendo las cosas que le gusta hacer?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Me creo Me creo Me creo
totalmente moderadamente totalmente
incapaz capaz capaz

17. ¢ Se cree capaz de hacer frente a la frustracion de sus problemas fisicos
crénicos?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Me creo Me creo Me creo
totalmente moderadamente totalmente
incapaz capaz capaz

18. ¢ Se cree capaz de afrontar dolores leves o moderados?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Me creo Me creo Me creo
totalmente moderadamente totalmente
incapaz capaz capaz
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19. ¢ Se cree capaz de afrontar dolores intensos?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Me creo Me creo Me creo
totalmente moderadamente totalmente
incapaz capaz capaz

PONGA UNA X EN EL NUMERO QUE CORRESPONDA A LA CAPACIDAD QUE
CREE QUE TIENE PARA REALIZAR LAS SIGUIENTES ACTIVIDADES SIN AYUDA
DE OTRA PERSONA. CONSIDERE LO QUE NORMALMENTE PUEDE HACER, NO
AQUELLO QUE SUPONGA UN ESFUERZO EXTRAORDINARIO:

1. ¢Se cree capaz de caminar aproximadamente un kildmetro por terreno
llano?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Me creo Me creo Me creo
totalmente moderadamente totalmente
incapaz capaz capaz

2. ;Se cree capaz de levantar una caja de aproximadamente 5 Kilos de
peso?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Me creo Me creo Me creo
totalmente moderadamente totalmente
incapaz capaz capaz

3. ¢Se cree capaz de hacer un programa diario de ejercicios en casa?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Me creo Me creo Me creo
totalmente moderadamente totalmente
incapaz capaz capaz

4. ;Se cree capaz de hacer sus tareas domésticas?
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Me creo Me creo Me creo
totalmente moderadamente totalmente
incapaz capaz capaz

5. ¢Se cree capaz de participar en actividades sociales?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Me creo Me creo Me creo
totalmente moderadamente totalmente
incapaz capaz capaz

6. ¢Se cree capaz de ir de compras para adquirir alimentos o ropa?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Me creo Me creo Me creo
totalmente moderadamente totalmente
incapaz capaz capaz

PONGA UNA X EN EL NUMERO QUE CORRESPONDA A LA CAPACIDAD QUE
CREE QUE TIENE EN ESTE MOMENTO PARA REALIZAR LAS SIGUIENTES
ACTIVIDADES:

1. ¢Se cree capaz de disminuir bastante su dolor?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Me creo Me creo Me creo
totalmente moderadamente totalmente
incapaz capaz capaz

2. ;Se cree capaz de evitar que el dolor interfiera en su suefio?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Me creo Me creo Me creo
totalmente moderadamente totalmente
incapaz capaz capaz

3. ¢Se cree capaz de reducir su dolor, aungue sea un poco, haciendo otra
cosa que no sea tomar mas medicinas?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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Me creo Me creo Me creo
totalmente moderadamente totalmente
incapaz capaz capaz

4. ;Se cree capaz de reducir mucho su dolor haciendo otra cosa que no sea
tomar mas medicinas?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Me creo Me creo Me creo
totalmente moderadamente totalmente
incapaz capaz capaz

5. ¢Se cree capaz de cumplir con las mismas obligaciones de trabajo que
tenia antes del inicio del dolor crénico? (Para las personas que trabajen

en casa, por favor, consideren sus quehaceres domésticos como sus
obligaciones.)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Me creo Me creo Me creo
totalmente moderadamente totalmente
incapaz capaz capaz
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Anexo Xl: Escala de ansiedad y depresion (HADS)

ESCALA HADS Fecha: __/__ |/

Este cuestionario ha sido confeccionado para ayudar a que su médico sepa cOmo se
siente usted afectiva y emocionalmente.

No es preciso que preste atencion a los nimeros que aparecen a la izquierda. Lea cada
pregunta y subraye la respuesta que usted considere que coincide con su propio estado
emocional en la Ultima semana.

No es necesario que piense mucho tiempo cada respuesta: en este cuestionario las
respuestas espontdneas tienen mas valor que las que se piensan mucho.

A.1. Me siento tenso/a o nervioso/a:
3. Casi todo el dia

2. Gran parte del dia

1. De vez en cuando

0. Nunca

D.1. Sigo disfrutando de las cosas como siempre:
0. Ciertamente, igual que antes

1. No tanto como antes

2. Solamente un poco

3. Ya no disfruto con nada

A.2. Siento una especie de temor como si algo malo fuera a suceder:
3. Si, y muy intenso

2. Si, pero no muy intenso

1. Si, pero no me preocupa

0. No siento nada de eso

D.2. Soy capaz de reirme y ver el lado gracioso de las cosas:
0. Igual que siempre

1. Actualmente, algo menos

2. Actualmente, mucho menos

3. Actualmente, en absoluto

A.3. Tengo la cabeza llena de preocupaciones:
3. Casi todo el dia

2. Gran parte del dia

1. De vez en cuando

0. Nunca

D.3. Me siento alegre:
3. Nunca

2. Muy pocas veces

1. En algunas ocasiones
0. Gran parte del dia
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A.4. Soy capaz de permanecer sentado/a tranquilo/a y relajado/a:
0. Siempre

1. A menudo

2. Raras veces

3. Nunca

D.4. Me siento lento/a y torpe:
3. Gran parte del dia

2. A menudo

1. A veces

0. Nunca

A.5. Experimento una desagradable sensacion de “nervios y hormigueos” en el
estomago:

0. Nunca

1. Sélo en algunas ocasiones

2. A menudo

3. Muy a menudo

D.5. He perdido el interés por mi aspecto personal:
3. Completamente

2. No me cuido como deberia hacerlo

1. Es posible que no me cuide como debiera

0. Me cuido como siempre lo he hecho

A.6. Me siento inquieto/a como si no pudiera parar de moverme:
3. Realmente mucho

2. Bastante

1. No mucho

0. Nunca

D.6. Espero las cosas con ilusion:
0. Como siempre

1. Algo menos que antes

2. Mucho menos que antes

3. En absoluto

A.7. Experimento de repente sensaciones de gran angustia o temor:
3. Muy a menudo

2. Con cierta frecuencia

1. Raramente

0. Nunca

D.7. Soy capaz de disfrutar con un buen libro o con un buen programa de radio o
television:

0. A menudo

1. Algunas veces

2. Pocas veces

3. Casi nunca
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Anexo Xll: Escala de la calidad del sueno (PSQI)

Calidad del sueno: Pittsburg

Sleep Quality Index (PSQI) Fecha: __/__/

Las siguientes preguntas hacen referencia a la manera en que ha dormido durante el
ultimo mes. Intente responder de la manera mas exacta posible lo ocurrido durante la
mayor parte de los dias y noches del ultimo mes. Por favor, conteste TODAS las
preguntas.

1. Durante el ultimo mes, ;cual ha sido, usualmente, su hora de acostarse?
Respuesta:

2. Durante el Gltimo mes, ;cuanto tiempo ha tardado en dormirse en las noches?
(Apunte el tiempo en minutos)

Respuesta:
3. Durante el ultimo mes, ;a qué hora se ha estado levantando por la mafana?
Respuesta:

4. ;Cuantas horas calcula que ha dormido verdaderamente cada noche durante el
ultimo mes? (Apunte las horas que cree haber dormido)

Respuesta:

5. Durante el ultimo mes, ;cuantas veces ha tenido problemas para dormir a causa
de:

Problema Ninguna vez Menos deuna  Una o dos Tres o mas

vez a la semana veces ala veces a la
semana semana

a. No poder O O @) @)

conciliar el

sueiio en la

primera media

hora

b. Despertarse () O O O

durante la

noche o de

madrugada

c. Tener que O @) @) @)

levantarse para
ir al sanitario
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d. No poder @) @) @) @)
respirar bien

e. Toser o @) @) @) @)
roncar

ruidosamente

f. Sentir frio @) @) O O
g. Sentir @) @) @) @)
demasiado

calor

h. Tener @) @) O O

pesadillas o
'malos sueiios'

i. Sufrir dolores () O O @)
j. Otras @) @) O O
razones

(describa):

6. Durante el ultimo mes:
- ;Como valoraria, en conjunto, la calidad de su dormir?

() Ninguna vez () Menos de una vez a la semana () Una o dos veces a la semana ()
Tres o mas veces a la semana

- ;Cuantas veces ha tomado medicinas (por su cuenta o recetadas por el médico)
para dormir?

() Ninguna vez () Menos de una vez a la semana () Una o dos veces a la semana ()
Tres 0 mas veces a la semana

- ;Cuantas veces ha sentido somnolencia mientras conducia, comia o desarrollaba
alguna otra actividad?

() Ninguna vez () Menos de una vez a la semana () Una o dos veces a la semana ()
Tres 0 mas veces a la semana

- (Ha representado para usted mucho problema el 'tener Animos' para realizar
alguna de las actividades detalladas anteriormente?

() Ninguna vez () Menos de una vez a la semana () Una o dos veces a la semana ()
Tres 0 mas veces a la semana
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Anexo XllI: Escala de la actividad fisica (IPAQ)

Cuestionario Internacional de
Actividad Fisica (IPAQ)

Fecha: __ /| __ |/

Nos interesa conocer el tipo de actividad fisica que usted realiza en su vida cotidiana.
Las preguntas se referiran al tiempo que destiné a estar activo/a en los ultimos 7 dias. Le
informamos que este cuestionario es totalmente anénimo. Muchas gracias por su
colaboracion.

1. Durante los ultimos 7 dias, ¢en cuantos realizé actividades fisicas intensas tales como levantar
pesos pesados, cavar, hacer ejercicios aerdbicos o andar rapido en bicicleta?

Dias por semana (indique el numero)

Ninguna actividad fisica intensa (pase a la pregunta 3)

2. Habitualmente, ¢ cuanto tiempo en total dedico a una actividad fisica intensa en uno de esos dias?

Indique cuantas horas por dia

Indique cuantos minutos por dia

No sabe/no esté seguro

3. Durante los ultimos 7 dias, ¢en cuantos dias hizo actividades fisicas moderadas tales como
transportar pesos livianos, o andar en bicicleta a velocidad regular? No incluya caminar

Dias por semana (indique el numero)

Ninguna actividad fisica moderada (pase a la pregunta 5)

4. Habitualmente, ¢ cuanto tiempo en total dedicé a una actividad fisica moderada en uno de esos
dias?

Indique cuantas horas por dia

Indique cuantos minutos por dia

No sabe/no esta seguro

5. Durante los ultimos 7 dias, ¢en cuantos dias caminé por lo menos 10 minutos seguidos?

Dias por semana (indique el numero)

Ninguna caminata (pase a la pregunta 7)

6. Habitualmente, ¢cuanto tiempo en total dedicé a caminar en uno de esos dias?

Indique cuantas horas por dia

Indique cuantos minutos por dia

No sabe/no esté seguro
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7. Durante los ultimos 7 dias, ¢cuanto tiempo pasoé sentado durante un dia habil?

Indique cuantas horas por dia

Indique cuantos minutos por dia

No sabe/no esta seguro

Tesis Doctoral P. Cérdova Alegre

210



Journal of

Artide

Clinical Medicine

Anexo XIV: Articulo Journal of Clinical Medicine

ey

Effectiveness of a Complementary Telehealth Education Program
as a Preventive Treatment for Chronic Migraine: A Randomized

Pilot Study

Paula Cordova-Alegre 2, Pablo Herrero 2-%*, Sonia Santos-Lasaosa %4, Maria Filar Navarro-Perez 2,

Beatriz Carpallo-Porcar 27, Sandra Calvo **

check for
updates

Citatiom -Cm:dm.'a—ﬁlqe, P Herrero,
F; Banboa-Lasacea, 5. MeVarmmo-Per=z,
ME; Carpallo-Porcar, B; Calvo, 5;

Jimenez-Sanchez, T EffectiVeness of a
Complementary Telehealth Education
Program as a Peventive Treabment for
Pilot Study. |. Clin. Mad. 2024, 13, 6825,
hittpe,/ doi org, 10,3200, jom 12226825

FReccived: 28 August 2024
Revised: 30 October 2024
Acceptect 11 November 2024
Published: 13 Movember 2024

SroH

Copyright © 2024 by the suthors.
Liceraes MDPI, Basel, Switnerland.
This artick is an open access artick
ditributed under the terms and
comditions of the Creative Commors
Atribution (CC BY) licerss  (https://
cmnﬁ!emmmarﬂ'ﬂimml,"byf
40/

and Carolina Jimenez-Sanchez 12

& Department of Fhysical Therapy, Universidad San Jorge, 50830 Zaragoza, Spain; peordova@lusjes (BC-A);
bearpallo@usjes (B.C.-E); ciimenez@usjes (C.]-5.)

2 Instituto de Investigacidn Sanitaria (115) Aragén, 50009 Zaragoza, Spain; ssantos@salud aragon.es (5.5.-L.);
mapinape@hotmail.com (MEN.-E); sandracalvo@tunizares (5.C.)

3 Department of Physiatry and Mursing, University of Zaragoza, 50001 Zaragoza, Spain

4 Hespital Clinico Universitario Lezano Blesa, 50009 Zaragoea, Spain

*  Corespondence: pherrero@unizares; Tel: +34-6461682458

Abstrack Background/Objectives: Chronic migraine (CM) is a neurclogical disorder that causes
significant disability, loss of productivity, and economic burden. Preventive treatments, including
pharmacological and educational interventions, are crucial for managing CM effectively. The aim
of this study was to analyze whether adding a therapeutic telehealth education program (TTEF) to
pharmacological treatment achieved a greater reduction in the number of headache days experienced
by patients with CM. Methods: A randomized, double-blind, controlled pilot study with two
paralle] groups was performed. Patients with a diagnosis of CM and who wete being treated with
Botulinim Toxin were randomly assigned to either the EG (therapeutic education program abotit
the netiroscience of pain, migraine, pain strategies, sleep habits, exercise, nutrition, postiiral habits,
and melaxation strategies) or CG (general health recommendations with no specific content abotit
migraine ). The intervention lasted a total of eight weeks and was delivered via a telehealth application
[(APP). Headache frequency, migraine fre quency, pain intensity, headache impact, allodynia, fear of
movement, pain catastrophizing, chronic pain selfefficacy, anxiety and depression, sleep quality, and
sedentary lifestyle were measured at baseline (M}, one month after the intervention started (M1), at
the end of the intervention (M2), and one month after the intervention was completed for follow-up
(M3). Results: In total, 48 patients participated. There were differences between the groups in the
following outcomes in favor of EG for headache frequency at the one-month follow-up (p = 0.03;
d = 0.681); chronic pain self-efficacy at post-treatment (p = 0.007; d = (1.885) and at the one-month
follow-up (p < 0.001; d = 0.998); and sleep quality at post-treatment (p = 0.013; d = 0.786) and at
the one-month follow-up (p < 0.001; d = 1.086). Mo differences existed betwean the groups for the
other outcomes examined (p < 0.05). Conclusions: The tise of TTEF treduced the number of headache
days, improved sleep quality, and increased self-efficacy in managing pain. This pilot study suggests
that the addition of a specialized TTPE to pharmacological treatments may be more effective thana
general health recommendation program for migraine.

Keywords: chronic migraine; telehealth; therapeutic education; self-management

1 Introduction

Chronic migraine {CM) is a neurologic disorder associated with considerable disability,
loss of productivity, and a profound economic burden, worldwide. It greatly impacts the
patient, interfering with their physical function and psychological well-being [1-3].

The prevalence of CM varies according to the different studies and the diagnostic
criteria used. Worldwide prevalence has been estimated to be between 1.4% and 2.2% of the
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population. It is more prevalent in Europe, followed by the Western Pacific, and then the
Americas. CM is much more common in women and is one of the most common reasons
for consultation with the general neurclogy service, since it affects 5-10% of patients in
Europe [2,4,5]

According to the International Classification of Headache (ICDH-11I), CM is diagnosed
when a patient has experienced headaches on 15 or more days per month over the previous
three months, with at least eight of those days fulfilling the criteria for migraine without
aura or showing improvement with a friptan or ergot treatment [4,5,7].

Patients with CM also have central sensitization, which occurs due to the continuous
stimulation of the nociceptors in the neurons of the trigeminal increased spinal nucleus
and the thalamus. It manifests with cutaneous allodynia (CA). CA is usually limited to
the cephalic area but may extend to extra-cephalic areas, being present in 80% of patients
with CM. In addition, CM is associated with increased disability, medical and psychiatric
co-morbidities, increased use of health care resources, and sleep disorders [5-15].

Therefore, preventive treatment is important in the management of patients with CM,
which is not intended to prevent the disease, but to reduce the frequency of migraine
episodes. The preventive freatment includes pharmacological and non-pharmacological
interventions for pain self-management [16-15]. Non-pharmacological interventions aim
to help patients manage their pain and symptoms more effectively. It has been shown
that patients’ beliefs and previous knowledge have a great influence on the preventive
treatment of chronic pain. For this reason, health education has proven to be an effective
strategy for treating CM [19].

Health education refers to education provided by healthcare professionals with the
aim of equipping patients with the necessary knowledge to manage their disease, improve
their quality of life, and prevent complications. It also empowers patients with tools for
self-management, adaptation to their chronic condition, and coping strategies to achieve
maximum autonomy. Studies of chronic migraine (CM) patients have demonsirated that
education focused on pain neuroscience, the physiological and psychological aspects of
migraine, and a biopsychosocial approach—including relaxation techniques, lifestyle modi-
fications, sleep hygiene, diet education, exercise therapy, self-regulation, and relaxation—is
effective in the preventive management of migraine [159-21]

Telerehabilitation is the use of communication and kechnology to provide remote came
to patients. It can be performed in different modalities: synchronous, that is, simultane-
ously, or asynchronous, thatis, the clinician can prescribe a treatment to the patient without
being present [22]. Telerchabilitation has the advantage of addressing multiple compao-
nents of health, indluding functional independence, self-care, and disease self-management,
providing patients with greater flexibility and accessibility to health services. Some disad-
vantages have also been identified, such as the fact that some patients may find it difficult
to use new technologies or that the therapeutic relationship may change. Its use has shown
positive clinical outcomes, leading to fewer emergency and physician visits, fewer hospital
admissions, shorter hospital stays, and lower costs. In addition, it enables rehabilitation
in emote geographic areas with limited services and a lack of access to physical therapy
services [23-25],

Despite existing solid evidence that therapeutic education can help manage pain
and prevent migraine episodes, most of the patients with CM receive only pharmacolog-
ical treatment [26-28] For this reason, the main objective of this study was to analyze
whether adding a complementary telehealth education program (TTEF) to pharmacolagical
treatment leads to a greater reduction in headache frequency in patients with CM when
compared with a general health recommendation program.

2, Materials and Methods
21. Study Design

A randomized, double-blind, controlled pilot study with two parallel groups was
conducted. All patients mceived the standard treatment, which consisted of an onabo-
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tulinumtexinA (BTX-A) injection. The patients only received BTX-A during the study
period. When necessary, they used N5A Ds, triptans, or a combination of NSAIDs as rescue
treatments. Both the intervention and control groups received identical study actions, with
the only difference being the specific intervention applied to the treatment group. This
ensured that any differences in cutoomes were atiributable to the intervention itself. Pa-
tients in the experimental group (EG) received an asy nchronous TTEF, whereas those in the
control group (CG) received a program with general educational health recommendations.
The effects were compared within and between the groups.

The study followed the CONSORT guidelines for randomized pilot and feasibility
studies. All participants signed an informed consent form before their participation. The
Aragon Ethics Committee approved the study (P121/014).

This trial was registered on ClinicalTrials.gov (NCT04788667) and followed the clinical
practice principles of the Declaration of Helsinki. This study complied with the recom-
mendations for developing clinical trials regarding inclusion criteria, assessment measures,
and the statistical analysis of the guidelines created by the International Headache Sodiety
{IHS) [28].

2.2 Study Participants

Patients were recruited at Lozano Blesa Clinic University Hospital in Zaragoza, Spain.
The inclusion criteria were as follows: (1) patients diagnosed with CM follewing the ICHD-
III criteria; (2} aged between 18-65 years; (3) migraine onset before the age of 50 years;
{4) had been diagnosed with CM for at least 1 year; (5) were being treated with BTX-A.
Exclusion criteria were as follews: (1) women who were pregnant or breastfeeding, or with
menstrual migraine and (2} patients with severe or unstable psychiatric pathology.

The neurclogy service informed patients who attended the headache service and met
the inclusion criteria about the project, and they signed the informed consent form.

The participants were assigned to the EG or CG ina 1:1 ratio via the www.randomizer,
org software. An independent msearcher performed the randomization. The patients,
neurologists, and assessors were blinded to group allocation in this study.

2.3. Interventions

The intervention lasted a total of 8 weeks and was delivered via a telehealth application
{HEFORA app or web). Once the patients were recruited, they were called by the physical
therapists carrying out the intervention to help them register and install the application,
and to solve any questions related to the use of the HEFORA app/ web platform, which was
used to provide the treatment and perform the patient assessment (through questionnaires).
The intervention was delivered via the HEFORA app, which provided educational content
and allowed for patient assessment through questionnaires. The experimental group (EG)
and the control group (CG) reeived the same number of video tutorials covering eight
key health topics: pain education, sleep and eating habits, physical exercise, postural
hygiene, relaxation techniques, and pain management. However, while the EG received
15 videos tailored explicitly to migraine management—covering topics such as migraine
neurophysiology and self-management strategies—the CG received general health recom-
mendations, without specific content related to migraine. The educational content for the
EG was seli-designed by the authors based on the literature on health education for chronic
pain [25-35]. The content of these videos is summarized in more detail in Table 1.

During the intervention, patients were able to communicate directly with the re-
searcher via the app/web to clarify any doubts or problems that arose. The patients
walched one topic per week and the researcher checked each week that patients had com-
pleted the tests and videos. In cases of a lack of compliance, the researcher contacted them
to send them the questionnaires and reminded them to ensure they watched the videos
and completed the tests correctly.
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Table 1. Topics for the videos in health and pain education
Video Topic Content
1 Pain neuroscience What is pain? How does it happen?
2 Pain neuroscience What is chronic pain and what are the implications of chronic pain?
3 Migraine What is migraine?
4 Migraine What is chronic migraine? Why dees it happen?
5 Migraine Risk factors that may affect migraine attacks.
] Pain management Non-drug strategies to reduce the number and intensity of seizures
7 Skeeping habits Strategies to improve sleep quality and rest
& Eating habits General mcommendations on eating habits
9 Eating habits Foods that can make migraine attacks better/worse.
False myths about miracle diets and which diets are effective in contro
10 Eating habits y s Hling
11 Physical exercise General exercise recommendations.
12 Physical exercise How to perform aerobic exercise,
13 Physical exercise How to perform stength-endurance exercise.
14 Postural hygiene Understanding posture and how it can affect migraines.
15 Relaxation techniqiies Effects of telaxation on pain and different relaxation strategies.

24, Outcome Measurements:

Baseline data, including age, gender, body mass index, and tobacco and coffee quan-
tity /day were collected. The primary outcome measure was the headache frequency
(days/month). Headache frequency included headache days with and without migraine
features in the last month. It was recorded using an electronic pain diary, created with
the HEFORA app. This pain diary also included some secondary outcomes, which wene
migraine frequency (days/month}—a migraine day is defined as a day on which the
patient has symptoms for more than 4 h according to the ICDH III classification, or on
which the headache disappears within 2 h after taking specific migraine medication—and
headache intensity, which was measured on a 4-point scale (0 = no pain; 1 = mild headache;
2 = moderate headache; and 3 = severe headache). The average pain per month was
measured [5,28].

Rescue medication was carefully tracked and recorded throughout the study via the
pain diary. Headache frequency, migraine frequency, and headache intensity were recorded
for one month before the intervention (MO0), one month after the start of the intervention
(M1}, at the end of the intervention (M2}, and one month after the end of the intervention
(1-month follow-up) (M3).

The other secondary outcome measures were as follows:

The headache impact (HIT-6) consisted of & items and it was used to measure the
impact of headaches on patients’ functional abilities, work, school, and social situations.
Seores ranged from 36 to 78 points, with scores above 60 indicating very severs impact and
below 49 indicating low or no impact [35-40].

Cutaneous allodynia was measured with the Allodynia Symptom Checklist
{ASC-12). This scale quantifies cutaneous allodynia globally and is based on assessing
various dlinical symptoms. It inclhudes 12 questions on the frequency of various cutaneous
allodynia symptoms associated with a migraine attack. The score can range from 0 to 24
and is interpreted as follows: score (-2 (no allodynia), score 3-5 {mild allodynia), score
&8 {moderate allodynia), and Score > or = 9 (severe allodynia) [41].

Fear of movement, as measured by the Tampa Scale of Kinesiophobia (TSK-11), is a
self-administered 11-item fear of movement or injury scale. Patients should indicate the
level of agreement on a Likert scale ranging from 1 = strongly disagree to 4 = strongly agree.
High scores indicate a greater fear of movement [42].

Fain catastrophizing was assessed using the Pain Catastrophizing Scale (PCS), a
13-item scale in which the patient msponds to each item on a 5-point Likert scale, ranging
from 0 = never to 4 = always. Scores range from 13 to 62 points, with low scores indicating
low catastrophizing and high scores indicating high catastrophizing [43].
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Chronic pain self-efficacy was measured with the Chronic Pain Self-Efficacy Scale
{PSEQ), which has 19 items, for which the respondent indicates the extent to which they
consider themselves capable of carrying out specific actions. The scale is answered on a
Likert scale ranging from 0 (= I see myself as totally incapable) to 10 {= [ see myselfas
totally capable). A high score indicates a high perception of self-efficacy [44].

Anxiety and depression levels wete measured with the Hospital Anxiety and Depres-
sion Scale (HADS). This questionnaire consists of two subscales, each with 7 items that can
be rated on a Likert scale from 0 to 3. Anxiety are the odd items and depression the even
items, and the scores in each subscale range from (~21. The higher the score, the higher the
arxiety and depression. The authors suggested that scores above eleven would indicate
“case” and above eight would be considered “probable case” in both subscales [45].

Sleep quality was measured with the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), which
uses 19 ilems ko measure sleep quality, latency, duration, efficiency, sleep disturbances, and
daytime dysfunctions. The score ranges from 0 to 21, with 0 equaling no difficulty and
21 equaling severe sleep difficulty [46].

A sedentary lifestyle was measured using the short version of the IPAQ questionnaire,
which contains 7 questions on the frequency, duration, and intensity of physical activity
performed in the last seven days and time spent sitting at work. Three aspects are evaluated:
intensity, frequency, and duration. Based on the results obtained after calculating the
metabolic index units (METS), patients are classified according to their level of physical
activity: low, moderate, or high [47].

These secondary outcomes (headache impact, allodynia, fear of movement, catastro-
phizing, chronic pain self-efficacy, anxiety and depression, slep quality, and sedentary
lifestyle} were determined through self-administered questionnaires in the HEFORA app
and were assessed three times: at baseline, before randomization; post-treatment {immedi-
ately after 8 weeks of intervention); and at 1-month follow-up.

L5, Sample Size and Statistical Analysis

Following the recommendations for randomized controlled trial pilot studies, a sample
size of 50 participants, 25 participants per arm, was determined, considering 20% for
possible drop-outs [48,49].

The data were analyzed using the statistical sofhware IBM 5P55 Statistics Version
29.0 (5P55 Inc., Chicago, IL, USA). The normal distribution of the quantitative variables
was tested using the Shapiro-Wilk test. Descriptive statistics were expressed as mean
+ standard deviation or median [interquartile range] for continuous parameters, and as
frequency (%) for categorical data. Baseline measurements were compared between groups
using the independent Student’s t-test, the Mann-Whitmey U test, and the chi-square test.

Between- and within-intervention analyses were performed using one-way ANOVA
and mixed ANCOVA, with Bonferroni post-hoc pairwise comparisons when a normal distri-
bution was found. Assuming a norrnormal distribution, non-parametric analyses were
performed using the Mann-Whitney U test to compare interventions and the Friedman
test with the Tukey post-hac test to highlight within-intervention differences. In addition,
the effect size was calculated using Cohen's d coefficient and interpreted as small (d = 0.2),
medium (d = 0.5), or large (d > (.8} [50]. The significance level was established atp < (.05,
An intention-to- treat (TTT) procedure was carried out.

3. Results

Recruitment started in May 2022 and was completed by January 2024. In total, 50 pa-
tients were recruited. Two participants were excluded from the study because they did not
correctly complete the baseline data collection for personal reasons, and 48 patients who
met the selection criteria and completed the baseline data were randomly assigned to the
EG or CG (Figure 1).
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Figure 1. CONSORT flow diagram.

Both groups were similar at baseline for the different outcomes (Table 2},

There were differences between the groups in the primary endpoint, the headache
frequency, and in the one-month follow-up in favor of EG {p= 0.03; d = 0.681), with a
difference of 2.86 days (95% CI0.28 to 5.43). Regarding the within-group analysis, the
number of headache days decreased in both groups, compared to the pre-intervention
measurement, and the differences were statistically significant (p < 0.05) in all comparisons,
except for the comparison between the baseline and month one for the CG (Tables 3 and 4).
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Table 2. Bazeline demographic and dlinical characteristics.
EG CG Between Groups-Differences
Age (years) (m + 5D) 4321 £7.35 4315+ 1119 0.984%¥
Sex (% female) 95.83% 100% 0.356 2
BMI (kg/ em?®)
4.16%% 0% 05718
Underweight (%) 58.33% 4500
Normal Weight (%) 29.18% 40.00%
Overweight (%) 8.33% 15.00%
Obesity (%)
Headache frequency (days,/month) 1587 £5.14 1855 +£3% 0818Y
Migraine frequency (days/ month) 1579 +£7.24 1445 +4% 0486
Migraine intensity
Mild (1) — 35.09% 2LM0%
Moderate (2) 36.42% 42.56%
Severe (3) 28.25% 36.11%
Smoking (% yes) 25.00% 25.00% 07118
Coffee (% yes) 70.83% H0.00% 04502
Headache Impact Test (HIT-6) &4 (-78) 0(0-78) 026t
Cutaneous Allodynia (ASC-12) 45(0-19) 11 {0-20) 0.7t
Tampa Sale of Kinesiophobia (TSK-11) 26.5(18-44) 29(17-44) 059t
Pain Catastrophizing Scale (PCS) 31.00 £ 11.07 29754+ 1256 a72%
Chronic pain slf-efficacy scale 9770+ 3075 93.80 + 3472 0.68*
Anxiety (HADS) 051 + 446 945+ 528 072+
Depression (HADS) 9(1-11) 6(1-21) 051t
Sleep disorders (PSQI) 1254 + 499 1250 +£4.38 0.57%
IPAQ METS/week) BE3.5 (99-3300) 76525 (195-9234) 05t

¥ Using independent Hest; % using chi-squared test; * using one-way ANOVA; 1 using Mann-Whitney U test.

Table 3. Within group comparisons of the pain diary otttcomes at baseline, one month after starting
the treatment, post-treatment, and follow-up.

Descriplive Data
Baseline Monthi ~  Post Follow-Up
™) 1) — (M3)
Variable (M2}
Mean+SD Mean+SD Mean25D0  Mean+ 5D
Median Median Median Median
(IQR) (IQR} (IQR} (IQR)
Frquncyof pg B E5M M4 1754441 1254425
headache 18 (10-29) 14(5-23) 13(6-24) {13 (7-23)
{days of IB55+304 16354373  1S00+£300 15404415
headache) 18(12-28) 71127 15(0.21) 15,5 (2-28)
Frequency of I579+7.24 1083+506 1033+£622 10£6+475
migraine 15{0-29) 05021 10{0-24 10 {5-23)
(days of 14454+ 404 13854486 13354448 12704503
migraine) 135 (5-24) 13(5-26) 13.5(1-20) 13 (1v28)
LE3£037 1704033  Le4+0¥M  L734033
Intensity of L85(L2-27) L160(l3-25 1&5(L2-2.5 L73(L2-15)
pain 1024033 1804030 1754040 1854039

189(1.2-24 187 (11-23)

166(L0-25  193(1.0-2.4)

M1 e MO

p Effect
Value Size
{0.}01 0.68
ooset 059
<0001"  0.98
nwet 0123
oot a2z
D3t 04

MEZ va. MO

P Effect
Value Size
<000t 1161
oozt 1149
<0001" 0878
nomt 047
poant 000
namt 045

Within-Group Effect

M3 va MO
P Effect
Value  Size
<0001 L1489
013t 0TS
<0.001" 108
ngeat 0.5
pot 03w
ngant  p17e

1 Using mixe d-design ANOVA. Significant pvalues and effect sizes are in bold.
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Table 4 Between-group comparison of the pain diaty ottcomes one month after starting the treatment,
post-treatment, and follow-up.

Between-Group Effects
Variable Month 1 (M1} Post-Treatment (M2) Follow-Up (M3)
p Value Effect Size p Value Effect Size p Value Effect Size
Frequency of migraine 3 ” e,
(days of k] 0.065 0578 0.290 0328 0,030 0,681
Frequency of migraine
(days of migraine) 0052+ 0.609 0.077 * 0558 0.210* 0.35
Intensity of pain 0320+ 0.317 0.300* 0299 0.270* 0.335
* Using one-way AMOVA. Significant p-values and effect sizes are in bold.
There were also between-group differences in chronic pain self-e fficacy at post-treatment
{p=0.007; d = 0.885), with a difference of 23.55 points (95% CI —39.80 to —7.29), and at the
one-month follow-up (p< 0.001; d = 0.998), with a difference of 26.21 points (95% CI —41.69
to —10.74) {Table 4). There were also between-group differences in sleep quality at post-
treatment (3.45; 95% CI 0.77 to 6.13) (p= 0.013; d = 0.786) and at the one-month follow-up
{4.27;95% CI 1.86 to 6.67) (p < 0.001; d = 1.088) (Table 5). There were no differences between
the groups in the other outcomes assessed (p < 0.05).
Table 5. Within- and between-group comparison of the secondary outcomes at baseline, post-
treatment, and follow-up.
Descriptive Data Within-Group Effects Between-Group Effects
Baseline Past-Treatment Fall Post-Treatment va. Follow-Up va.
Variable Mean & 5D} EMﬂn_l_ S0 Ilkmml{épﬂj Pre-Treeatment Pre-Treat ment Post-Treatment UP
Median Median (IQR) Median
(10} QR plabe S pvae U pvane T pvaee Y
W|AILFA?  FELI KW LI50ME
H“dﬁ:t - 56(0-76) wpry 0508 00t amnd  omE ; ;
ImP[I;'r-s] g TELE} O MBELBY  ZSLBW :  nom - el o ik
0 {0-75) 0 (0-78) 0 (0-78) A s
612+ 472 457 £ 265 4 36
Cutreo ES 45019 15(115 Bigg, ARl R emanl A Gt R et ek
{ASC2) 845 £ 601 7.65 L 573 680 £511
B o {020 8.5 {0-20) & (0-17) ixmd  GEk sk g
91 LT METLEM  ZIEDLGET
TampaScale  FC 26.5(18-44) 215 (15-40) 3 (14-39) saonrl (9o emamd AR £ e ¢
m oo TREES  BRLLZ O WEETH o L o i
20(17-44) 26.5(15-%7) 255 (14-38) =
po LWL AGLRS BIDIEM L
Pilng sk 2.5 (13-49) 22 (12-43) 21 {10-44) " .
T"J’ g HELI2E  BBLIG  ROL103 v ass v e o e
31 {105 (o4 nEE4y MM =100
FIOL TS 1237542794 1%1;'2* : .
Chronicpain~ BG copnt! 11 <nont! LW
selfefficacy 103 21-154) 128 (6B-170) 130 [72-172) 00 *  DBES  <OOM1* 0899
sl I SARILMTZ 10020+ 3045 kil
oG 28.63 021t oz oeos'  a2es
9 (20-139)  1075(M-147  110{45-136)

¥ Using mixe d-design ANOVA; 9 using Friedman st;* using one-way ANOVA; | using Mann-Whitney U est.
Significant p-values and effect sizes am in bold.

In the within-group analyses, a statistically significant improvement in the frequency
of migraine was observed in the EG after 1 month (p < (.001; d = (.980), at post-treatment
{p<0.001; d = 0.878), and at follow-up (p < 0.001; d = 1.080). The CG did not change
significantly over time {p > 0.05) (Table 3). The EG also had statistically significant improve-
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ments in allodynia at post-treatment (p = 0.002, d = (1325) and at the one-month follow-up
(p < 0.001; d = 0483); in kinesiophobia at post-treatment (p < 0.001; d = (.580) and at the
one-month follow-up {p < 0.001; d = 0.713); and in arxiety at post-treatment {p < 0.001;
d = 0.915) and at the one-month follow-up (p < 0.001; d = 1.336). The CG only showed
significant improvements at the one-month follow-up for allodynia (p = 0.002; d = 0.323),
kinesiophaobia (p < 0.001; d = 0.399), and arxiety (p = 0.045; d = 0.235) {Tables 5 and 6.

Table 6. Within- and between-group comparison of the secondary outcomes at baseline, post-
treatment, and follow-up.

Variable

Depresion
{HADS)

{PSQN)

IPAQ
(METSfweek)

D:lui}liiv\e Diata 'l‘ﬁﬂ'lﬂ.lrﬂmuls Effects 'B-uhlun—ﬂmuq) Effects
Baseline Post-Treatment  Faollow-Up  Post-Teatmentva  Follow-Upve Post-Toeakment Fallow
(Mean < 5D} (Mean+SD)  (Mean+ S0y Pre-Treatment Pre-Teeal ment = -Up
Miedian Median (IQR) Median Effect Effect Effect Effect
IOR) 1OR! pyihe: Cpee PV e PVl e PV
05l L 446 6541308 600 £ 265
s 13
) A sy s a0B3* 053 0083t 053
0451 528 805 L 560 820 £533
prest oEe pst 0295
85(2-19) 9.5(1-20 85 (1-19)
1016 £ 678 866+ 585 7.91 +5.42
i o02E opotf 041s
bz ik U e b E o0t 0155 o2e0d oms
aN LTIl 770+ 659 655 L 621
n0agf 028 zoomb AT
6(1-21) 5.5(1-20) 4 (1-20)
125 =459 850+ 414 7.33 + 367 SR St
el A28 55215 0013* 0786 <QODI*  LOBE
1250 £ 438 1156 & 467 1LE0 £ 473 b ANE e
13.5(3-19) 12.5{3-18) 12 {3-18) brit
1079.20 L 142045 L 142045+
SRd4d TIRTT 74351 <00Mi L2 cppmf oam
8835 1306.25 1306
{99-2306) {B9-3206) {59220 4wt 01F  paot oM
MG & 16Z775 & 163175
198407 1927.10 194463 noosd  0DIB4 gooad 0d6s
TEEIS 1005
1005 (2579234
{198-5234) 1257524 (2e7-5234)

* Using mixed-design ANOVA; 3 using Friedman test;* using one-way ANOVA; } using Mann-Whitney U test.
Significant p-values and effect sizes are in bold.

Furthermore, both the EG and CG had statistically significant improvements over time
in pain catastrophizing at both post-treatment (p < 0.001, d = 0.880 for the EG; p < 0.001,
d = 0.918 for the CG) and at the one-month follow-up (p < 0.001, d = 0.637 for the EG;
p <0001, d= 0711 for the CG); in depression at both post-treatment (p = 0.018, d = 0.256
for the EG; p = 0.034, d = 0,228 for the CG) and at the one-month follow-up (p < 0.001,
d = 0415 for the EG; p < 0.001, d = 0.427 for the CG); and in the level of physical activity at
both post-treatment (p < 0,001, d = 0.462 for the EG; p = 0.06, d = 0.184 for the CG) and at
the one-month follew-up (p < 0,001, d = 0.459 for the EG; p = 0.003, d = 0.186 for the CG)
{Tables 5 and &). Mo significant changes were found in pain intensity or headache impact
for either group (p > 0.05) {Tables 4 and 5).

There were no differences between the groups with regard to the use of rescue medica-
tion {p > 0.05).
4. Discussion

This was the first study to analyze whether adding a TTEP to pharmacological treat-
ment could be a more effective approach to the reduction of headache frequency in patients
with CM, compared to a general health recommendation program. The analysis batween
the groups seemed to indicate that the TTEF, which was used for the EG, was indeed pre-
liminarily more effective in reducing headache frequency and improving several secondary
outcomes, compared ta the CG, who were receiving general health recommendations.
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It is important to note that there is no evidence in the literature of studies comparing
different types of education for migraine patients and integrating them into pharmaco-
logical treatment. Therefore, directly comparing our results with previous studies is not
feasible. However, some studies have compared pain neuroscience interventions that have
used general education or health recommendations for other disorders. For instance, a
systematic review by Lepri et al found that specific pain neurcscience education is more
effective than general education in improving pain, disability, and psychosocial factors
in patients with chronic musculoskeletal pain and central sensitization [51]). Addition-
ally, Suso-Marti et al. reported that general education might not be specific enough to
significantly influence a patient's pain experience. These findings were consistent with our
study’s results, which indicated improvements in headache frequency, pain self-efficacy,
and sleep quality in the EG receiving the tailored TTEF [52].

Regarding headache frequency, significant differences between the groups were found
in favor of the EG at the one-month follow-up. For migraine frequency, a significant
trend was alzo found in the EG one-month after the start of the intervention, with no
significant difference after treatment or in the follow-up. The systematic review by Minen
et al. showed that education in pain neuroscience and coping with pain has emerged as a
promising therapy, reducing headache and migraine days when used along with traditional
pharmacological treatments [29]. Our results were also consistent with Thakur's study,
which reported a significant reduction in the frequency and intensity of migraine episodes
in patients who were provided with an online migraine educational video [53]. CM has
been associated with persistent cortical changes, including the anterior cingulate cortex
{ACC), anterior insula, and postcentral gyrus, which play a crucial role in the affective
perception of pain and are also associated with headache frequency [54-57). The study by
Fedeli et al,, in which patients with migraine were assigned to the mind fulness plus usual
cam group or to the usual care group, also reported a significant reduction in headache
frequency (p = 0.028) and an increase in the functional connectivity of the nervous system
in the mindfulness group. This was due to changes primarily in the ACC through the
modulation of pain-processing areas [55]. These results can be related to ours, in which the
ACC could have been modulated by the cognitive and emotional skills learned through the
TTEP. These skills enable patients to better manage their pain, which could influence CCA
activity, thereby reducing headache frequency and perceived pain intensity and improving
their overall well-being [55].

Selfefficacy in managing chronic pain is crucial as it helps to reduce pain and improve
functionality. High self-efficacy is associated with better coping strategies, including better
emotional regulation. It has also been shown that people with effective coping strategies
are better able to control stress and arxiety. In this study, significant differences were found
between the groups after receiving education in coping strategies for chronic pain, both
after treatment and after a the one-month follow-up [5%-61]. As mentioned above, the
CCA is involved in attention to pain and plays a key role in emotional pain regulation [62]
Increased self-efficacy may reduce the perceived threat of pain, which may decrease the
CCA’s activation in response to pain. Therefore, the improvements in self-efficacy achieved
in this study could have facilitated better regulation of the negative emotions associated
with pain, thereby modulating CCA activity. These findings were consistent with the study
by Bromberg et al., in which a web-based intervention on migraine, coping strategies, and
selfmanagement techniques was conducted, and significant improvements in self-efficacy
and migraine frequency were achieved [53].

Regarding sleep quality; a significant improvement was observed in favor of the EG,
both post-treatment and at the one-month follow-up. These results could be relevant since
there is an association between poor sleep quality and migraine, as well as the frequency of
migraine attacks. In fact, 85.41% of patients in this shudy had sleep disturbances at baseline,
Other studies have shown the importance of modifying the factors of sleep habits that facil-
itate rest to improve the quality of life of migraine patients [64,65]. The results obtained in
the headache and migraine frequency outcomes may have contributed to the improvement
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in sleep quality. Also, the results related to anxiety, in which a significant trend was found
in the EG after ireatment and at the one-month follew-up, may have improved sleep quality
by reducing stress and managing depression through the TTEF received, which included
techniques such as learning to cope with stressors, problem solving, lifestyle changes, and
exercizse, in accordance with evidence-based recommendations [66,67].

Although there were no differences between the groups, the EG had significant im-
provements in cutaneous allodynia and kinesiophobia after treatment and at the one-month
follow-up. The CG also showed significant improvements in the same variables, but only
at the one-month follow-up. These results suggest that, while general health recommenda-
tions may have some impact, the TTEP provides a more targeted approach, which better
addresses the psychological and behavioral aspects of chronic migraine. Pain catastro-
phizing and cutanecus allodynia represent two risk factors for greater headache-related
disability [68,65]. Farris et al,, who assigned patients to either 16 weeks of behavioral
weight loss therapy or migraine education, also found a significant reduction in pain catas-
trophizing and allodynia for both groups in both the post-treatment and follow-up [70]. The
changes in the CG may have been due to the fact that the CG also received general health
recommendations that, while not migraine-specific, may have had an impact on changing
the behavioral habits that led to the observed long-term improvements. These results
are consistent with the literature, where cognitive behavioral interventions for migraine
produce improvements in pain catastrophizing, although they do not directly target pain
catastrophizing. Asin the study by Farris et al., our study also showed that the neuropsy-
chological aspects of pain sensitivity decrease after migraine education intervention, which
is a novel finding that needs to be investigated in future studies [63,710,71].

Both groups reported improvements in depressionand phy sical activity after treatment
and at the one-month follow-up, although the EG showed a sizeable clinical effect after
treatment and at the one-month follow-up. These results are aligned with Kindelan-Calva's
review, which reported that, although therapeutic patient education appears to be an
effective tool for reducing the symptoms of depression, according to their findings, it
does not have much impact [21,72]. In contrast, Bromberg et al. found an improvement
in depression in the EG receiving a web-based intervention [63]). Coping with negative
cognitions or negative emotions (depression) are key factors that help people gain a sense
of control, and they are an important predictor of quality of life in people with migraine
headaches. The fact that both groups improved could have been because our study design
was a double-blind, placebo-controlled trial; it has been noted by various wesearchers in
the field of migraine that it is often complicated when testing a behavioral intervention
to create a “behavioral placebo”, as the Hawthorne effect may occur (improvement due
to being studied and receiving the researchers’ attention). Some participants may have
improved over time regardless of the intervention administered [73].

Despite finding differences between the groups in the primary cutcome, this pilot
study had some limitations. Omne such limitation was the potential lack of power in
detecting differences in some secondary outcomes, as changes were observed over time in
the experimental group. However, significant differences between the groups were found
in chronic pain seli-efficacy and skep quality. Another possible reason for the absence
of group differences in other secondary outcomes could be the intervention’s limited
duration of eight weeks, which may not have been sufficient to produce a significant effect.
Additionally, adherence to the treatment was not measured. These limitations could be
addressed in a larger clinical trial, with an increased sample size, which may clarify whether
the observed effects in some secondary measures were real but undefected or whether the
intervention was effective only for certain outcomes.

5 Conclusions

This pilot study suggests that adding a complementary therapeutic telehealth educa-
tion program to the pharmacological treatment may be more effective in the preventive
treatment for migraine than providing general health recommendations. The addition of
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targeted education to the pharmacological treatment of CM appears to reduce headache
frequency, improve pain self-efficacy and sleep quality, and show a positive trend in im-
proving the number of migraine days experienced by patients. These findings highlight
the need for further research, with larger sample sizes to validate the effectiveness of this
approach. This study has paved the way for future research to better understand the critical
role of selecting the appropriate educational interventions for migraine patients.
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Anexo XV: Consort checklist

CONSORT 2010 checklist of information to include when reporting a randomised trial+

Item Reported
Section/Topic No Checklist item on page No
Title and abstract
1a  |dentification as a randomised trial in the title 1
1b  Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions (for specific guidance see COMSORT for abstracts) 1
Introduction
Background and 2a  Scientific background and explanation of rationale 12
objectives 2b  Specific objectives or hypotheses 2
Methods
Trial design 3a  Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio 2
3b  Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria), with reasons 2
Participants 4a  Eligibility criteria for paricipants 23
4b  Settings and locations where the data were collected 4.5
Interventions 5 The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when they were 3
actually administered
Outcomes 6a Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and when they 4.5
were assessed
6b  Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons -
Sample size 7a How sample size was determined 5
7b  When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines
Randomisation:
Sequence 8a  Method used to generate the random allocation sequence 36
generation 8b  Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size) 3
Allocation 9 Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered containers), 3
concealment describing any steps taken to conceal the sequence until interventions were assigned
mechanism
Implementation 10  Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who assigned paricipants to 3
interventions
Blindiing 11a If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, paricipants, care providers, those 3
Blinding 11a If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care providers, those 3
assessing outcomes) and how
11k If relevant, description of the similarity of interventions -
Statistical methods  12a  Statistical methods used o compare groups for primary and secondary outcomes 5
12b  Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses 5
Results
Participant flow (a 13a  For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received intended treatment, and 5,6
diagram is strongly were analysed for the primary outcome
recommended) 13b  For each group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons 5,6
Recruitment 14a Dates defining the periods of recruitment and follow-up 5
14b  Why the trial ended or was stopped 5
Baseline data 15 A table showing baseline demographic and clinical characteristics for each group 7
Numbers analysed 16  For each group, number of paricipants (denominator) included in each analysis and whether the analysis was 7
by original assigned groups
Qutcomes and 17a For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and its 8,9,10,11
estimation precision (such as 95% confidence interval)
17b  For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended -
Ancillary analyses 18  Resulis of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses, distinguishing -
pre-specified from exploratory
Harms 19  All important harms or unintended effects in each group (for specific guidance see CONSORT for harms) -
Discussion
Limitations 20  Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses 13
Generalisability 21  Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings 13
Interpretation 22 Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant evidence 11,1213
Other information
Registration 23  Registration number and name of trial registry 2
Protocol 24 Where the full trial protocol can be accessed, if available -
Funding 25 Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders 13,14

*{e strongly recommend reading this statement in conjunction with the CCI3ORT 2010 Explanation and Elaboration for important clarifications on &l the items. If relevant, we also

recommend reading CONSORT extensions for cluster randomised trials, non-inferiority and equivalence trials, non-pharmacological treatments, herbal interventions, and pragm atic trials

Additional extensions are forthcoming: for those and For up to date references relevant to this checldist, see www.consort-statement. org.
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