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Resumen

Resumen: El dolor de cabeza es la segunda enfermedad mas frecuentes a nivel global (GBD,
2017). Dentro de los dolores de cabeza, la cefalea tensional se presenta como un trastorno
comun con una prevalencia global del 42% en la poblacién general, y un importante impacto

socioeconomico.

La carga percibida por dolor de cabeza en pacientes con cefalea tensional (TTH) en Europa
es sustancial, principalmente relacionada con la disminucion de dias de trabajo, dias perdidos
con la actividad doméstica, ausencia o reduccion de actividades familiares, sociales o de
ocio. Parece claro que el dolor de cabeza puede tener repercusiones fisicas y emocionales en

la vida del individuo.

Hay evidencia de que los pacientes con cefalea tensional también presentan de manera
concomitante otras condiciones como ansiedad, depresion o trastornos del suefio. Se ha
observado que la coexistencia de depresion y ansiedad en pacientes con cefalea tensional
conlleva un impacto significativo en la carga de dichos pacientes. Las respuestas de
hiperalgesia desencadenadas por ansiedad, depresion y alteraciones del suefio mantenidas
por tiempo prolongado, a su vez podrian ser responsables de procesos de sensibilizacion a
nivel del sistema nervioso central, facilitando también el paso de la cefalea tensional de su
forma episodica a su forma cronica. La interaccion de todas estas condiciones estaria
contribuyendo, por tanto, al establecimiento y mantenimiento de la sensibilizacion central.
Por ello, los factores emocionales pueden ser cruciales para la carga y la percepcion de la

enfermedad.

Una mejor comprension de las posibles variables asociadas con la carga de dolor de cabeza

puede ayudar a los médicos a comprender qué factores pueden desempefiar un papel



importante en la gestion de TTH.

Objetivo. El propdsito de este estudio fue investigar las variables asociadas a dicha carga en
una cohorte de pacientes con cefalea tensional crénica, al afio de seguimiento (disefio
longitudinal). Ademaés, también se busco examinar las interrelaciones entre las variables y

el género en la carga percibida por los pacientes con cefalea tensional a un afio.

Meétodos: La tesis doctoral consta de dos fases de investigacion. Una fase inicial en la que
se evaluaron las correlaciones entre las caracteristicas clinicas, fisiologicas y psicoldgicas
asociadas a la carga emocional y fisica percibida por los pacientes con cefalea tensional
cronica y una segunda fase en la que se incluyeron mas participantes para evaluar las
diferencias de género en las variables asociadas con la carga percibida de la cefalea tensional.
Inicialmente se evaluaron un total de 172 pacientes con cefalea tensional crénica. A su vez,
130 sujetos (75,6%) de los incluidos al inicio fueron evaluados también a los 12 meses de

seguimiento en el andlisis longitudinal.

Posteriormente, para la segunda fase se evaluaron un total de 212 pacientes, 59 hombres y
153 mujeres.
Todos los pacientes cumplieron con los criterios de inclusion, aceptaron participar yfirmaron

el consentimiento informado.

Los participantes del estudio cumplimentaron un diario de cefaleas durante cuatro semanas,

para recoger las caracteristicas clinicas de la cefalea.

La carga fisica y emocional derivada del dolor de cabeza fue evaluada tanto al inicio como
al afo de seguimiento con el Inventario de Discapacidad del Dolor de Cabeza (Headache

Disability Inventory) tanto en su componente fisico (HDI-P) como el emocional (HDI-E).



También se recogieron datos relativos a la Calidad del suefio (Pittsburgh Sleep Quality
Index), variables psicolégicas (State-Trait Anxiety Inventory y Hospital Anxiety and
Depression Scale) y la calidad de vida (SF-36) al inicio del estudio. Se realizaron dos anélisis
de regresion jerdrquica para determinar las asociaciones entre las variables y la carga de
dolor de cabeza al afio de seguimiento. También se aplicaron modelos de mediacion simple

para determinar el efecto de mediacion potencial de cualquier variable intermedia.

Para evaluar las diferencias de género en las variables asociadas con la carga percibida de la

cefalea tensional, se realizaron dos andlisis de regresion jerarquica.

Resultados: Los analisis de regresion revelaron que la interferencia del dolor y la depresion
explicaron el 32% de la varianza en la carga emocional del dolor de cabeza mientras que la

carga emocional inicial del dolor de cabeza, la interferencia del dolor y la duracién del dolor

de cabeza explicaron el 51% de la variacion en la carga fisica del dolor de cabeza (P <0,01)

al afio de seguimiento.

Los modelos de mediacion observaron que el efecto de la interferencia del dolor al inicio
sobre la carga emocional del dolor de cabeza al afio fue mediada a través de la depresion al
inicio, mientras que el efecto de la interferencia del dolor al inicio en la carga fisica del dolor
de cabeza al afio estaba mediado por la carga emocional inicial del dolor de cabeza (ambos
p <0,05). En cuanto al género, los analisis de regresion revelaron que en el caso de los
hombres la calidad del suefio y la edad explicaban el 44,1% de la varianza en la carga
emocional de cefalea, mientras la calidad del suefio explico el 31,1% de la varianza de la
carga fisica de cefalea (p <0,001) al afio.

En las mujeres con cefalea tensional los sintomas depresivos, la intensidad de la cefalea y

la edad explicaron el 37,5% de la varianza en la carga emocional de cefalea 'y el 32,8% de



la varianza en la carga fisica de cefalea (p <0,001) al afio.

Conclusiones: El presente estudio encontrd la existencia de una interaccion longitudinal
entre la interferencia del dolor y la depresion con la carga de cefalea en individuos con
cefalea tensional, asi como diferencias entre las variables asociadas longitudinalmente a la

carga de dolor de cabeza segun el género.

Key Words (Palabras clave): Tension Type Headache, Burden, Depression, Emotional, Pain,
Gender (Cefalea tensional, Carga o discapacidad percibida, Depresién, Emocional, Dolor,

Género).
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1. Cefalea Tensional

1.1. Concepto y Clasificacion de la Cefalea Tensional

La cefalea es una de las enfermedades més frecuentes a nivel mundial, siendo la
segunda enfermedad mas frecuentes a nivel global (GBD, 2017). Se ha estimado que entre
el 50% y el 75% de la poblacion adulta padecen dolor de cabeza al menos una vez al afio

(World Health Organization [WHO], 2016).

A nivel general, el dolor de cabeza se puede clasificar en cefaleas primarias o
secundarias (IHS, 2013; IHS, 2018). Las cefaleas primarias son las que aparecen con mayor
frecuencia en la poblacidn, y dentro de las mismas, la migrafia y la cefalea tensional se
muestran como las dos con mayor impacto epidemiol6gico, aunque de manera mas destacada

la ultima de ellas (Schramm et al., 2013; Steiner et al., 2013; Wang et al., 2011).

La tercera edicion de la “Clasificacion Internacional de las Cefaleas” (ICHD-III),
elaborada por la International Headache Society (IHS, 2018), incluye la cefalea tensional
entre el conjunto de las cefaleas primarias, el cual estd compuesto por una agrupacion de
cefaleas que no se atribuyen a una lesion estructural u otra enfermedad, y que se distinguen
entre si por su propia expresion clinica. En este tipo de cefaleas, la etiologia y patogenia son
en gran parte desconocidas, y el problema se centra en el propio dolor (Jensen & Rasmussen,
2004).

Para la cefalea tensional, los criterios diagnosticos establecidos precisan de la
reiteracion o la continuidad de los dolores de cabeza con, como minimo, dos de las siguientes
condiciones: a) localizacion bilateral; b) sensacion de presion o tension (no pulsatil); c)

intensidad leve o0 moderada y d) ausencia de agravamiento con actividad fisica.
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Por otro lado, los episodios de dolor deben carecer de algunos sintomas frecuentes de
migrafia, como nauseas o vomitos. En cambio, si pueden aparecer sintomas como fotofobia o
fonofobia (sobre todo en la forma crdnica), aunque no ambos sintomas de forma simultanea

(IHS 2018).

La tercera edicion de la “Clasificacion Internacional de las Cefaleas” (ICHD-III), hace
distincion entre una forma episddica y una crénica (IHS, 2018), aunque dentro de la forma
episddica se ha incluido la diferenciacidn entre dos subtipos: episodica infrecuente (aquella
cuya duracion es menor a 1 dia por mes) y episadica frecuente (aquella cuya duracion es igual o
superior a 1 dia al mes, pero menor de 15 dias al mes, durante al menos 3 meses). La forma
episddica infrecuente tiene escaso impacto en el individuo que la padece y genera poco uso
de los servicios sanitarios; por el contrario, los pacientes que padecen la forma episodica

frecuente si sufren de discapacidad y requieren tratamiento por parte de dichos servicios.

En cuanto a la cefalea tensional cronica (aquella cuya duracion es igual o superior a 15
dias al mes, durante al menos 3 meses) se relaciona con niveles elevados de discapacidad y
Ileva ligadas repercusiones socioecondmicas importantes.

En la tabla 1 se muestran la clasificacion y los criterios diagnosticos de los diferentes

subtipos de cefalea tensional.
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Cefalea tensional episddica (infracusnte v frecusnis)

A Al menos deben registrarse 10 episodios durante <1 dia por mes (episodica infrecuente) o durante =1
dia, pero <15 dias por mes (episodica frecuente) que cumplan los criteries B-D.

B. Cefalea con duracion de 30 minutos a 7 dizs.
C. Al menos dos de las sigmentes cuatro caracteristicas:

1. Localizacién bilateral.

2. Calidad opresiva o tension (ne pulsatil).

3. Intensidad leve o moderada.

4. No empeora con la actividad fisica habitual, como andar o subir escaleras.
D. Ambas caracteristicas siguientes:

1. 5in néuseas ni vomitos.

2. Puede asociar fotofobia o fonofobia (no ambas).
E. Sinmejor explicacidn por ofro diagndstico de la ICHD-IIL

Cefalea fensional cronica

A Cefalea que se presenta de media =15 dias al mes durante mas de 3 meses (=180 dias por afie) v cumplen
los criterios B-D.

BE. Duracion de minutos a dizs, o sin remision.

C. Al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:
1. Localizacicn bilateral.
2. Calidad opresiva o tensién (no pulsatil).
3. De intensidad leve o moderada.
4. No empeora con la actividad fisica habitual, como andar o subir escaleras.

D. Ambas de las siguientes:
1. Solamente una de fotofobia, fonofobia o nauseas leves.
2. Ni nénseas moderadas o intensas ni vomitos.

E. Sin mejor explicacion por otro diagndstico de la ICHD-TIL

Tabla 1: Clasificacién y criterios diagnoésticos de la cefalea tensional. (ICHD-I11), 2018.

1.2. Prevalencia e Incidencia de la Cefalea Tensional

Como hemos destacado anteriormente, el dolor de cabeza es una de las patologias
neuroldgicas mas prevalentes a nivel mundial (GBD, 2017) y la causa mas prevalente de
mala salud publica (Saylor & Stainer, 2018), siendo las cefaleas primarias las que aparecen
con mayor frecuencia en la poblacion, llegando a afectar a un 80% de la poblacién (Schramm
etal., 2013). Este tipo de trastornos representa el 98% de la prevalenciaglobal de los trastornos

neuroldgicos (GBD, 2017).

Dentro de las cefaleas primarias, la cefalea tensional se muestra como el tipo mas
comdn de dolor de cabeza (Jensen, 2018) y uno de las que genera mayor impacto

epidemiolégico (Schramm et al., 2013).
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La prevalencia de la cefalea durante un afio en diversos estudios vario del 4,7% al
80,8% (Russell et al., 1995; Ulrich et al., 1996; Steiner et al., 2003; Lyngberg et al., 2005a;
Bicakci et al., 2008; Moldovanu et al., 2008; Queiroz et al., 2008; Galinovic et al., 2009;
Katsarava et al., 2009a; Ojini et al., 2009; Victor et al., 2010; Matias-Guiu et al., 2011,
Balaban et al., 2012; Ertas et al., 2012; Kim et al., 2012; Rao et al., 2012; Yokoyama et al.,
2012; Yoon et al., 2012; Yu et al., 2012; Ghorbani et al., 2013; Liu et al., 2013; Mengistu &
Alemayehu 2013; Vukovic-Cvetkovik et al., 2013; Adoukonou et al., 2014), siendo la
cefalea tensional, la cefalea primaria mas prevalente a nivel mundial (Stovner et al., 2007).

Existen multiples estudios observacionales que examinan la prevalencia de la cefalea
tensional en diferentes poblaciones y analizandolos podemos observar que la prevalencia
en dicho tipo de cefalea es muy heterogénea variando sus porcentajes entre un 20,7% y un
78% (Rasmussen et al., 1991; Gobel et al., 1994; Jensen & Stovner, 2008; Katsarava et al.,
2009a; Vukovi¢ etal., 2010; IHZ, 2013), siendo la prevalencia de su forma crénica entre
un 0,5% a un 4,8% (Lavados et al., 1998; Schwartz et al., 1998; Lu et al., 2001; Lyngberg
et al., 2005b; Russellet al., 2005; Russell et al., 2006; Queiroz et al., 2009; Robbins et al.,
2010; Ayzenberg et al., 2012; Ertas et al., 2012; Yoon et al., 2012; Yu et al., 2012; Ferrante
et al., 2013; Ledeva et al., 2016; Al-Hashel et al., 2017). La variacion de estos porcentajes
puede ser debida a la diferencia de edad de los pacientes, los cuestionarios utilizados para la

recogida de datos, los rasgos raciales, el entorno de los pacientes y el disefio del estudio.

La prevalencia anual de la cefalea tensional en estudios procedentes de Europa y

América variaentre un 2,9% y un 42,2% (Mitsikostas et al., 1996; Scher et al., 1998; Castillo
etal., 1999; Pascual et al., 2001; Lanteri-Minet et al., 2003; Allena et al., 2015; Zebenholzer

et al., 2015; Rastenyté et al., 2017). No obstante, la prevalencia a lo largo de la vida para

cualquier tipo de cefalea fue de aproximadamente un 66% (Stovner et al., 2007), datos que
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se asemejan al estudio llevado a cabo por Manzoni et al. (2010) que reflejan una prevalencia

global de por vida para todos los dolores de cabeza primarios del 64%.

A nivel europeo, un estudio multicentro llevado a cabo entre la poblacion austriaca
(Zebenholzer et al., 2015) observd una prevalencia anual de cefalea tensional del 28%,
siendo més frecuente la presencia de dolor de cabeza de tipo episddico (56,5%) que cronico
(38,3%). La prevalencia de la cefalea tensional en la poblacion general en Italia varia segun
diversos estudios entre un 19,4% y un 28,6% (Ferrante et al., 2013, Allena et al., 2015),
presentandose de manera mas prevalente la forma episddica que la crénica (Ferrante et al.,
2013). Yoon y colaboradores (2012) establecieron la prevalencia de cefaleas primarias en la
poblacion alemana del siguiente modo: las cefaleas con una frecuencia menor a quince dias
por mes se presentaban en el 55% de los sujetos, siendo un 12,5% migrafa episédica y un
11,9% el conjunto de migrafa episddica y cefalea tensional episddica. En cuanto a la
prevalencia en los sujetos con una frecuencia mayor a quince dias por mes, la cefalea estaba
presente en un 2,6% de los sujetos, siendo un 1,1% migrafia cronica, un 0,5% a cefalea
tensional crénica y un 10% a cefalea cronica recurrente. En Lituania, Rastenyté y
colaboradores (2017) establecieron en un 74,7% la prevalencia a un afio que generaron los
dolores de cabeza. Dentro de este porcentaje, el trastorno de dolor de cabeza mas prevalente
fue la cefalea tensional con una prevalencia del 42,2%, mientras que la de la migrafia y los
dolores de > 15 dias al mes, fue del 18,8% vy el 8,6% respectivamente. Estos datos son
similares a los observados en un estudio realizado en Georgia (Katsarava et al., 2009b) que
estimé la prevalencia a 1 afio de la cefalea tensional en un 37,3%, la de la migrafia en un

15,6% y la de los dolores de > 15 dias al mes en un 7,6%.

En cuanto a la prevalencia anual de trastornos de cefalea en las regiones de Asiay el

Pacifico, Peng et al. (2014) informaron de unos datos globales del 9,1% para migrafia'y 6,2%
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para cefalea tensional.

En este contexto son de particular interés los datos de China, donde la prevalencia
anual de la cefalea tensional fue del 10,8%, lo que la sitia muy por debajo de los promedios
mundiales (Yu et al., 2012;). En cambio, estas cifras parecen coincidir con las encontradas
en la prevalencia de la cefalea tensional en paises como Japon o Taiwan, lo que nos hace
plantearla hipétesis de quiza las diferencias culturales y/o genéticas de los paises de Asia
Oriental influyen directamente en la prevalencia del dolor de cabeza en esas regiones (Sakai
& lgarashi, 1997; Wang et al., 2000a; Peng et al., 2014).

La prevalencia general de cefaleas primarias en un afio en Pakistan segun el estudio de
Herekar et al. (2017) fue del 76,6%, cifra sustancialmente mas alta que el promedio mundial
informado del 46% por un estudio previo de Stovner etal. (2017). Con un 22,9% y un 44,7%,
las prevalencias de migrafia y cefalea tensional superan con creces sus respectivas
estimaciones globales de 14,7% y 20,7% de la Encuesta Global de Carga de Enfermedad
2010 (Vos et al., 2012). A su vez, en la poblacion rusa, Ayzenberg et al. (2012) encontraron
una prevalencia de la cefalea tensional de un 30,8%, y observaron relacion entre el bajo nivel
socioeconémico, el género femenino, la obesidad y una edad mayor de cuarenta afios con la
cefalea, datos que concuerdan con los resultados obtenidos en un estudio posterior realizado
a distintos grupos sociales de la poblacién rusa por Lebedeva et al. (2016); aunque en este
caso, la prevalencia de cefalea tensional observada entre la poblacion rusa objeto del estudio

fue mucho mayor, llegando al 69%.

En cuanto a la prevalencia anual de la cefalea tensional en Mongolia, pais limitrofe
con Rusia, encontramos que los resultados obtenidos son bastante parecidos a los obtenidos

por Ayzenberg et al. (2012), con unas cifras del 29,2% (Luvsannorov et al., 2019).
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Un estudio realizado en el sur de la India (Abu-Arafeh et al., 2010), confirma que el
dolor de cabeza es un problema comun en este pais, con tasas de prevalencia a 1 afio del

63,9% en general y del 25,2% y 35,1% para migrafia y cefalea tensional, respectivamente.

En los paises del Golfo encontramos variaciones sobre la prevalencia de cefalea entre
los diferentes paises y estudios, habiendo unos datos del 65,8% en el Reino de Arabia Saudita
(Al- Jumah et al., 2020), del 72,5% en Qatar (Bener, 2006), del 83,6% en Oman (Deleu et
al., 2020) y del 61% en Kuwait (Al- Hashel et al., 2017). Seyed Saadat et al. (2014)
observaron que, dentro de la poblacién irani, la prevalencia de las cefaleas cronicas
recurrentes se estimaba en un 68% en las mujeres. Las mujeres se ven ligeramente mas
afectadas en la cefalea tensional con ratios mujer:hombre que oscilan entre 1,3:1 y 3:1,
mostrando también mayor afectacion en la forma cronica (Lavados et al., 1998; Schwartz et
al., 1998; Russell et al., 2005; Russell et al., 2006; Schwaiger et al., 2009; Crystal et al., 2010;
Manzoni & Stovner 2010, Schramm et al., 2013;El-Sherbiny et al., 2015; Al-Hashel et al.,
2017). De hecho, el sexo femenino es un factor clave de mal prondstico en las cefaleas,
independientemente del diagndéstico (Hagen et al., 2020).

La cefalea tensional cronica es poco comun en menores de edad, observandose un
aumento de su prevalencia en la edad adulta hasta los 39 afios, edad tras la cual desciende en
ambos sexos (Russell et al., 2006). A su vez, es uno de los tipos de cefalea cronica diaria méas

comunes (Wang et al., 2000b; Lu et al., 2001; Dong et al., 2012; Seyed Saadat et al., 2014).

En cuanto a los datos de incidencia de la cefalea tensional, son dificiles de determinar
quiza debido a los diferentes subtipos de ésta, pero se ha estimado que afecta a casi tres
billones de personas en todo el mundo (Stovner et al., 2018). En un estudio del sudeste
asiatico, la incidencia de cefalea tensional mostrd una variacion entre el 20 y el 40%, con

una preponderancia femenina (Tai et al., 2012). En cuanto a los diferentes subtipos de cefalea
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tensional, estudio danés encontro que la cefalea tensional episddica frecuente presentaba una
incidencia anual de 14,2 °/40, con una ratio entre mujeres y hombres de 3/1 (Lyngberg et al.,
2005c), mientras que un estudio prospectivo aleman que se centrd en la forma crénica de la

cefalea tensional hallé una incidencia de del 14% (Katsarava et al., 2004).

1.3. Gasto Socioecondémico asociado a la Cefalea Tensional

En lo referente al gasto socioecondémico asociado a la cefalea tensional, es importante
considerar tanto los costes directos como los costes indirectos generados por la enfermedad
y sus posible consecuencias. De este modo tendremos que considerar por un lado los costes
directos derivados del uso de los recursos sanitarios y a su vez, habra que evaluar también
los costes indirectos generados por la pérdida de productividad de los pacientes (pérdida de
ingresos, dias de trabajo, nivel laboral...) (Lanteri-Minet, 2014). En este sentido, se ha
observado que los costes indirectos ocasionados por la cefalea en general son muy superiores
a los provocados por la migrafia, (Berg & Stovner, 2005; Lucas et al., 2005; Lyngberg et al.,

2005c).

Un estudio llevado a cabo en Italia indicd que los pacientes con cefaleas primarias
manifestaban unos impactos negativos derivados del dolor de cabeza en cuanto a la carrera
profesional y los ingresos, conllevando unas pérdidas de 2-3 dias de trabajo por cada tres
meses (Allena et al., 2015). En concordancia con esto, un estudio multicéntrico realizado en
Austria (Zebenholzer et al., 2015) reflejé que el 20% de los pacientes con cefalea tensional
indicaron que el dolor de cabeza supuso una pérdida en sus ingresos, y el 33% de los
pacientes que supuso un impacto negativo a nivel laboral, mostrando una pérdida de mas de

20 dias de trabajo en los tres meses previos al estudio en casi la mitad de los participantes.
Debido a la mayor frecuencia de dolores de cabeza, los sintomas asociados y las
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condiciones comorbidas, los pacientes con cefalea cronica, suelen hacer un mayor uso de los
servicios sanitarios que los pacientes con cefalea episddica (Buse et al., 2010; Blumenfed
et al., 2011) lo que conlleva una mayor carga econdémica para el propio individuo y para la
sociedad (Lanteri-Minet, 2014).

En Estados Unidos, el gasto socioecondmico generado por los dolores de cabeza
superaria los 31 mil millones de dolares, del cual, sélo los costes indirectos supondrian un
coste superior a 20 mil millones de dolares (Hawkins et al., 2008). Pero no se trata de una
cuestion meramente nacional, sino que hablamos de un problema a nivel internacional.

En Europa se estima que el coste de la cefalea es de unos 40 mil millones de euros por
afio (Di Luca et al., 2011). De hecho, sé6lo en el Reino Unido, el gasto socioeconémico
generado por el dolor de cabeza se estima en unos 10 mil millones de ddlares (Luna, 2016).
En ltalia, Ferrante y colaboradores (2012) estimaron una pérdida revisada del producto
interior bruto (PIB) del 2% como consecuencia de las cefaleas. Estos datos, superan las
estimaciones realizadas en Lituania con una pérdida el PIB del 1,5% (Rastenyté et al., 2017)
y en Rusia con una pérdida del 1,75% (Ayzenberg et al., 2012). Estos datos son similares a
los observados en paises de otros continentes, como China en dénde el coste anual total
estimado de los trastornos de las cefaleas primarias representan una pérdida del PIB del 2,24%

(Yuetal., 2012) o Zambia con una pérdida del 1,9% (Mbewe et al., 2015).

1.4. Modelos de Dolor para la Cefalea Tensional

A lo largo de las Gltimas tres décadas, con el incremento en el conocimiento de los
mecanismos del dolor y de sensibilizacion periférica y central, se han ido proponiendo
distintos modelos de dolor para la cefalea de tipo tensional en base a los conocimientos de

cada época. A continuacién, describimos brevemente la evolucién de estos.

23



1.4.1. Modelo Integrativo de Impulsos Aferentes Nociceptivos

El primer modelo fue propuesto por Olesen (1991) propuso un modelo de dolor para las
dos principales cefaleas primarias, la tensional y la migrafia, en base a la integracion y
sumacion de impulsos nociceptivos que pudiesen irritar el nacleo trigémino cervical. De esta
forma Olesen (1991) propuso que estas dos cefaleas primarias aparecian como resultante de
la interaccion a distintos niveles de los impulsos aferentes nociceptivos originados en el tejido
intra y extracraneal, pero con distinta relevancia e importancia segin la cefalea. En este
“modelo de integracion”, existian tres principales impulsos que podian contribuir, los
vasculares, los musculares y los supra-espinales. En el caso de la migrafia, los impulsos
vascular y supra-espinales tendrian mayor relevancia que los musculares (Figura 1), mientras
que, en la cefalea de tipo tensional, los impulsos aferentes musculares serian la clave (Figura

2).

Vascular input

Supra-spinal input

—

Myofascial input

Trigeminal Nucleus
Caudalis

Migraine with aura

Figura 1: Modelo de integracién de la migrafia. Modificado de Olesen (1991).
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Tension Type Headache

Figura 2: Modelo de integracién de la cefalea tensional. Modificado de Olesen (1991)

1.4.2. Modelo de Sensibilizacién Central

El segundo modelo fue propuesto por Bendtsen en el afio 2000 en base a las nuevas
investigaciones de la década de los 90. Bendtsen (2000) sugirio, que el origen patogénico de
la cefalea tensional involucra un proceso de sensibilizacion central. Los estudios de esa
década identificaron que la presencia prolongada de impulsos aferentes nociceptivos
procedentes de estructuras periféricas, tales como el musculo, serian uno de los factores
predisponentes para el desarrollo de la sensibilizacion central (Bendtsen, 2000). En este
modelo de dolor, la presencia prolongada en el tiempo de impulsos aferentes nociceptivos
periféricos serian el mecanismo clave que produjese la evolucién de una cefalea tensional
episddica a una cefalea tensional cronica (Bendtsen, 2000; Bendtsen & Schoenen, 2006).

En condiciones normales, el estimulo nociceptivo aferente originado en la periferia
generalmente es contrarrestado por los mecanismos intrinsecos moduladores del dolor del
propio sujeto, de forma que el input no tiene repercusion excesiva a nivel neurofisiologico

(Bendtsen, 2000). En personas con dolor, se produce una alteracién del procesamiento
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nociceptivo y dichos estimulos nociceptivos son capaces de inducir respuestas dolorosas mas
0 menos prolongadas, y mas o menos intensas. Concretamente, en sujetos con cefalea
tensional cronica, determinados impulsos mantenidos en el tiempo provenientes del tejido
muscular podrian sensibilizar las neuronas de segundo orden del asta dorsal, y también a las
del ndcleo trigémino-cervical dando lugar a una sensibilizacion central (Bendtsen, 2000)

(Figura 3).

PROCESAMIENTO ERRONEO DEL DOLOR

Fibras sensitivas

. e i i Fibras A3y C Fibras AB

Estimulacion l I Inhibicion SEGMENTARIA

Neurona de segundo orden en el asta dorsal medular
Niucleo trigémino-cervical

INCREMENTO Inhibicion CENTRAL
transmision dolor

Corteza sensitiva y tialamo / sistema limbico
(Sustancia gris periacueductal)

Asta dorsal medular

Encéfalo

Figura 3: Alteracion del procesamiento nociceptivo en la cefalea tensional. Modificado
de Bendtsen (2000)

Este modelo de dolor propuesto por Bendtsen (2000) es capaz de explicar algunas de
las manifestaciones clinicas que muestran los pacientes con cefalea tensional tales como
incremento de la sensibilidad mecéanica a la palpacion de los tejidos, el incremento en la
sensibilidad mecénica y la ausencia de signos patoldgicos evidentes. No obstante, el autor
reconoce que este modelo no ahonda en los mecanismos que pueden iniciar este proceso de
sensibilizacion central, es decir, no profundiza en la estructura periférica que es responsable

de la liberacion de sustancias algogenas (Bendtsen, 2000; Bendtsen & Schoenen, 2006).

26



1.4.2. Modelo Clinico de Sensibilizacion Central

La evidencia actual sugiere que el origen de la sensibilizacion central en la cefalea
tensional esté en la periferia, por lo que la identificacion de las estructuras responsables de
este proceso o el mecanismo periférico que puede poner en marcha éste es crucial. Segun el
modelo de dolor sugerido por Bendtsen (2000), la liberacion de sustancias algdgenas tendria
lugar en los puntos dolorosos (tender points). El estudio de Ashina et al. (2003) determind
que los tender points no presentan niveles elevados de sustancias algdgenas como el
glutamato, la bradiquinina o la prostaglandina E2 en los pacientes con cefalea tensional, por
lo que no podrian ser la fuente de este proceso. En linea con este estudio, un estudio
longitudinal demostrd que la presencia de sensibilidad dolorosa local, es decir, la presencia
de tender points, es consecuencia y no causa de la cefalea tensional (Buchgreitz et al., 2008).

De forma paralela, Shah et al. (2005; 2008) demostraron que los puntos gatillo
miofasciales (PGM) si son lugares de liberacion de sustancias irritantes nociceptivas en la
periferia. Un PGM es un nddulo doloroso dentro de una banda tensa de un masculo, que
desencadena dolor referido (Simons et al., 1999). La diferencia entre el PGM y el tender
point es la presencia de dolor referido. Shah et al. (2008) detectaron niveles mas altos de
bradiquinina, péptido relacionado con el gen de la calcitonina, sustancia P, factor de necrosis
tumoral-a, interleuquina-1b, serotonina y norepinefrina en aquellos PGM del mdsculo
trapecio superior cuyo dolor referido reproducia los sintomas del paciente, en comparacion
con PGM cuyo dolor referido no reproducia los sintomas del paciente. Es importante destacar
que las sustancias liberadas identificadas son aquellas capaces de sensibilizar las distintas

fibras nociceptivas del tejido muscular (McCleskey & Gold, 1999; Mense, 2003).
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De esta forma, Fernandez de las Pefias y colaboradores (2007), sugirieron un nuevo
modelo de dolor mas actualizado donde se integraban los mecanismos de sensibilizacion
periférica, en torno a la presencia de PGM, y de sensibilizacion central. Segin este nuevo
modelo de dolor, la nocicepcion periférica originada en los PGM localizados en aquellos
musculos inervados por el nucleo trigemino-cervical (musculo trapecio superior, musculo
esternocleidomastoideo, musculatura suboccipital, musculo temporal), si se mantienen en el
tiempo, implicaria un bombardeo aferente al ndcleo trigémino-cervical y el asta dorsal, lo cual

conllevaria una sensibilizacion del sistema nervioso central (Figura 4) .

Myofascial TrPs (referred pain pattern)

mediators

Pariphearal sensitization | W{ l Liberation of algogenic i

| Ad and C fibres Ap fibres

l Nociceptive barrage i

Sensitization of second-orden nsurens in the dersal hom
(trigeminal nucleus caudalis)

l Increased pain l
Sensitization of central transmission

pathways

Sesory cortex and thalamus
{Inhibition of periaqueductal grey substance)

Figura 4. Modelo de dolor para la cefalea tensional (modificado de Fernandez de las Pefias et al., 2007)

De esta forma, el modelo de Fernandez de las Pefias et al (2007) gira en torno a la
influencia de los PGM en el proceso de sensibilizacion central. Para la confirmacion de este
modelo, Palacios-Cefia et al. (2018) realizaron un estudio en pacientes con cefalea tensional
episddica y cronica, en el que concluyeron que a mayor nimero de PGM activos o latentes,
mayor era la sensibilidad mecéanica generalizada, una manifestacion clinica de la

sensibilizacién central.
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En cuanto al género, se ha sugerido que las caracteristicas del dolor de cabeza podrian
ser diferentes entre hombres y mujeres, ya que la influencia del género en el fenotipo del dolor
de cabeza es un proceso complejo (Fumal et al., 2008). En este sentido, una revision
sistematica realizada por Racine y colaboradores (2012), encontrd diferencias en los umbrales
de dolor a la presion (UDP) y de dolor térmico entre mujeres y hombres, siendo mas bajos en

las primeras.

La evidencia también respalda las diferencias de género en la percepcion del dolor
(Maureret al., 2016), el desarrollo y la funcion estructural del cerebro (Ingalhalikar et al.,

2014).

En este sentido, se debe tener en cuenta el papel de las hormonas en la modulacién del
dolor, ya que existen pruebas que apoyan que las hormonas pueden influir en el
procesamiento del dolor nociceptivo mediante interacciones complejas que incluyen los
sistemas nerviosos central y periférico y las vias tanto excitadoras como inhibitorias (Maurer
et al.,2016). El papel de las hormonas y la cefalea se observa claramente en las migrafas,
donde la edad de la menarquia y los cambios en los niveles de estr6genos durante la fase

lutea tardia juegan un papel relevante (Pavlovic et al., 2016).

En un estudio reciente se observaron diferencias de género en la presencia de dolor
muscular referido en pacientes con cefalea tensional, encontrando que las mujeres que
padecian cefalea tensional presentaban un mayor nimero de PGM que los hombres, y una
asociacion mas acentuada entre dichos PGM, el UDP y la ansiedad en las mujeres que en los
hombres. Estos autores sugirieron que la mayor prevalencia del sindrome de dolor miofascial
en las mujeres podria estar explicada por las diferencias de genero en la arquitectura

muscular (Cigaran-Mendez et al., 2019).
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Dentro del modelo actualizado de dolor de Fernandez de las Pefias y colaboradores

(2007), también encontramos la calidad del suefio, los estados de ansiedad o depresion y sus

variables asociadas. En la literatura podemos encontrar evidencia cientifica que correlaciona
los elevados niveles de ansiedad y depresion, o la falta del suefio (peor calidad de éste) y la
presencia del proceso de sensibilizacion central, por lo que estos factores podrian también
jugar un papel perpetuador dentro de este modelo actual de la cefalea tensional crénica
(Pefiacoba-Puente et al., 2008, Fernandez de la Pefias et al., 2018). De esta forma se observa
que el modelo de dolor de Ferndndez de las Pefias et al (2007) integra el modelo de Olesen

(1991) y de Bendtsen (2000), siendo asi el mas completo en la actualidad.

2. Discapacidad y Carga autopercibida de la Cefalea Tensional

Los trastornos de dolor de cabeza a menudo estan asociados a un aumento de dolor y
discapacidad, pero esas no son las Unicas consecuencias derivadas de la cefalea, ya que ésta
también puede conllevar otras repercusiones relevantes en la calidad de vida del paciente.
Durante los ataques de dolor de cabeza o tras los mismos, las personas afectadas suelen
referir otra serie de sintomas menos visibles, pero igualmente discapacitantes como
aparicion o aumento de fatiga, disminucion de la vitalidad, aumento del estrés, disminucion
de la productividad o dificultades en las relaciones familiares o sociales entre otros (\Vos et

al., 2012; Steiner et al., 2016; Stovner et al., 2018).

En este sentido, la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS o HRQoL en inglés)
proporciona una medida importante de la carga de una enfermedad. Las medidas genéricas

de la CVRS proporcionan una métrica comun para medir la carga de salud de los trastornos
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y los beneficios para la salud de los tratamientos, y ya se han utilizado en estudios de dolor
de cabeza (Ware et al., 1996; Ware et al., 1998).

Existen multiples estudios que han asociado la existencia de los trastornos de dolor de
cabeza con una disminucion en la calidad de vida en las personas que lo padecen (Michel et
al., 1997; Lipton et al., 2000; Van Suijlekom et al., 2003; Terwindt et al.,2000; Loyland et
al., 2010; Blumenfeld et al 2011; Allena et al., 2015; Zebenholzer et al.,2015; Cho et al.,
2016; Ashina et al., 2021). En un estudio realizado entre la poblacion danesa para evaluar la
calidad de vida relacionada con la salud, observaron que la calidad de vida en pacientes con
dolor de cabeza, se encontraba disminuida en comparacion con aquellos sujetos que no
presentaban dolor de cabeza (Ashina et al., 2021). Estos datos que concuerdan con los
resultados de un estudio previo realizado en Georgia que observé que las personas sin dolor
de cabeza mostraban puntuaciones més altas en los cuestionarios de calidad de vida, que

aquellos sujetos que padecian algun tipo de trastorno de dolor de cabeza Campl et al., 2012).

En concreto, la cefalea tensional (tanto en su forma episddica como en la cronica), se ha
asociado con una importante discapacidad y unos impactos negativos sustanciales en los
individuos que la padecen y en la sociedad (Lyngberg et al., 2005d; Stovner et al., 2016). La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) incluye a la cefalea tensional entre los diez
problemas de salud més discapacitantes para ambos sexos a nivel mundial, generando
grandes niveles de discapacidad y repercusiones socioeconémicas (Stovner et al., 2007). En
este sentido, una revision de 2010 mostré que la carga para la sociedad generada por la

discapacidad de la TTH era mayor que la generada por la migrafia (Bendtsen et al., 2010).

En 2004 la organizacién no gubernamental anglosajona Lifting The Burden (LTB) lanzé
la “Campana Mundial Contra el Dolor de Cabeza” (Steiner, 2004) realizando varios estudios

en diferentes paises, cuya prioridad fue llenar las principales lagunas existentes en el
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conocimiento de la carga mundial de dolor de cabeza (Steiner, 2005; Steiner et al., 2010), ya
que, hasta esa fecha la mayoria de los estudios publicados sobre estos trastornos se centraban
principalmente en la prevalencia de los mismos.

En un estudio sobre los trastornos de dolor de cabeza, hallaron diferencias en la calidad
de vida relacionada con la salud entre la cefalea tensional cronica (CTTH) y lamigrafia, siendo
las puntuaciones de la primera mas bajas en la mayoria de los dominios evaluados (Wang et
al., 2001). Esto parece estar relacionado con los resultados de varios estudios que informan
que la CTTH se asocia con reduccion de la eficiencia de trabajo, pérdida de jornadas laborales,
deterioro de las relaciones familiares, sociales o laborales (Schwartz et al., 1997).

En otro estudio se observo que la frecuencia de los dolores de cabeza en la cefalea
tensional cronica se asoci6 con una disminucion importante de la calidad de vida relacionada
con la salud (Ashina et al., 2021); sin embargo, se ha observado que, a la hora de acudir al
médico, los pacientes con cefalea tensional acuden en mucha menor medida que los pacientes
con migrafia. Bigal y colaboradores (2004) hallaron que de todos los pacientes con dolor
crénico que acudieron al servicio sanitario, el 87% eran pacientes con migrafia, mientras que
solo el 0,9% de los pacientes que acudieron padecian cefalea tensional cronica. Esto puede
ser debido la “invisibilidad” de sus sintomas frente a los de otros trastornos de cabeza, y el
estigma que ello pueda generar en el paciente. Lonardi (2007) propuso en este sentido que
algunos dolores de cabeza cronicos pueden acarrear un estigma en los pacientes que los
padecen, debido a la invisibilidad de la enfermedad en la sociedad, ya que la mayoria de los
sintomas, Unicamente los perciben los pacientes. En consonancia con esto, quiza la cefalea
tensional sea aln mas invisible que otros tipos de cefalea, ya que sus sintomas no son tan
visiblescomo los de otros trastornos (vomitos, auras...), lo que puede hacer que los pacientes
que la padecen sean mas susceptibles de sentir ese estigma, lo cual puede generar que los

pacientes se vuelvan mas reacios a admitir su enfermedad o a buscar ayuda o tratamiento
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médico.

2.1. Datos epidemiologicos

En 2016 se calcul6 que la cefalea tensional caus6 7,2 millones de afios vividos con
discapacidad a nivel mundial (YLD), y en conjunto, la migraiia y la cefalea tensional
causaron 52,3 millones de YLD, produciéndose un pico entre las edades de 35 y 39 afios
(GBD, 2016). Segun los resultados obtenidos en un estudio publicado sobre la Carga
Mundial de Enfermedades (GBD, 2016), el dolor de cabeza se presenta como la segunda

enfermedad que genera mas afios de vida perdidos a nivel global. Mientras que en su ultimo

estudio publicado (GBD, 2019), situa los trastornos de dolor de cabeza como la segunda
enfermedad que genera mas afios vividos con discapacidad entre la poblacion joven y la

quinta en la poblacién adulta. (Figura 5).

10-24 years 25-49 years
Leading causes 2019 Percentage of Leading causes 2019 Percentage of
DALYs 2019 DALYs 2019
1 Road injuries 6-6 (5-6t077) 1 Road injuries 51(4-6to57)
2 Headache disorders 5-0 (0-6 to0 10-9) 2 HIV/AIDS 4-8(40t05-9)
3 Self-harm 37 (3-1to 4-5) 3 Ischaemic heart disease 47 (40to54)
4 Depressive disorders 37 (2:6t05-0) 4 Low back pain 39(2:9t05.0)
5 Interpersonal violence 35(29t041) 5 Headache disorders 37(08t077)
6 Anxiety disorders 33(23t044) 6 Depressive disorders [ 35(25t045)
7 Low back pain 32(22t043) 7 Gynaecological diseases 33(25t04-2
8 Dietary iron deficiency 2:6(1-9t03-4) 8 Other musculoskeletal 32(23t04-2)
9 HIV/AIDS 2:6(1.9to035) 9 Stroke 3-2(28t03-6)
10 Diarrhoeal diseases 2:6(19t036) 10 Tuberculosis 3-0(2:6t03-4)
11 Neonatal disorders 23(1-8t02-8) 11 Self-harm 2-9(2-4t03-4)
12 Tuberculosis 21(1-8t02-5) 12 Cirrhosis 2-8(2-41032)
13 Gynaecological diseases 1.9(1-4t02-6) 13 Interpersonal violence 23(2:0t02:6)
14 Typhoid and paratyphoid 1.8(0-8t033) 14 Diabetes 22(1.9t025)
15 Maternal disorders 1.8(15t02-2) 15 Anxiety disorders 2:0(1-4t027)
16 Malaria 1.8(1.:0t03-0) 16 Drug use disorders [ 19(15t022)
17 Conduct disorder 1.8(11t02:6) 17 Falls 1.8(16t02.0)
18 Drug use disorders 1.6 (13t021) 18 Chronic kidney disease 16(1-4t01-8)
19 Acne vulgaris 1.6 (1.0t0 2-4) 19 Neck pain 16(11t02-4)
20 Idiopathic epilepsy 1.6(12t021) 20 Alcohol use disorders 1-6(1-3t01-9)
21 Congenital birth defects 1.5(13to17) 21 Age-related hearing loss 15(11to2-1)
22 Falls 1-4(13t01.6) 22 Schizophrenia [ 15@11to19)
23 Drowning 14(12tol17) 23 Maternal disorders 14(12t01-6)
24 Lower respiratory infections 14(12to17) 24 Diarrhoeal diseases 13(1-0t01.9)
25 Age-related hearing loss 1-3(0-9t01-8) 25 Oral disorders 1-2(0-7t02:1)

*DALYSs: disability-adjusted life-years
Figura 5. 25 principales causas y porcentaje total de afios de vida con discapacidad a nivel global
(DALYS) (2019), para ambos sexos para los rangos de edad de 10-24 afios y de 25-49 afios.
(GBD 2019)
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Rasmussen (1999) encontré que el 60% de los sujetos con cefalea tensional presentan
importantes limitaciones funcionales y laborales, lo que concuerda con los datos obtenidos
en otros estudios, que encontraron que los sujetos con cefalea tensional percibian un impacto
negativo a nivel funcional o laboral en sus vidas, derivado del dolor de cabeza (Simic et al.,

2008; Kim et al., 2012; Allena et al., 2015).

Varias dimensiones clinicas del dolor de cabeza como la severidad, la frecuencia o la

duracién, asi como factores sociodemograficos pueden influir en la discapacidad de los

pacientes con cefaleas (Chabriat et al., 1999). Dado que dichas variables del dolor parecen
relacionarse con la magnitud del impacto de las cefaleas sobre los pacientes, y que los efectos
en el ambito personal, familiar y socioeconémico de los dolores de cabeza pueden ser
directamente proporcionales a su gravedad, parece importante continuar estudiando las
diferentes dimensiones de estos trastornos, asi como sus factores asociados (Lipton et al.,

2000; Zwart et al., 2003; Gopichandran et al., 2017).

3. Depresion y Ansiedad en las Cefaleas

Como hemos visto anteriormente en el modelo actual de dolor para la cefalea tensional,
para un correcto abordaje de esta, debemos considerar ademas del dolor, variables clinicas
como la calidad del suefio, la ansiedad o la depresién entre otras, como posibles factores
asociados o perpetuadores dentro del desarrollo de la cefalea tensional (Pefiacoba-Puente et
al., 2008, Fernandez de la Pefias et al., 2018).

Laguna y Magan (2015) propusieron un modelo biopsicosocial asociado a las cefaleas
en el que se tienen en cuenta tanto los factores fisioldgicos, como los psicolégicos, sociales

y ambientales (Figura 6).
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La cefalea tensional y mas en concreto la cefalea tensional crénica se asocian a menudo
con afecciones médicas y psiquiatricas. En concreto, la depresion y la ansiedad son afecciones

comunes en la cefalea tensional, especialmente en su forma cronica. (Juang et al., 2000).

Los factores psicoldgicos, juegan un papel relevante en la patogénesis de las cefaleas,
siendo el estrés mental, junto con las alteraciones emocionales, los factores desencadenantes
y agravantes mas comunes en los pacientes con cefalea tensional (Rasmussen, 1993;

Spierings et al., 2001; Cathcart et al., 2010a).
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Figura 6. Modelo biopsicosocial asociado a las cefaleas primarias (Laguna & Magan, 2015)

Segun el altimo estudio de la Carga Mundial de Enfermedades (GBD, 2019) los
trastornos de dolor de cabeza y los trastornos mentales como la depresion y la ansiedad
fueron una de las 10 causas principales de carga percibida por los pacientes jovenes.

Existen varios estudios que muestran evidencia a cerca de la asociacion y/o el impacto
entre la carga de dolor de cabeza y la existencia de comorbilidades como depresion y
ansiedad enpacientes con cefalea primaria (Oh et al., 2014; Lampl et al., 2016; Zebenholzer
etal., 2016; Houle et al., 2020). En el caso de la cefalea crénica, la comorbilidad psiquiatrica

es mayor gue otras patologias de dolor cronico (Battistutta et al., 2009).
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Entre todos los procesos psicoldgicos, el estrés, ademas de ser identificado por los
pacientes con cefalea tensional como el detonante méas frecuente, se sitia como el factor
emocional mas influyente en las cefaleas (Clark et al., 1995; Cathcart et al., 2010b; Wang et
al., 2013).

En cuanto a la posible asociacion entre los desérdenes psicoldgicos y la cefalea, existe
bastante bibliografia al respecto que relaciona el dolor de cabeza con una elevada posibilidad
de padecer trastornos psicolégicos (Merikangas et al., 1994; Breslau & Andreski,1995; Juang
et al., 2000; Lake et al., 2005; Hamelsky & Lipton, 2006; Jette et al., 2008) siendo las
cefaleas uno de los principales factores desencadenantes de los mismos (Blanchard, 1992;

Goadsby & Edvinsson, 1994).

Son varios factores (fisicos, neurofisiolégicos y emocionales) los que pueden influir
en la alteracion del procesamiento del dolor y la excitabilidad del SNC (de Tommaso &
Fernandezde las Pefias, 2016). En dicho proceso de sensibilizacion factores como el estreés,
la ansiedado la depresion pueden desarrollar un papel importante y desencadenar respuestas

hiperalgésicas (Gray, 1982; Pérez de la Mora, 2003; Chiu et al., 2005; Cathcart et al., 2010c;

de Tommaso et al., 2014). En consonancia, se ha observado que la existencia de ansiedad
y/o depresion pueden agravar la sensibilizacion central existente e implicar una mayor
frecuencia de cefalea tensional (Ylicel et., al 2002). A su vez, Terry y colaboradores (2013)
apuntaron en su estudio que la existencia destacada de depresion contribuye al dolor cronico
a través de los mecanismos de las vias supra-espinales y la modulacién emocional del dolor.
En este sentido, Palacios Cefia et al. (2017b) investigaron la posible relacion entre factores
psicolégicos como la depresidn y la ansiedad con la extensidn del area del dolor en pacientes
con cefalea tensional cronica y observaron que la extensién del area de dolor percibido por

los pacientes con cefalea tensional cronica durante los ataques estaba asociada a una mayor
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discapacidad y a una mayor carga emocional y fisica, pero no a una hipersensibilidad
mecénica generalizada, depresion o ansiedad (Palacios Cefia et al., 2017b). En cambio,
estudios como el de Tommaso y colaboradores (2014) o Benito y colaboradores (2018)
observaron como la depresion y las alteraciones del suefio, estaban relacionados con

alteraciones en la percepcion de dolor en los pacientes con cefaleas.

En cuanto a la relacion de dichos procesos psicoldgicos y la cefalea en funcion del
género, la evidencia sugiere que las mujeres son mas propensas y vulnerables que los
hombres a experimentar trastornos delestado de &nimo como depresion y ansiedad; sin
embargo, ambos trastornos son muy comaorbidos y comparten varios sintomas y factores de
riesgo (Altemus et al., 2014; Steel etal. 2014). En otro estudio Cigaran-Méndez vy
colaboradores (2019) encontraron que los sintomas depresivos y la carga emocional se
asociaron con la calidad del suefio en los hombres, mientras que la depresion y la intensidad
del dolor de cabeza se asociaron en las mujeres con cefalea tensional crénica. Todo ello nos
hace pensar en la existencia de las posibles diferencias en cuanto a las variables asociadas a

la cefalea tensional en funcion delgénero.

3.1. Datos epidemiologicos

Los pacientes con cefalea tensional cronica exhiben diversos trastornos emocionales,
asi como sintomas de ansiedad y depresion (Holroyd et al., 2000; Juang et al., 2000 Rollnik
etal., 2001; Crystal et al., 2010). Zenbenholzer y colaboradores (2015) arrojan en su estudio
datos que apoyan dicha asociacion, apuntando que el 30% de los pacientes con cefalea
tensional incluidos en su estudio mostraron episodios de caracter depresivo y un 45%
mostraron ansiedad. Ademas, observaron que estos sintomas estaban significativamente mas

presentes en la forma cronica que en la forma episodica) y que la presencia de ambas se
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correspondia con una peor calidad de vida en estos pacientes. Estos datos concuerdan con
los de estudios mas recientes, que sefialan que los individuos con cefalea tensional crénica
son especialmente propensos a experimentar ansiedad (21,4%) o depresion (64%) (Song et
al., 2016; Zenbenholzer et al., 2016). Ademas, la ansiedad y la depresién en sujetos con
cefalea tensional crénica muestran distintos efectos: ejerciendo la ansiedad un efecto
mediador sobre la relacion entre la frecuencia de la cefalea y la calidad de vida, mientras
que, para esas mismas variables, la depresion ejerce un efecto modulador (Pefiacoba-Puente

et al., 2008).

En cuanto al género, el diagndstico de dolor de cabeza y el género femenino, son
predictores significativos de depresion en el 74,7% de los casos (McMurtray et al., 2013).
La proporcién entre mujeres y hombre para los sintomas de depresion y ansiedad son de

1.2:1y 1.8:1, respectivamente (Lampl et al., 2016).

Aunque parece patente que los pacientes con cefalea tensional presentan altas
probabilidades de padecer trastornos como ansiedad, depresion, estrés y alteraciones
emocionales, los estudios mencionados parecen demostrar que la relacién entre ambos

cuadros clinicos parece ser bidireccional mas que causal.

4. Sueno en las Cefaleas

El suefio es parte integral de nuestra vida y una de las necesidades basicas de una
persona. Mientras las personas duermen las neuronas cerebrales siguen activas desempefiando
funciones esenciales para el organismo como la eliminacion de radicales libres acumulados
durante el dia, el restablecimiento o de la energia, la sincronizacion e integracion entre

ambos hemisferios cerebrales y la consolidacion de la memoria entre otras (Sejnowski et al.,
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2000; Vasalli & Dijk, 2009; Diekelmanm & Born, 2010).

La calidad del suefio se define en base a caracteristicas muy variadas como pueden
ser el tiempo total de suefio, la latencia o fragmentacion de este, el tiempo total que el sujeto
permanece despierto, la eficiencia del suefio, o la presencia de fenémenos que lo puedan
alterar (Krystal & Edinger, 2008). Un sujeto describe la calidad de su suefio en base a
diversas caracteristicas, como el nimero de despertares que experimentaron durante la
noche, la sensacion de estar descansado al despertar (suefio reparador) y el cansancio a lo

largo del dia (Fernandez-de-las-Pefias et al., 2018).

El suefio comprende casi un tercio de la vida de una persona y en muchas ocasiones, las
alteraciones del suefio reflejan alteraciones fisioldgicas del cuerpo y la mente.

Los trastornos del suefio dependen no solo de la cantidad o calidad el mismo, sino que
pueden estar a la vez implicados factores bioldgicos, psicolégicos y/o sociales. En este sentido
Mollayeva et al. (2016) intentaron reflejar la complejidad e interrelaciones entre todos estos
factores en la posible etiologia de las alteraciones del suefio adaptando un modelo previo de

Fayersy Hand (1997) (Figura 7).
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Figura 7. Constructo de las disfunciones del suefio (Mollayeva et al., 2016)

Larelacion entre la cefalea y el suefio ha sido ampliamente estudiada y demostrada por
datos epidemioldgicos. Es por ello por lo que en 2014 la Clasificacion Internacional de los
Desordenes del Suefio (ICSD-3) incluyé una categoria denominada “dolores de cabeza
relacionados con el suerio ” (Sateia, 2014).

Se han asociado numerosos factores del suefio como desencadenantes en las cefaleas
primarias, incluida la duracion del suefio, la calidad del suefio, el riesgo de apnea obstructiva
del suefio y el insomnio (Seidel et al., 2009; Wang et al., 2013; Kim et al., 2017; Sullivan et
al., 2017; Oh et al., 2018; Song et al., 2018a).

En este sentido, Caspersen et al. (2013) encontraron que en los pacientes con cefalea
tensional la calidad del suefio era peor que en los sujetos control, aunque a su vez, las horas

de suefio por noche no diferian significativamente entre ambos grupos.
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Multiples estudios han demostrado que varios parametros del suefio, como menos horas
de suefio por noche, dificultad para conciliar el suefio, despertarse varias veces durantela noche
0 suefio no reparador entre otros, se relacionan con una mayor frecuencia e intensidad de dolor
de cabeza en las cefaleas primarias (Walters et al., 2014; Kim et al., 2017; Palacios-Cefia et
al., 2017c; Seidel et al., 2017; Benito et al., 2018; Song et al., 2018b; Cho et al., 2020). Dentro
de las mismas, las que se asocian con mas frecuencia con trastornos del suefio son las formas
cronicas (Paiva et al., 1997; Smith et al., 2004; Rains & Poceta, 2005) y los sintomas que
presentan los pacientes incluyen disminucion del tiempo total del suefio, presencia de
despertares frecuentes y/o movimientos nocturnos incrementados entre otros (Caminero-
Rodriguez & Pareja, 2008).

Los patrones alterados del suefio provocan cefaleas recurrentes (Caminero-Rodriguez
& Pareja, 2008) y segun el estudio llevado a cabo por Fernandez de las Pefias y colaboradores
(2018), el insomnio parece ser el desorden del suefio mas habitual en los pacientes con
cefalea cronica.

A su vez, se ha observado que el dolor empeora ain mas el suefio, convirtiéndose en una
fuente de estrés y creando un circulo vicioso. Varios estudios han demostrado una correlacién
positiva entre la intensidad del dolor crénico y el grado de alteracion del suefio (Smith et al.,

2004; Buenaver et al., 2012).

Aunque la relacion entre la cefalea y las alteraciones del suefio estd mas que confirmada
en numerosos estudios cientificos, la asociacion entre ellas parece ser complejay bidireccional
de modo que los problemas con el suefio pueden desencadenar dolores de cabezay los dolores
de cabeza pueden provocar un suefio deficiente (Paiva et al., 1997; Rains & Poceta 2005;
Evans et al., 2006; Brennan et al., 2009). Es posible que los problemas del suefio y el dolor

de cabeza coexistan como resultado de la desregulacion de las regiones cerebrales
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compartidas, ya que muchas de las estructuras, vias y neurotransmisores implicados en los
trastornos del suefio también forman parte de la fisiopatologia del dolor de cabeza (Figura

8).
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Figura 8. Estructuras implicadas en la fisiopatologia de los trastornos del
suefio y los dolores de cabeza

Multitud de autores han intentado estudiar cada uno de los mecanismos que podrian
sustentar la relacion entre las cefaleas y la calidad del suefio (Miller et al., 1996; Brzezinski,
1997; Dodick et al., 2003; Peres, 2005; Rains & Poceta, 2006; Bruno et al., 2007; Caminero-
Rodriguez & Pareja, 2008; Lovati et al., 2010; Williams, 2010; O"Hare & Cowan, 2017).

La bibliografia publicada el respecto, nos deja de manifiesto una relacion bidireccional
entre el dolor de cabeza y los trastornos del suefio. Algunos investigadores piensan que los
trastornos del suefio aumentan el riesgo de dolor de cabeza de manera mas significativa que
viceversa, ya que se ha observado que los pacientes con insomnio tienen de 2 a 3 veces mas
riesgo de padecer migrafia y cefalea tensional (Langemark et al., 1988; Spierings et al., 2001,
Yeung et al., 2010) Otros por el contrario creen que el dolor afecta el suefio mas que el suefio
afecta al dolor (Stepanski et al., 2009; Tardov et al., 2018).

Como hemos visto anteriormente esta relacion entre dolor de cabeza y calidad el suefio

esta mediada no solo por factores bioldgicos sino también por factores psicolégicos como la
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ansiedad, la depresion y el estrés, y factores sociales, los cuales modifican y complican aun
mas esta relacion, lo que puede llevar a una disminucion de la calidad de vida de los pacientes

(Zeitlhofer et al., 2000; Lund et al., 2014).

4.1. Datos epidemioldgicos

Las alteraciones del suefio son uno de los factores desencadenantes mas frecuentes de
dolor de cabeza en los pacientes con cefalea tensional (Wang et al., 2013). En este sentido,
Lund et al. (2014) realizaron un estudio epidemiolédgico a gran escala en Dinamarca, que
evalud la frecuencia de cefalea y trastornos comorbidos del suefio. Segun los resultados
obtenidos, el 18,1% de los sujetos informaron tener de manera conjunta dolores de cabeza e
insomnio, el 16,3% solo padecia dolores de cabeza y el 21,1% solo tenia problemas para
dormir. Por ello, los autores concluyeron que existe un alto grado de comorbilidad de dolores
de cabeza y trastornos del suefio.

La patologia comorbida se observo con mayor frecuencia en mujeres y se identificaron
como factores de riesgo un nivel socioeconémico bajo, un estilo de vida poco saludable
(sobrepeso / obesidad), altos niveles de estrés, ansiedad y depresion (Lund et al., 2014).

Estos datos coinciden con los descritos por Reyner y colaboradores (1995), que
indicaron que las probabilidades de presentar alteraciones del suefio en cuanto al género son
mayores en las mujeres que en los hombres, mostrando las primeras una proporcién de 1,3 a

2 veces mas elevada de tener mala calidad del suefio.

Los pacientes con cefalea tensional exhiben diversas alteraciones del suefio como:
pueden ser dificultad para conciliar el suefio, menor nimero de horas de suefio, despertarse
varias veces durante la noche o suefio no reparador entre otras (Spierings & Van Hoof, 1997;

Maizels & Burchette, 2004; Boardman et al., 2005; Kelman & Rains 2005). Esto es relevante
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ya que se ha observado que una peor calidad de suefio se asocia a una mayor intensidad del
dolor en los pacientes con cefalea tensional (Kikuchi et al., 2011; Benito Gonzélez et al.,
2018). Pero mala calidad del suefio no solo se asocia con la intensidad del dolor de cabeza,
sino que los problemas de suefio también se pueden relacionar con un aumento en la
frecuencia de las cefaleas, considerdndose el insomnio un factor de riesgo en cuanto a la
frecuencia de los dolores de cabeza en las cefaleas primarias. En este sentido Tran &
Spierings (2013) en su estudio realizado sobre pacientes con cefalea tensional crénica
observaron que entre un 68% y un 84% de los mismos presentaban problemas de insomnio
practicamente a diario. Datos que concuerdan con un estudio reciente llevado a cabo por
Ferndndez de las Pefias y colaboradores (2018) que concluyeron que el insomnio se mostrd

como la alteracion del suefio mas comun en pacientes con cefalea cronica.

Es por todo ello que los trastornos del suefio o la mala calidad de éste pueden constituir
un factor de riesgo relevante para la evoluciéon de la cefalea tensional, y podria estar

implicado en la progresion de su forma episddica a cronica (Rains et al., 2015).
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Variables Asociadas a la Carga Emocional y Fisica Percibida por los Pacientes con Cefalea Tensional Crénica
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El dolor de cabeza constituye uno de los trastornos neurolégicos mas prevalentes a
nivel mundial (GBD, 2017). Dentro de los distintos tipos de dolor de cabeza, la cefalea
tensional, se muestra como el tipo mas comun de dolor de cabeza (Jensen, 2018), siendo la
cefalea primaria mas prevalente a nivel mundial (Stovner et al., 2007) y una de las que genera
mayor impacto socioeconomico (Steiner et al., 2015), estando en mayor medida asociados a

las formas crénicas que a las episddicas (Raggi & Leonardi, 2015).

Lampl et al. (2016) en su estudio sobre la carga asociada a la cefalea definieron el
término de carga como “cualquier pérdida de salud o bienestar atribuible a un trastorno de
dolor de cabeza”. El proyecto descubri6 que la carga derivada de la cefalea tensional y la
migrafia en Europa es elevada, principalmente relacionada con la pérdida de dias de trabajo,
de realizacion de actividades domeésticas, de actividades familiares, sociales o de ocio
(Steiner et al., 2014). Los resultados de dicho proyecto muestran claramente que el dolor de
cabeza tiene un impacto negativo en diferentes aspectos de la vida del paciente como pueden
ser: educacion, carrera profesional, ingresos, familia o vida social (Steiner et al., 2014). Esta
concepcion del término carga que incluye tanto componentes fisicos como emocionales de

un individuo, es la que hemos utilizado para el desarrollo de la presente tesis doctoral.

Es importante considerar que diversos factores fisicos, fisiolégicos o emocionales
pueden influir en el desarrollo y/o mantenimiento de los sintomas de la cefalea tensional

cronica (de Tommaso et al., 2014).

Parece que los pacientes con cefalea tensional pueden presentar de manera
concomitante alteraciones como depresion, ansiedad y trastornos del suefio (Beghi et al.,
2010; Uhlig et al., 2014), siendo mas frecuentes en la forma cronica (Zwart et al.,2003;
Sancisi et al., 2010) y relacionandose la presencia de estos con una peor calidad de vida

(Zebenholzer et al., 2016).

47



Algunos estudios han investigado previamente la asociacion entre la depresion y la
carga de dolor de cabeza, pero principalmente se centraron en la migrafia y no en la cefalea
tensional (Oh et al., 2014; Rao et al., 2015). Zebenholzer y su equipo observaron que la
coexistencia de depresion y ansiedad tuvo un impacto significativo en la carga percibida por
pacientes con TTH y migrafia (Zebenholzer et al., 2016).

Por tanto, un mejor entendimiento de las posibles variables asociadas con la carga
emocional y fisica del dolor de cabeza podria ayudar a comprender qué factores pueden
desempefiar un papel importante en la gestion de la cefalea tensional y a establecer mejores

programas terapéuticos.

Ademaés, se ha sugerido que tanto las caracteristicas del dolor de cabeza como la
percepcion del dolor, podrian ser diferentes entre hombres y mujeres (Fumal et al., 2008,
Maurer et al., 2016), por lo que una mejor comprension de las diferencias de género en las

relaciones entre las caracteristicas del dolor de cabeza, la calidad del suefio, los trastornos

del estado de &nimo y la carga del dolor de cabeza en los pacientes con cefalea tensional
podria ayudar a los médicos a determinar mejores estrategias de intervencion segun el

género.

Por otra parte, no hemos encontrado en la literatura estudios previos que hayan
investigado las variables asociadas con la carga emocional o fisica del dolor de cabeza en

sujetos con cefalea tensional cronica en un disefio longitudinal.
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Hipotesis y Objetivo



Variables Asociadas a la Carga Emocional y Fisica Percibida por los Pacientes con Cefalea Tensional Crénica
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5. Hipotesis del estudio

1. Ladepresiony laansiedad se asocian a la carga emocionaly fisica percibida por

los pacientes con cefalea tensional cronica.

2. Las variables clinicas del dolor (intensidad, frecuencia y duracion de la cefalea) se
asocian a la carga emocional y fisica percibida por los pacientes con cefalea

tensional cronica.

3. Lacalidad del suefio se asocia a la carga emocional y fisica percibida por los

pacientes con cefalea tensional crénica.

4. El género tiene influencia en la carga emocional y fisica percibida para los

pacientes con cefalea tensional.

6. Objetivo del Estudio

Examinar las posible correlaciones entre las variables clinicas, fisioldgicas,
psicologicas y de género asociadas a la carga emocional y fisica percibida por los pacientes

con cefalea tensional cronica a un afio de seguimiento (disefio longitudinal).
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Variables Asociadas a la Carga Emocional y Fisica Percibida por los Pacientes con Cefalea Tensional Crénica
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Material y Meéetodos



Variables Asociadas a la Carga Emocional y Fisica Percibida por los Pacientes con Cefalea Tensional Crénica
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7. Participantes

7.1. Disefo del estudio

El analisis actual se incluye como parte de un estudio internacional multicéntrico sobre
cefaleas (Palacios-Cefia et al., 2017a, 2017b, 2017c; Benito et al., 2018). Algunos
participantes del presente estudio también se incluyeron en una parte anterior del estudio
(Palacios-Cefa et al., 2017¢) que ya habia sido publicada anteriormente, pero el analisis
actual presenta nuevos datos al incluir nuevos participantes, diferentes resultados y un disefio
diferente ya que hasta la fecha de su publicacidn Unicamente se habia utilizado un disefio de
seccién transversal, siendo éste, el primer analisis de los datos recogidos con disefio

longitudinal.

El presente andlisis consta de dos fases. Una fase inicial en la que se evaluaron las
correlaciones entre las variables clinicas, fisiologicas y psicoldgicas asociadas a la carga
emocional y fisica percibida por los pacientes con cefalea tensional cronica y una segunda
fase en la que se incluyeron mas participantes para evaluar las diferencias de género en las

variables asociadas con la carga emocional y fisica de la cefalea tensional.

7.2. Criterios de Inclusion

Se incluyeron sujetos con diagnostico de cefalea tensional procedentes de tres
hospitales universitarios diferentes: Hospital Universitario Fundacion Alcorcon (Espafia),
Hospital Universitario de Aalborg (Dinamarca) y Hospital Universitario Parma Medical

Center (Italia), en varios periodos entre septiembre de 2014 y junio de 2017.
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El diagnostico se llevo a cabo segun los criterios establecidos en la tercera edicion de
la Clasificacion Internacional de las Cefaleas (ICHD-3 beta, 2013) por neurdlogos expertos
en cefaleas. Para ser incluidos, los pacientes debian describir los sintomas caracteristicos de

la cefalea tensional crénica segunlos criterios de la ICHD-3 (Figura 9).

Cefnlea tensional crénica

A Cefalea que se presenta de media =15 dias al mes durante més de 3 meses (=120 dias por afio) v cumplen
log criterios B-D.
B. Duracion de minutos a diss, o sin remision.
C. Al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:
1. Localizacion bilateral.
. Calidad opresiva o tension (ho pulsatil).
. De mtensidad leve o moderada.
4. No empeorz con la actividad fisica habitual, como andar o subir escaleras.
D. Ambas de las siguientes:
1. Solamente una de fotofobia, fonofobia o néuseas leves.
2. Ni nauseas moderadas o intensas ni vomitos.
E. Sin mejor explicacion por ofro diagnostico de 1la ICHD-IITL

[ ]

Figura 9. Criterios diagnosticos de la cefalea tensional. (ICHD-I11), 2018

7.3. Criterios de Exclusion

- Otros tipos de cefaleas primarias o secundarias.

- Antecedentes traumaticos de cabeza o cuello.

- Cualquier enfermedad degenerativa sistémica.

- Diagnéstico de fibromialgia.

- Haber recibido bloqueos anestésicos o toxina botulinica en los 6 meses previos.

- Haber recibido tratamiento fisioterapico en los 6 meses previos.

- Embarazo.
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8. Procedimientos Eticos

El trabajo de la presente tesis doctoral ha empleado como referencia ética los
principios para las investigaciones médicas en seres humanos de la Declaracion de Helsinki
(Helsinki, Finlandia, junio 1964), cuya ultima version fue revisada en la 642 Asamblea
General de la Asociacion Médica Mundial (AMM, 2013). EI Comité Etico de Investigacion
de cada pais, aprobo el estudio (Universidad Rey Juan Carlos URJC 23/2014, Hospital
Universitario Fundacion Alcorcon HUFA 14/104, Aalborg University N20140063,

Universita Degli Studi Di Urbino Carlo CESU 5/2015).

Ademas, todos los participantes fueron informados a cerca de los objetivos, las
herramientas empleadas y los riesgos de este y aceptaron voluntariamente participar

firmando un documento de consentimiento antes de su participacién (Anexo 1).

9. Procedimiento de Intervencion

Los participantes acudian a la primera valoracién remitidos por su neurélogo, en la cual
se les explicaban los objetivos del estudio, el protocolo y la planificacién de este. Ademas,
se les solicitaba el documento del consentimiento informado correspondiente (Anexo 1),

debidamente cumplimentado y firmado.

La sesion se estructuraba en dos fases:

a) Recogida de datos: cumplimentacion de la historia clinica.
b) Aplicacion de diversos cuestionarios autoadministrados validados: a cada participante

se le explicaban y/o facilitaban los diferentes cuestionarios incluidos en el estudio, que
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cumplimentaban de manera individual o ayudados por el evaluador en caso de surgir

alguna duda.

10. Herramientas de VValoracién

10.1. Diario de Cefaleas

Los pacientes debian cumplimentar durante un mes un diario de cefaleas (Philip et al.,
2007; Jensen et al., 2011), en el cual tenian que registrar las caracteristicas clinicas del dolor
de cabeza como la frecuencia de las cefaleas(dias por semana), la duracion de cada episodio
(horas por dia) y la intensidad del dolor de cabeza mediante una escala numérica de dolor

(Numerical Pain Rating Scale), entre otras (Anexo 2).

Este diario se registré al inicio del estudio y al afio de seguimiento.

10.2. Discapacidad Percibida

El principal resultado de la investigacién (variable dependiente) era la carga emocional
y fisica, la cual fue evaluada mediante el Cuestionario de Discapacidad de la cefalea (HDI,
Headache Disability Inventory) (Anexo 3) que fue desarrollado por Jacobson et al. (1994)
para evaluar el impacto del dolor de cabeza en la vida diaria de los pacientes. Este
cuestionario consta de 25 items que indagan sobre el impacto percibido a causa del dolor de
cabeza en las dimensiones emocional y funcional de las actividades de la vida diaria. Del
total de los 25 items, 13 de ellos evaltan la carga emocional (HDI-E) y los 12 restantes
evallan la carga fisica (HDI-P) percibidas por el paciente. Cada item tiene 3 posibles
respuestas: Si (4 puntos), A VECES (2 puntos), NO (0 puntos), siendo la méxima puntuacion

posible de 100 puntos (52 en la carga emocional y 48 en la fisica), donde una mayor
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puntuacion sugiere mayor carga percibida para cada subdimension.

La consistencia interna y la fiabilidad de este cuestionario es alta y ha demostrado
buena estabilidad a corto y largo plazo en pacientes con dolor de cabeza (Jacobson et al.,

1995).

El HDI fue evaluado al inicio y al afio de seguimiento del estudio.

10.3. Variables psicologicas

La escala de ansiedad y depresion en inglés “Hospital Anxiety and Depression Scale”
(HADS) es un cuestionario que los médicos utilizan habitualmente para determinar la
presencia de ansiedad y sintomas depresivos en los pacientes y es frecuentemente utilizada

estos (Anexo 4).

Este cuestionario autoadministrado consta de 14 items, divididos en dos
subdimensiones: 7 items (impares) para evaluar la presencia de sintomas potenciales de
ansiedad (HADS- A) y otros 7 items (pares) para la depresion (HADS-D). La intensidad o
frecuencia de cada item se evalla con una escala tipo Likert (0-3) con diferentes respuestas,
pudiéndose obtener un méximo de 21 puntos por cada subdimensién (Herrmann-Lingen et
al., 2011).

Bjelland et al. (2002) realizaron una revision sistematica de 747 articulos para evaluar
la fiabilidad de esta escala y encontraron un buen equilibrio entre sensibilidad y
especificidad, por lo que concluyeron que es una herramienta Util en la evaluacion del
diagnostico y la severidad de los sintomas de ansiedad y depresion. Ademas, esta escala ha

mostrado buena validez y fiabilidad para pacientes con dolor de cabeza (uang et al., 1999).

En nuestro estudio el HADS se evalud solamente al inicio.
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El cuestionario para la ansiedad STAI (State-Trait Anxiety Inventory) fue desarrollado
por Spielberger (Spielberger 1983; Spielberger 1989) y es frecuentemente utilizado para
evaluar tanto el nivel de ansiedad como estado (factor de personalidad que predispone a
sufrir o no ansiedad) como el nivel de ansiedad como rasgo (factores ambientales que

protegen o generan ansiedad). (Anexo 5).

El STAI consta de 40 items, 20 de los cuales evaltan el nivel de ansiedad como estado
(items1-20, STAI-S) y otros 20 evaluan el nivel de ansiedad como rasgo (items 21-40, STAI-
T). Los participantes utilizan una escala de respuesta de 4 puntos que va desde "nada" a
"mucho” para indicar hasta qué punto experimentan cada emocién (STAI-S) o calificar como
se sienten generalmente (STAI-T). Las puntuaciones mas altas indican mayores niveles de

ansiedad de estado o rasgo.

Este cuestionario ha mostrado una buena consistencia interna y confiabilidad test-

retest (Barnes et al. 2002).

Los niveles de estado y rasgo de ansiedad se evaluaron Unicamente al inicio del estudio.

10.4. Calidad del Suefio (Pittsburgh Sleep Quality Index)

La calidad del suefio fue evaluada mediante el Cuestionario de Calidad del Suefio
Pittsburgh(PSQI, Pittsburgh Sleep Quality Index) (Anexo 6). Este cuestionario ha sido
considerado como una de los mas apropiados para valorar de forma cuantitativa la calidad
del suefio. EI PSQI, fue desarrollado por el Departamento de Psiquiatria de la Universidad
de Pittsburgh en 1988, (Buysse et al. 1989) y es un cuestionario que evalla tanto aspectos
cualitativos como cuantitativos de la calidad del suefio en el mes previo a la aplicacion de

este. Consta de 24 preguntas, de las cuales 19 deben de ser respondidas por el propio sujeto
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y las 5 restantes por el compafiero de habitacién si lo hubiere. Las 19 preguntas se agrupan
en 7 categorias de respuesta que son: la calidad subjetiva, la latencia (entendiéndose como el
tiempo que el paciente cree que tarda en dormirse), la duracion, la eficiencia habitual (que
valora el porcentaje de tiempo que el paciente cree que esta dormido sobre el total de tiempo
que permanece acostado), las perturbaciones (aquellas alteraciones como dolor, frio,
nicturia, tos, etc.), el uso de hipnéticos, y la disfuncion diurna (presentandose como la
facilidad de quedarse dormido mientras se realiza alguna actividad o como un mayor
casancio diurno). Todas las preguntas pueden obtener una puntuacion de 0 a 3; en donde 0
significa que no existen problemas al respecto, mientras que 3 sefiala problemas graves. La
puntuacion total que se puede obtener varia de 0 a 21, en dénde una puntuacién mayor indica
una peor calidad de suefio.

La version validada al castellano del PSQI (Macias y Royuela, 1996) demostré tener,
una buena consistencia interna, sensibilidad y especificidad (Buysse et al., 1989; Royuela et

al., 1994; Carpenter & Andrykowsky, 1998).

La calidad del suefio se evallo al inicio del estudio.

10.5. Calidad de Vida (Cuestionario SF-36)

El cuestionario de salud SF-36 (Anexo 7) fue desarrollado a principios de los noventa,
para su uso en el Estudio de los Resultados Médicos (Medical Outcomes Study, MOS) (Ware
etal., 1992). Es un cuestionario muy utilizado para evaluar la calidad de vida relacionada con
la salud (CVRS) de pacientes individuales, en la poblacion general y en subgrupos
especificos; comparar la carga de muy diversas enfermedades y detectar los beneficios en la

salud producidos por diferentes tratamientos (Ware 2000).
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El cuestionario esta compuesto por 36 items que valoran los estados tanto positivos
como negativos de la salud. EI SF-36 evalta 8 dimensiones que representan los conceptos
de salud mas frecuentes, asi como los aspectos mas relacionados con la enfermedad y el
tratamiento (Ware 2000). Las dimensiones que evalla son: Funcion fisica, Rol fisico, Dolor
corporal, Salud general, Vitalidad, Funcion social, Rol emocional y Salud mental. La
puntuacion total que se puede obtener en cada dimension varia de 0 a 100, en donde una
puntuacion mayor indica mayor calidad de vida (McHorney et al., 1993). Esté dirigido a
personas de > 14 afios y preferentemente debe ser autoadministrado, aunque también es
aceptable la administracion mediante entrevista personal y telefonica (Ware et al., 1993).

La version validada al espafiol del SF-36 ha demostrado tener buenos datos de fiabilidad
y es uno de los instrumentos genéricos méas utilizados en el territorio nacional, tanto en
estudios que miden el impacto sobre la CVRS en distintas poblaciones de pacientes como para

la evaluacion de intervenciones terapéuticas (Vilagut et al., 2005).

La calidad de vida relacionada con la salud se evalu6 en este estudio s6lo al inicio.

11. Analisis Estadistico

Los datos obtenidos fueron analizados con el paquete estadistico SPSS. Para describir
los resultados se calcularon las medias y los intervalos de confianza. La prueba de

Kolgomorov-Smirnov reveld que todos los datos tenian una distribucion normal (p >0.05).

Para la fase inicial de la investigacion, en primer lugar, se calcularon los coeficientes
de correlacion de Pearson para determinar la relacion entre la variable dependiente (carga
emocional o fisica del dolor de cabeza a un afio) y las variables independientes (calidad del

suefio, HADS-A, HADS-D, intensidad de la cefalea, duracion de la cefalea, frecuencia de la
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cefalea, SF-36 al inicio del estudio). Este analisis estadistico correlacional se utiliz6 para

verificar la posible multicolinealidad y la covarianza entre los resultados.

En segundo lugar, para las variables que mostraron correlacion significativa con la

carga emocional o fisica percibida por el paciente, se realizaron dos modelos de regresion,

para evaluar aquellas variables independientes que contribuian de manera significativa a la
varianza en la carga emocional (HDI-E) y fisica (HDI-P) del dolor de cabeza al afio, por
separado. Para examinar las proporciones de varianza explicada en la carga percibida de
dolor de cabeza por las variables independientes, se realizd un analisis jerarquico de
regresion, registrandose los cambios en la R? tras cada paso del modelo de regresion para
determinar la asociacion de cada variable adicional. Se consideraron valores significativos
aquellos cuya p<0,05.

Después de los analisis de regresion por pasos, se aplicaron modelos de mediacion
simple para determinar el efecto de mediacion potencial de la depresion (HADS-D) o la
carga emocional del dolor de cabeza (HDI-E) en la correlacion entre la interferencia del
dolor (dolor corporal) y la carga emocional (HDI- E) o carga fisica (HDI-P) de cefalea a los

12 meses, respectivamente.

Segun Baron y Kelly (1986), para comprobar una hipétesis de mediacion, previamente
es necesario desarrollar varios modelos de regresion simple entre todas las variables
incluidas en el modelo para comprobar los siguientes pasos: 1) la interferencia del dolor
(dolor corporal) como variable predecible tiene una correlacion significativa con la carga
emocional del dolor de cabeza (HDI-E) al afio de seguimiento, 2) la variable predictiva se
relaciona significativamente con la depresién (HADS-D), 3) comprobar la variable mediada,
en el primer caso, depresion (HADS-D), se relaciona con la variable criterio (la carga

emocional del dolor de cabeza al afio) cuando el efecto de la variable predecible es constante,
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4) mostrando que el efecto directo de la interferencia del dolor (dolor corporal) es
significativamente menor que cuando la variable mediada se incluye en el modelo (efecto

indirecto) (Hayes AF, 2013).

En la segunda fase de la investigacion (para evaluar las diferencias de género en las
variables asociadas con la carga emocional y fisica de la cefalea tensional) se calcularon los
coeficientes de correlacion de Pearson por sexo, para determinar las relaciones entre la
variable dependiente (carga de cefalea al afio; HDI-E o HDI-P) y las variables
independientes (edad, afios con dolor de cabeza, intensidad del dolor de cabeza, frecuencia
del dolor de cabeza, duracién del dolor de cabeza, sintomas depresivos y ansiedad, calidad
del suefio, y niveles de ansiedad como rasgo y como estado) al inicio del estudio. Este
analisis estadistico correlacional se utilizé para verificar la posible multicolinealidad y la
varianza compartida entre los resultados. Todos los analisis de correlacion se realizaron en
hombres y mujeres, por separado.

Se realizaron modelos de regresion jerarquica para determinar aquellas variables que
contribuyeron significativamente a la variacion en la carga emocional (HDI-E) y fisica (HDI-
P) del dolor de cabeza, por separado en hombres o mujeres. Las variables basales
incluidas en cada modelo de regresion fueron las que mostraron correlaciones significativas
(p <0,05) con la carga de cefalea al afio. Los cambios en R? se informaron después de cada
paso del modelo de regresion para determinar la contribucién de la asociacion de cada
variable adicional al modelo de regresion. Todos los analisis se realizaron en hombres y

mujeres, por separado. Se consideraron valores significativos aquellos cuya p <0,05.

64



Resultados



Variables Asociadas a la Carga Emocional y Fisica Percibida por los Pacientes con Cefalea Tensional Crénica
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12. Caracteristicas de la Muestra

Inicialmente se reclutaron un total de 200 pacientes con cefalea tensional crénica, de
los cuales solo 172 (120 mujeres, 50 hombres, edad media: 48 + 15 afios) cumplieron todos
los criterios de elegibilidad y aceptaron participar en el estudio firmando el consentimiento
informado al inicio del estudio. Veintiocho pacientes fueron excluidos por las siguientes
razones: migrafia comorbida (n=17), cefalea tensional episodica (n=5), antecedentes de
latigazo cervical (n=3), fibromialgia (n=2) y cefalea por abuso de medicamentos (n=1). A
su vez, de esos 172 sujetos incluidos al inicio, 130 (75,6%) fueron evaluados también al
afio de seguimiento y, por tanto, se incluyeron en el analisis longitudinal (95 mujeres y 35

hombres, edad media: 47+20 afios).

Posteriormente, para la segunda fase de la investigacion que buscaba analizar las
diferencias de genero en las variables asociadas con la carga emocional y fisica de la
cefalea tensional al afio, se complemento la muestra, evaluandose un total de 212 pacientes,
59 hombres (28%)y 153 (72%) mujeres que cumplieron con los criterios de inclusion,

aceptaron participar y firmaron el consentimiento informado.

En la Tabla 2 se pueden observar las caracteristicas clinicas y demogréaficas de los

participantes por género.
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13. Datos del seqguimiento a 12 meses: Diseflo Longitudinal

En la Tabla 3 se resumen los coeficientes de correlacion de Pearson y el analisis
descriptivo de las variables significativamente asociadas a la carga emocional y fisica de
la cefalea al afio de seguimiento. Se hallaron correlaciones positivas significativas entre la
carga emocional de la cefalea (HDI-E) al afio y la frecuencia de la cefalea (r = 0,281; p =
0,15), la calidad del suefio (r = 0,326; p = 0,04) y la depresion (r = 0,408; p < 0,001) al
inicio del estudio: a mayor frecuencia de los dolores de cabeza, peor calidad del suefio o
mayores sintomas depresivos al inicio, mayor es la carga emocional de la cefalea al afio.
Adicionalmente, la carga emocional de la cefalea (HDI-E) al afio se asociaba
negativamente con la interferencia del dolor (r = - 0,508; p < 0,001), la vitalidad (r = -
0,374; p = 0,001) o la salud mental (r = - 0,343; p = 0,002) al inicio del estudio: a menor
interferencia del dolor (mayor experiencia de dolor), menor vitalidad o menor estado de
salud mental al inicio, mayor es la carga emocional del dolor de cabeza un afio después.Se
hallaron correlaciones positivas significativas entre la carga fisica de la cefalea (HDI- P)
al afio y la calidad del suefio (r = 0.291; p = 0.01), la depresion (r = 0.330; p = 0.004) la
intensidad de la cefalea (r = =.228; p = 0.045), la frecuencia (r = 0.306; p = 0.008) o la
duracién de la cefalea (r = 0.376; p = 0.009), al inicio del estudio: cuanto peor es la calidad
del suefio, mayor es la sintomatologia depresiva, mayor es la frecuencia, la intensidad o la
duracién del dolor de cabeza, al inicio del estudio, mayor es la carga fisica del dolor de
cabeza al afio. Finalmente, la carga fisica del dolor de cabeza (HDI-P) al afio, se asociaba
negativamente con la interferencia del dolor (r = - 0.556; p < 0.001), la vitalidad (r = -
0.453; p < 0.001) o la salud mental (r = - 0.254; p = 0.03) al inicio del estudio: a menor
vitalidad, menor interferencia del dolor (mayor experiencia de dolor) o menor salud mental,

mayor serd la carga fisica del dolor de cabeza un afio despues.
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En cuanto al analisis jerarquico de regresion para la carga emocional de la cefalea
(HDI-E) al afio, éste reveld que la interferencia del dolor (experiencia de dolor) al inicio
del estudio contribuia aproximadamente en un 27,2% y mientras que la depresion al inicio
del estudio sumaba un 5% adicional (para ambas p <0.001) a la varianza de la carga
emocional de la cefalea (HDI-E) a un afio. Combinadas, ambas variables medidas al inicio,
explicaban un 32.2% de la varianza de la carga emocional de la cefalea (HDI-E) al afio (r?

ajustada: 0.322, F = 11.33, p <0.01). (Tabla 4 y figura 10).

Variable Independiente B SE B B t F P
Paso |

Dolor corporal -0.272  0.052  -0.532 -5.246 27.51  <0.001
Paso 2

Dolor corporal -0.222  0.057  -0433 -3925 1133  <0.01

HADS-D -0.689  0.342 0222 2014

Nota: R?=0.272 para el paso 1; R? = 0.322 para el paso 2
HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale (D: Depresion)

Tabla 4. Anélisis de regresion jerarquica para las variables predictoras de la
cargaemocional de la cefalea al afio (r’= 32,2%)
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El andlisis jerarquico de regresion para la carga fisica de la cefalea (HDI-P) al afio revel6
que la carga emocional de la cefalea (HDI-E) al inicio del estudio contribuia en un 46% (p <
0.001), la interferencia del dolor (dolor corporal) aportaba otro 6,1% adicional (p <0.01)y la
duracién de la cefalea al inicio del estudio sumaba un 3% adicional (p <0.001) a la varianza de
la carga fisica de la cefalea (HDI-P) a un afio. Cuando se combinan, los resultados de estas
variables medidas al inicio explicaban un 55.1% de la varianza de la carga fisica de la cefalea

(HDI-P) (r? ajustada: 0.551, F = 27.77, p < 0.01) (Tabla 5y figurall).

Variable Independiente B SE B p t F P
Paso 1

HDI-E 0.598  0.077 0.678  7.721  59.61 <0.001
Paso 2

HDI-E 0.453  0.088 0.514  5.143 37.54  <0.01

Dolor corporal -0.144  0.048 -0.297  -2.790
Paso 3

HDI-E 0.423  0.087 0.480  4.852 27.77 <0.01

Dolor corporal -0.148  0.047 -0.305 -3.124

Duracion de cefalea 0513 0.243 0.174  2.113

R? = 0.460 para el pasol; R? = 0.521 para el paso 2; R* = 0.551 para el paso 3.
HDI: Headache Disability Inventory (E: Emocional)

Tabla 5. Analisis de regresion jerarquica para las variables predictoras de la carga fisica
de la cefalea al afio (r’= 55,1%).
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En la figura 12 se muestra el efecto estandarizado del primer modelo de mediacion
simple. En primer lugar, se observa que el efecto total de la interferencia del dolor (dolor
corporal) sobre la depresion (HADS-D) fue estadisticamente significativo (B = —0,18, p
<0,001). Ensegundo lugar, el efecto directo total de la interferencia del dolor (dolor
corporal) sobre la carga emocional de la cefalea (HDI-E) al afio fue significativo (B =
—0,27, p <0,001). Del mismo modo, el efecto directo total de la depresion (HADS-D) en la
carga emocional del dolor de cabeza (HDI-E) al afio fue también significativo (B = 0,78, p
<0,001). Por ultimo, el efecto indirecto total de la interferencia del dolor sobre la carga
emocional del dolor de cabeza (HDI-E) a un afio mediado a través de la depresion inicial

(HADS-D) también fue significativo (B = —0,07, p = 0,04).

Para considerar estadisticamente significativo el efecto parcial de la mediacion en

este primer modelo, la prueba de Zobel fue significativa (z =-2,52, p=0,01) con un nivel

de confianza sin incluir el valor 0 (LLCI: -0,1546, ULCI: -0,0236).

El efecto estandarizado del segundo modelo de mediacion simple se muestra en la figura

13.

En primer lugar, el efecto total de la interferencia del dolor (dolor corporal) sobre la
carga emocional del dolor de cabeza (HDI-E) fue estadisticamente significativo (B =
—0,28, p<0,001). En segundo lugar, el efecto directo total de la interferencia del dolor
(dolor corporal) sobre la carga fisica del dolor de cabeza (HDI-P) a un afio también fue
estadisticamente significativo (B =—0,19, p = 0,04). En tercer lugar, el efecto directo total
de la carga emocional inicial del dolor de cabeza (HDI-E) en la carga fisica del dolor de
cabeza (HDI-P) al afo fue significativo (B = 0,47, p <0,001). Finalmente, el efecto
indirecto total de la interferencia del dolor (dolor corporal) en la carga fisica del dolor de

cabeza al aflo mediada por la carga emocional del dolor de cabeza (HDI-E) al inicio fue
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tambien significativa (B = —0,13, p = 0,04). De nuevo, para considerar el efecto parcial de
la mediacion estadisticamente significativo en el segundo modelo, la prueba de Zobel

reveld que el modelo fue significativo (z = —3,74, p = 0,002) con una confianza nivel sin

incluir el valor 0 (LLCI: -0,2200; ULCI: -0,0734).

Depresion

-0.18

: -0.07
Interferencia de )

- Carga emocional de
dolor la cefalea al afno

Figura 12. Analisis de Mediacion de Interferencia del Dolor en la Carga Emocional del dolor de
cabeza al afio a través de la Depresion
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Carga emocional
de la cefalea

-0.28 /

0.47
. -0.13 .
Interferencia de i Carga fisica de Ia
dolor cefalea al afio

Figura 13. Andlisis de Mediacion de Interferencia del Dolor en la Carga Fisica del dolor de
cabeza al afio a través de la Carga Emocional de la cefalea.

En la Tabla 6 se resumen los coeficientes de correlacion de Pearson y el analisis
descriptivo de las variables significativamente asociadas a la carga emocional y fisica de

la cefalea por género.

En referencia a la carga emocional de la cefalea (HDI-E), dentro de los hombres, se
observaron correlaciones positivas significativas entre la carga emocional (HDI-E) y la
frecuencia de cefaleas (r =0,392; p =0,007), la calidad del suefio (r =0,541; p <0,001) y la
depresion (r=0,565; p <0,001): a mayor frecuencia de los ataques, peor calidad del suefio
ymayores sintomas depresivos, mayor es la carga emocional de la cefalea. Ademas, también
se encontro una correlacion significativa negativa entre la carga emocional (HDI-E) y la
edad (r =-0,464; p =0,001): cuanto mas jovenes son los hombres con cefalea tensional,

mayor es la carga emocional. En cuanto a las mujeres con cefalea tensional, se observaron
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correlaciones positivas significativas entre el la carga emocional (HDI-E) y la intensidad
de la cefalea (r = 0,314, p<0,001), la frecuencia de la cefalea (r = 0,361; p<0,001), la calidad
del suefio (r = 0,264; p = 0,005) y la depresion (r = 0,515; p<0,001): a mayor intensidad
del dolor, mayor frecuencia de los ataques, peor la calidad del suefio, y mayores sintomas
depresivos, mayor es la carga emocional de cefalea en mujeres. La edad también se asocio
de manera significativa y negativa (r =-0,424; p = 0,008) con la carga emocional del dolor
de cabeza: cuanto més jovenes son las mujeres, mayor es la carga emocional de la cefalea.
También existieron correlaciones significativas entre las variables independientes (0,276 <
r < 0,565), sin multicolinealidad (definida como r>0,80); por lo tanto, cada variable se

incluy6 en los analisis de regresion mdaltiple.

En referencia a la carga fisica de la cefalea (HDI-E), dentro de los hombres con cefalea
tensional, se observaron correlaciones positivas significativas entre el HDI-P con la calidad
del suefio (r=0,487; p<0,001) y la depresion (r=0,488; p<0,001): cuanto peor es la calidad
del suefio y mayores son los sintomas depresivos, mayor es la carga fisica de cefalea. Dentro
de las mujeres con cefalea tensional, se observaron correlaciones positivas significativas
entre el HDI-P con la intensidad de la cefalea (r = 0,270; p = 0,003), la frecuencia de la
cefalea (r = 0,254; p = 0,005) y la depresiéon (r = 0,366; p<0,001): cuanto mayor es la
intensidad de la cefalea, mayor es la frecuencia de dolores de cabeza y mayores son los
niveles de sintomas depresivos, mayor es la carga fisica de la cefalea en las mujeres con
cefalea tensional. La edad también se asocié de manera significativa y negativa (r =- 0,407;
p<0,001) con la carga fisica de la cefalea: cuanto mas jovenes eran las mujeres, mayor era
la carga fisica de la cefalea. También existian correlaciones significativas entrelas variables
independientes (0,276 < r < 0,565), sin multicolinealidad (definida como r>0,80); por lo

tanto, cada variable se incluyo en los analisis de regresion.
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En cuanto al anélisis de regresion (Tabla 7) para la carga emocional de la cefalea

(HDI-E) al afio en los hombres, éste revel6 que la calidad del suefio contribuia en

aproximadamenteel 34,2% (p <0,001), mientras que la edad contribuia con un 9,9%

adicional (p <0,001), Combinadas, ambas variables, explicaban el 44,1% de la varianza en

la carga emocional de cefalea en los hombres (p <0,001) (Figura 14).

En las mujeres con cefalea tensional, los sintomas depresivos contribuyeron con el

22,1%(p <0,001); la intensidad de la cefalea contribuyé con un 8,7% adicional (p <0,001),

y la edad contribuyé con un 6,7% adicional (p<0,001) de la varianza en la carga emocional

dela cefalea (IDH-E) al afio. Combinadas, estas variables explicaron el 37,5% de la

varianza en la carga emocional de dolor de cabeza en mujeres (p <0,001) (Figura 15).

Variables independientes B SEB p t F P
Paso 1
Calidad del sueiio (PSQI) 1.778 0456 0.605 3879 15043  <.001
Hombres Paso2
Calidad del sueiio (PSQI) 1.849 0422  0.633 4.387 11.660 <.001
Edad -0.429 0.181 -0.342  -2.369 ' 026
Paso 1
HADS-D 1.431 0316 0471 14.524 20471 <.001
Paso 2
HADS-D 1282 0.304 0422 4.215 15.835 <.001
Mujeres Intensidad cefalea 2446 0818 0299  2.990 T 004
Paso 3
HADS-D 1.337  0.292  0.440 4.579 <.001
Intensidad cefalea 2464 0783 0301 2,670 14013 .009
Edad -0.219 -0.219  -0.259  -2.735 008
Hombres: R? adj. = 0.342 para el paso 1; R? adj. = 0.441 para el paso 2;
Mujeres: R? adj. = 0.221 para el pasol; R? adj. = 0.308 para el paso 2; R? adj. = 0.375 para el paso 3.
HADS-D: Hospital Anxiery and Depression Scale (Depresion): PSQI: Pittsburgh Sleep Qualiry Index
Tabla 7: Andlisis de regresion para las variables predictoras de la carga emocional de dolor

de cabeza (HDI-E) al afio para hombres (r? = 44,1%) y mujeres (r?> = 37,5%)
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Variables Asociadas a la Carga Emocional y Fisica Percibida por los Pacientes con Cefalea Tensional Crénica

Combinadas

Edad

Calidad del sueno

Figura 14. Contribucion de cada variable a la carga emocional al afio en hombres.
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Figura 15. Contribucion de cada
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En cuanto al analisis de regresion (Tabla 8) para la carga fisica de la cefalea (HDI-P)

al afio en los hombres con cefalea tensional, los andlisis revelaron que la calidad del suefio

contribuy6 con el 31,1% (p <0,001) de la varianza de la carga fisica de cefalea (HDI-P) al afio.

En las mujeres con cefalea tensional, la intensidad de la cefalea contribuy6 al 12,8% (p

<0,001), la edad mas joven contribuyd con un 9,2% adicional (p <0,001) y los sintomas

depresivos contribuyeron con un 10,8% adicional (p <0,001) de la varianza en la carga fisica

de la cefalea (IDH-P) al afio. Cuando se combinaron, los resultados explicaron el 32,8% de la

varianza en la carga fisica de cefalea (p <0,001) (Figura 16).

Variables Independentes B SEB p t F P
Paso 1
Hombres i 4ad del suefio (PSQI) 1471  0.405 0580  3.632 13.192  <.001
Paso 1
Intensidad cefalea 3.113  0.908 0.375 3430 11.763 <.001
Paso 2
Intensidad cefalea 3.166 0.859 0.381 3.686 11985 <.001
Mujeres Edad -0.273 0.089 -0.318 -3.071 i .003
Paso 3
Intensidad Cefalea 2,704 0.808 0.325 3.346 <.001
Edad -0.293 0.083 -0.341 -3.541 12.863 <.001
HADS-D 1.061 0.301 0.343 3.521 <.001

Hombres: R? adj. = 0.311 para el paso 1.

Mujeres: R? adj. = 0.128 para el paso 1; R? adj. = 0.220 para el paso 2; R? adj. = 0.328 para el paso 3.
HADS-D: Hospital Anxiety and Depression Scale (Depresion); PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index

Tabla 8: Andlisis de regresion para las variables predictoras de la carga fisica de dolorde
cabeza (HDI-E) al afio para hombres (r> = 44,1%) y mujeres (r> = 37,5%)
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Figura 16. Contribucion de cada variable a la carga fisica al afio en mujeres
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14. Hallazgos del estudio

Los resultados de la primera fase de la investigacion de la presente tesis doctoral
mostraron que la frecuencia de la cefalea, la calidad del suefio y los sintomas depresivos
al inicio del estudio estaban significativamente asociados de manera positiva a la carga
emocional de la cefalea (HDI-E) al afio, mientras que en lo referente a la carga fisica de
la cefalea (HDI-P) encontramos que ademas de presentar asociacion positiva con las
mismas variables que la carga emocional (HDI-E) al afio, también mostraba asociacién

significativa con la intensidad de la cefalea o la duracion de la cefalea al inicio del estudio.

Ambas cargas de la cefalea (HDI-E y HDI-P) percibidas al afio, se asociaban
negativamente con la vitalidad, la interferencia del dolor (experiencia de dolor) o la salud

mental al inicio del estudio.

Estos resultados confirmarian las hipdtesis 1 y 3 de la presente tesis doctoral, ya
que variables como la depresion o la calidad del suefio, mostrarian una asociacion
significativa con la carga emocional y fisica percibida por el paciente con cefalea

tensional cronica.

En referencia a la hipotesis 2, todas las variables clinicas del dolor mostraron una
asociacion significativa con la carga fisica de la cefalea (HDI-P), mientras que en el caso
de la carga emocional de la cefalea (HDI-E), Unicamente la frecuencia del dolor de cabeza
mostro dicha asociacion.

Estos resultados nos llevan a pensar que en pacientes con CTTH, aspectos como la
carga emocional y fisica percibidas por los pacientes, muestran una interaccién compleja
con determinadas variables como la calidad del suefio, la interferencia del dolor de cabeza

o0 determinados estados emocionales como la ansiedad o la depresion.
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Dicha teoria, podria estar apoyada por los resultados observados en una revision
sistematica reciente, que encontré evidencia de que aspectos como la depresion, la
ansiedad, la mala calidad del suefio, y la baja autoeficacia en el manejo del dolor eran
factores que auguraban mal prondstico y resultados de cara al tratamiento farmacologico

preventivo en las cefaleas cronicas (Probyn et al., 2017).

En cuanto a la contribucion por género de cada variable a la carga fisica y
emocional, los resultados mostraron que la calidad del suefio se asocié mas con la carga
de dolor de cabeza en los hombres, y los niveles depresivos y la intensidad del dolor de

cabeza se asociaron con la carga del dolor de cabeza en las mujeres con cefalea tensional.

Estos resultados confirmarian las hipétesis 4 de la presente tesis doctoral, ya que el
género tiene relevancia en cuanto a la influencia de las variables estudiadas en la carga

emocional y fisica percibida por los pacientes con cefalea tensional cronica.

15. Caracteristicas del dolor de cabeza y la carga percibida
de la cefalea.

Los hallazgos de la presente tesis doctoral muestran que la interferencia del dolor
se asocid longitudinalmente con los componentes de carga emocional y fisica de la
cefalea. La duracién del ataque de dolor de cabeza también se asocié de forma
independiente con el componente fisico de la carga; apoyando que no solo la presencia

de dolor, sino también su duracion, es relevante para la percepcion de la carga.

Estos resultados apoyan la importante asociacion de las caracteristicas del dolor de

cabeza con la carga percibida por el paciente, lo que estaria de acuerdo con la concepcion
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de que el dolor es una dimension asociada a la percepcion de la carga. Esto puede
estar relacionado con el hecho de que la interferencia del dolor se refiere a las limitaciones
enlas actividades de la vida diaria debido a la presencia de dolor y la duracién del dolor
de cabeza esta relacionada con el momento del dolor; sefialando dos esferas distintas del

espectro del dolor.

Estos hallazgos concuerdan con los observados en el estudio de Palacios et al.
(2017d), que establecieron que los pacientes con cefalea tensional crénica mostraban
mayor cargafisica y emocional que los pacientes con cefalea tensional episodica
frecuente, observando una asociacion moderada entre la carga fisica de la cefalea y la
frecuencia de los ataques en los pacientes con cefalea tensional. Otros autores muestran
resultados similares, encontrando una asociacion entre la alta discapacidad y diversas
variables clinicas de las cefaleas como la intensidad, la frecuencia o la duracion del dolor
de cabeza (Cassidy et al., 2003; Sauro et al., 2010; Kim et al., 2015). Parece por tanto
que el aumento de la carga percibida por los pacientes con cefalea pueda estar

relacionado entre otros aspectos con la severidad de esta.

Los resultados de la presente tesis también mostraron que la intensidad del dolor
de cabeza explicaba parte de la varianza de la carga percibida en las mujeres, pero no en
los hombres, con cefalea tensional. Las diferencias de género en el procesamiento del
dolor nociceptivo podrian explicar estos resultados. Existe una importante evidencia
cientifica que apoya que las mujeres exhiben una sensibilidad al dolor significativamente
mayor que los hombres (Racine et al. 2012) y también una menor activacion de la
analgesia de modulacion del dolor (Arendt-Nielsen et al. 2008). Por lo tanto, es posible
que las diferencias de género en la experiencia del dolor puedan explicar nuestros

resultados.

91



16. Factores emocionalesy la carga percibida de la cefalea.

Ademas de la asociacion entre la interferencia del dolor y la carga emocional y
fisica en los pacientes con CTTH, el estudio de dicha tesis doctoral observo un papel
relevante de los aspectos emocionales en dichos pacientes, ya que la depresion y el
componente emocional de la carga mediaron indirectamente el efecto de la inferencia del

dolor sobre la carga de dolor de cabeza.

La frecuencia de los dolores de cabeza, la ansiedad y la depresién como factores
asociados a las cargas emocional y fisica percibidas por el paciente con cefalea tensional,
es algo bastante apoyado por la literatura. Aproximadamente el 70% de los pacientes con
cefalea experimenta episodios de depresion (Beghi et al., 2010), mas pronunciados en
aquellos pacientes con mayor frecuencia de los ataques, es decir, cefalea cronica (Holroyd

et al., 2000; Rollnik et al., 2001).

De hecho, la presencia de trastornos del estado de animo se asocia méas con la
frecuencia de los dolores de cabeza que con el diagnéstico del dolor de cabeza. Zwart et
al. (2003) establecieron que tanto la depresion como la ansiedad estan relacionadas con
la cefalea, pero que la asociacion depende mas de la frecuencia del dolor que de la propia
categoria diagnostica, datos que concuerdan con los resultados obtenidos por Palacios et
al. (2107a), que observaron una asociacion entre la ansiedad y la frecuencia de la cefalea
tensional.

Parece que los factores emocionales son factores desencadenantes comunes de los
episodios de dolor de cabeza en pacientes con cefalea tensional (Wang et al., 2013), ya
gue pueden desencadenar respuestas hiperalgésicas dentro del sistema nervioso central

(Cathcart et al., 2010c). Ademas, se ha sugerido gue dichos factores emocionales pueden
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ontribuir al dolor crénico a través de mecanismos supra-espinales y una modulacion

emocional del dolor (Terry et al., 2013).

En consonancia con esto, Palacios et al. (2017d) observaron una asociacién entre
el nimero de PGM vy la ansiedad en los pacientes con cefalea tensional, resultados que
concuerdan con los hallados en otros estudios en los que se observo que sujetos con dolor
miofascial presentaban mayores niveles de ansiedad que las personas sanas (Vedolin et
al., 2009; Castelli et al., 2013) y que la ansiedad aumenta la probabilidad de sensibilidad
muscular (Mongini et al., 2007). Dado que la relajacién muscular tardia o la ausencia de
esta son un mecanismo potencial para la activacion de PGM (Simons, 2004), es posible,
por tanto, que niveles de ansiedad elevados representen un factor de riesgo para la

activacion de PGM en los pacientes con cefalea tensional.

Por tanto, es posible que factores emocionales puedan desencadenar mas ataques
de cefalea induciendo un aumento de la frecuencia de los dolores de cabeza, lo que
conduciria a una peor interferencia del dolor y a una mayor carga autopercibida. Se ha
observado, ademas, que la depresion tiene un marcado impacto sobrela carga en pacientes
con cefaleas cronicas, ya que aumenta el riesgo de sentirse menos comprendido por su
entorno familiar y social, asi como una mayor probabilidad de evitarhablar con otras
personas sobre el dolor de cabeza (Zebenholzer, 2016).

En cuanto a la posible influencia del género en la asociacion de las variables
psicoldgicas en la carga fisica y emocional del dolor de cabeza, nuestros resultados
mostraron que los niveles depresivos se asociaron con dicha carga en mujeres, pero no

en hombres con cefalea tensional.

El origen de estas diferencias de género puede estar en factores bioldgicos,

culturales y sociales especificos de cada género (Springer et al., 2012; Altemus et al.,
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2014).

En este sentido, las hormonas pueden afectar al lado afectivo femenino, y por
tanto constituir un factor influyente en cuanto a dichas diferencias de género. Por ejemplo,
los cambios hormonales podrian estar asociados con posibles estados depresivos o de

ansiedad en algunas mujeres.

Tambien se ha observado que la depresion tiene un importante impacto en la carga
del dolor de cabeza porque aumenta el riesgo de sentirse menos comprendido por la
familia y los amigos, asi como el riesgo de evitar hablar con otras personas sobre el dolor
de cabeza (Zebenholzer et al. 2016). Dado que las mujeres son mas propensas a buscar
apoyo en su entorno, que los hombres, se espera que variables emocionales como los
sintomas depresivos, podrian conducir a una mayor influencia en la carga percibidaen ellas

(Tayloret al. 2000).

En algunas culturas, se ve la manifestacion del dolor como mé&s aceptable en las
mujeres que los hombres (Fillingim et al., 2009) lo que podria estar asociado a la idea de
que los hombres deberian aguantar mas el dolor que las mujeres (Sanford et al., 2002).
Estos factores culturales podrian conducir a diferencias en la percepcién del dolor entre
mujeres y hombres, lo que llevaria a que las mujeres experimentaran mayores intensidades
de dolor. Finalmente, el tipo de trabajo también puede influir. Posibles diferencias
laborales, como los menores ingresos, también podrian influir en la percepcion del dolor.
En este sentidoChu y colaboradores (2013) encontraron que las mujeres estaban mas
influenciadas por el estatus socioeconémico que los hombres en el desarrollo de cefalea

tensional.

Por todo lo mencionado anteriormente, el manejo adecuado de los factores

emocionales como el estres y ladepresion pueden ser relevantes para evitar la cronificacion
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y un aumento de la percepcidn de la carga en los pacientes con cefalea tensional (Rains

et al., 2008) y de manera mas acentuada en el género femenino.

17. Calidad del suefo y la carga percibida de la cefalea

Los resultados de la presente tesis doctoral muestran una asociacion estadisticamente
significativa entre la calidad del suefio, las variables del dolor y la carga emocional y

fisica de la cefalea.

Multiples estudios han demostrado que los trastornos del suefio se relacionan con
una mayor frecuencia e intensidad de dolor de cabeza en las cefaleas primarias (Yeung et
al., 2010; Walters et al., 2014; Kim et al., 2017; Palacios-Cefia et al., 2017c; Seidel et al.,
2017; Benito et al., 2018; Song et al., 2018b; Cho et al., 2020). En consonancia con esto,
Houle y colaboradores (2012) observaron que la disminucién del suefio aumentaba el
riesgo de desencadenar un ataque de cefalea, asi como la intensidad de los dolores de

cabeza, haciendo estos mas severos.

Si a los trastornos del suefio ademas se le sumaban factores psicolégicos como
ansiedad, depresion o estrés, la frecuencia y la intensidad de los dolores de cabeza se
incrementaba de manera proporcional.(Cartwright & Wood, 1991; Waters et al., 1993;
Sadeh et al., 2004). Estos resultados concuerdan con los observados por Benito et al.
(2018) donde hallaron una asociacion entre la carga emocional del dolor de cabeza,

aspectos emocionales como la depresion y el suefio en los pacientes con CTTH.

En cuanto a la posible asociacion entre el género y la calidad del suefio con la carga

fisica y emocional del dolor de cabeza, nuestros resultados mostraron la existencia de
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dicha asociacion en el caso de los hombres, pero no en el de las mujeres con cefalea

tensional.

Dicha asociacion de la calidad del suefio con la carga de dolor de cabeza en los
hombres podria estar relacionada con manifestaciones como cansancio o falta de energia,
asociadas a una mala calidad del suefio. Ademas, una mayor asociacion de la calidad del
suefio en los hombres que en las mujeres con cefalea tensional podria estar relacionada
con mayores exigencias fisicas en los primeros.

Por tanto, la mejora de la calidad del suefio también parece ser un objetivo

importante en el tratamiento de los paciente con cefalea tensional.

A la luz de dichos hallazgos, parece que aspectos como la carga o discapacidad
asociadas a la cefalea, una mala calidad del suefio, un estado de depresion y determinadas
caracteristicas clinicas de las cefaleas exhiben relaciones complejas, influyéndose entre

ellos a modo de circulo vicioso.

Ademas, los hallazgos observados en la presente tesis doctoral sugeririan que el
manejo de los pacientes con cefalea tensional deberia incluir intervenciones terapéuticas
dirigidas a disminuir los sintomas depresivos (es decir, enfoques psicoldgicos) y mejorar
la calidad del suefio (estrategias de autocuidados, actividad fisica) con el objetivo de
disminuir la carga del dolor de cabeza, ademas de considerar las diferencias de género

halladas en cuanto al manejo de individuos con cefalea tensional.

De este modo, el tratamiento de los hombres deberia centrarse mas en
intervenciones dirigidas a mejorar la calidad del suefio, mientras que el manejo de las
mujeres deberia combinar enfoques psicoldgicos e intervenciones dirigidas a los

mecanismos del dolor relacionados con la intensidad del dolor.
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18. Fortalezas y Limitaciones del Estudio

Aunque entre las fortalezas del estudio actual se encuentran un gran tamafio muestral, la
inclusion de pacientes de acuerdo con los criterios diagnosticos mas actualizados, el uso de

diarios diagndsticos y un disefio longitudinal, algunas limitaciones deben ser reconocidas.

1. El reclutamiento de pacientes con cefalea tensional se realizo desde hospitales,

por tanto, dicha poblacién puede no ser representativa de la poblacion general.

2. El impacto de la ingesta de medicamentos no se consider6 en los modelos de
mediacion, lo que podria modificar los resultados en el caso de los pacientes que

estuviesen siendo medicados.
3. El uso del cuestionario HADS para evaluar los niveles de depresion y ansiedad.

Se debe tener en cuenta que el HADS es un instrumento de deteccion en lugar
de un instrumento de diagnostico para los sintomas de depresion con tendencia
a subestimar su prevalencia (Steel et al. 2014). De hecho, notamos que los
niveles de depresion observados en nuestra muestra de pacientes con CTTH eran
bajos; por lo tanto, es posible que el efecto de mediacion entre la interferencia
del dolory la carga emocional del dolor de cabeza pueda ser diferente en

individuos que experimentan niveles mas altos de depresion.

4. La evaluacion del componente emocional o fisico de la carga mediante el HDI.
Estudios previos que evaltan la carga de dolor de cabeza habian utilizado el indice
HALT, que considera los dias perdidos total o parcialmente debido a dolor de
cabeza en los meses previos y abarca situaciones relativas al trabajo profesional,
actividades domésticas y actividades familiares, sociales o de ocio. Aunque datos

actuales y anteriores (GBD, 2017) sugieren que la cefalea tensional no debe
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considerarse como una forma minima de dolor de cabeza debido a sus
repercusiones, los resultados actuales deben considerarse en este contexto de
carga o discapacidad de dolor de cabeza, pero no en el factor econdmico de la
cefalea.

Otra de las principales limitaciones halladas para desarrollar esta tesis, radica en
algunos de los estudios consultados, ya que no llevan a cabo una diferenciacion
de las cefaleas que se incluyen, no concretandose el diagnostico especifico de
cefaleas de los pacientes. Existen estudios que hablan de manera general de
cefalea primaria, no distinguiendo entre cefalea tensional o migraia, lo cual ha
dificultado poder comparar algunos de los resultados de la presente tesis con

los obtenidos en algunas de las investigaciones consultadas.

No evaluamos la influencia del estatus socioecondémico y el nivel cultural que
son factores asociados con la cefalea tensional en las mujeres, ya que éstas son

mas susceptibles a las influencias socioecondémicas (Chu et al. 2013).

Finalmente, no se incluy6 un grupo control sin cefalea, por lo que actualmente
no sabemos si estas diferencias de género estarian relacionadas con la

presencia de cefalea tensional o también estan presentes en personas sanas.
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Conclusiones
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Variables Asociadas a la Carga Emocional y Fisica Percibida por los Pacientes con Cefalea Tensional Crénica
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Los resultados de la presente tesis doctoral permiten extraer las siguientes conclusiones:

1. Lainterferencia del dolor y la depresion se asociaron longitudinalmente con
la carga emocional del dolor de cabeza en individuos con cefalea tensional
cronica (peor experiencia de dolor y mayores niveles de depresion se asocian

a mas carga emocional del dolor de cabeza).

2. Lacarga emocional del dolor de cabeza, la interferencia del dolor y la
duracion del dolor de cabeza se asociaron longitudinalmente con la carga
fisica del dolor de cabeza en individuos con cefalea tensional cronica (peor
experiencia de dolor, mayor carga emocional y mayor duracion de la cefalea se
asociaron a mayor carga fisica del dolor de cabeza).

3. Ladepresion, pero no la ansiedad, como factor emocional en un momento
concreto (al inicio) medid el efecto de la interferencia del dolor sobre la carga
emocional del dolor de cabeza al afio de seguimiento en pacientes con cefalea

tensional cronica.

4. La carga emocional medié el efecto de la interferencia del dolor sobre la
carga fisica del dolor de cabeza al afio de seguimiento en pacientes con cefalea

tensional crénica.

5. Lacalidad del suefio se asocid con la carga fisica y emocional del dolor de

cabeza en hombres con cefalea tensional.

6. Laintensidad del dolor de cabezay los niveles depresivos se asociaron con la

carga fisica del dolor de cabeza en mujeres con cefalea tensional.
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Anexo 1. Consentimiento Informado

“Evaluacion de las variables asociadas a la Carga Emocional y Fisica de

losPacientes con Cefalea Tensional Cronica”

1. ¢Qué esy qué persigue este estudio?

Este estudio tiene como objetivo determinar el papel que juegan distintos aspectos de su
vida como son su estado de ansiedad, depresion, discapacidad y el dolor de cabeza en la calidad
del suefio. La participacion en el presente estudio es totalmente voluntaria, nadie esta
obligado a participar en él, pudiendo abandonar el estudio en cualquier momento si asi lo
desea. Si desease retirarse lo puede hacer mediante comunicacion directa con el Investigador
Principal, el Dr. César Fernandez de las Pefias en el teléfono 91 488 88 84. Ademas, le
garantizamos que en caso de que usted no desee participar en el estudio o se retire una vez

comenzado, usted seguira recibiendo el mismo tratamiento sanitario habitual.

2. ¢Como se realizara el estudio?

Todos los participantes seran derivados por el correspondiente Médico especialista en
Neurologia. Una vez que su médico ha comprobado que usted puede ser candidato para su
inclusion en el estudio se le explicara el mismo. Si acepta usted sera explorado por un
fisioterapeuta especialista en la materia. Dicho fisioterapeuta le realizara varias exploraciones.
Dichas exploraciones constardn de la aplicacion de maniobras manuales para evaluar los
musculos de su cuello. También se les aplicaran estimulos de presion en distintas partes del
cuerpo hasta alcanzar un grado de dolor ligero y/o moderado. En algunos casos, algun sitio
puede ser mas sensible que otros, pero en general ninguna de las exploraciones conlleva dolor.

En el caso de que alguna maniobra fuese dolorosa, lo comunica al fisioterapeuta encargado
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de la misma y en ese mismo momento se parara suaplicacion. A su vez, se le realizara historia
clinica especifica disefiada para este estudio que incluira cuestionarios sobre su calidad de vida,
su estado de ansiedad, depresion y sucalidad del suefio. Estas exploraciones seran realizadas a

lo largo de un afio.

3. Procedimiento.

Si usted participa en este estudio, se le pedird que haga lo siguiente: 1) estar de acuerdo
con las exploraciones que se le van a realizar, 2) completar una serie de cuestionarios sobre su
dolor, 3) acudir en la medida de lo posible a las sucesivas citas de revision que se le asignen. El
estudio conllevara varias sesiones de seguimiento durante un afio. En todas estas sesiones se le
aplicara el mismo procedimiento. A lo largo del estudio se pedira que rellene un diario de
cefaleas donde incluird la intensidad, duracién y frecuencia del dolor y la medicacién que

usted toma para el dolor.

4. Beneficios y riesgos.

El beneficio que supone participar en este estudio supondra un mayor conocimiento de
los distintos aspectos que pueden estar influyendo en su dolor de cabeza y la calidad del suefio.

El estudio no supone ningun riesgo potencial para los participantes.

5. Coste/compensacion.

No habra coste ni compensacion econdmica alguna por participar en el estudio ya que se

va a realizar en el ambito de la Salud Publica Espafiola.
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6. Confidencialidad de los datos y autonomia del paciente

De acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccién de Datos de Caracter Personal, los datos
gue se le requieren son los necesarios para realizar el presente estudio correctamente. Ninguno
de estos datos sera revelado a otras personas externas. Su participacion es anénima. Sin
embargo, sus nombres estaran registrados en una lista de control que sera guardada por el
investigador principal, a la cual sélo se recurrird en los momentos imprescindibles durante el
desarrollo del estudio. De acuerdo con la ley vigente usted tiene derecho al acceso de sus datos
personales; y en los términos establecidos en la normativa, usted también tiene derecho a su
rectificacion y cancelacion. Si asi lo desea, debera solicitarlo al investigador principal y al que
le atiende. Los resultados del estudio podran ser comunicados a las autoridades sanitarias y,
eventualmente, a la comunidad cientifica a través de congresos y/o publicaciones,
manteniendo siempre el anonimato total de sus participantes.

Asimismo, de acuerdo con la Ley 41/2002 de autonomia del paciente, usted tiene derecho
a conocer toda la informacion disponible sobre su salud que se obtenga en el presente
estudio. Ademas, usted tiene derecho a que se respete su voluntad de no ser informada si
asi lo desea.Si usted solicita cualquier dato clinico de la investigacion, ésta se le
comunicara de forma comprensible y adecuada. Por tanto, los profesionales que le
atiendan durante el presente estudio seran los responsables de informarle en cada caso si

usted lo solicita.
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7. Aceptacion

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

[ LI F 1] FoTo [0 o ) s VOO

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.

.............. (Nombre y apellidos)

(Nombre del investigador)

Autorizo al investigador y sus colaboradores al acceso a mis datos personales.

Autorizo a que se transfieran y procesen los datos relativos a mi participacion en elestudio.

Acepto libremente participar en el estudio y he recibido una copia de este documento firmado

y fechado.

Firma del participante

Fecha
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Anexo 2: Diario cefaleas

DIARIO DE CEFALEAS DEL PACIENTE

Hora de ik i 1] Tipo de Senales de Otros LGt
Fecha . dolor (EVA | Localizacion e . Desencadenantes | Medicacion " tratamiento
comienzo/fin dolor aviso tratamientos .
0-10) (-2 a+3)*
*Efecto del tratamiento
1 1 1 1 1 1

-2 (mucho peor)

-1 (un poco peor)

0 (1gual)

+1 (un poco mejor)

+2 (mucho mejor)

+3 (desaparece por completo)
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Anexo 3. Cuestionario de Discapacidad (HDI)

1. Debido a mi dolor de cabeza me siento como un discapacitado

A) Sl B) NO C) ALGUNAS VECES

2. Debido a mi dolor de cabeza me siento restringido en la

realizacion de mis actividades de la vida diaria.

A) Sl B)NO  C) ALGUNAS VECES

3. Nadie entiende los efectos que el dolor de cabeza tiene en mi vida.
A) SI B) NO C) ALGUNAS VECES
4. Debido a mi dolor de cabeza he disminuido mis actividades

recreativas(por ejemplo, hobbies, deportes, etc.)

A) SI B)NO  C) ALGUNAS VECES

5. Mi dolor de cabeza me hace estar mas enfadado.
A) Si B) NO C) ALGUNAS VECES
6. Algunas veces me siento que pierdo el control de mi dolor de cabeza.

A) Sl B)NO  C)ALGUNAS VECES

7. Debido al dolor de cabeza soy menos social con mi familia y amigos

A) SI B) NO C) ALGUNAS VECES

8. Mi pareja, familiares y amigos no tienen ni idea de lo que sufro
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con el dolor de cabeza.

A) Sl B) NO C) ALGUNAS VECES

9. Mi dolor de cabeza es tan grande que siento que me a caer enfermo.
A) Sl B) NO C) ALGUNAS VECES
10. Mi visién del mundo se esta viendo afectada por el dolor de cabeza.

A) Sl B)NO  C) ALGUNAS VECES

11. Tengo miedo de salir a la calle cuando veo que mi dolor de

cabeza comienza.

A) SI B) NO C) ALGUNAS VECES

12. Me siento desesperado a causa del dolor de cabeza.

A) Sl B)NO  C) ALGUNAS VECES

13. Soy consciente de que pago las consecuencias de mi dolor de

cabeza en el trabajo y en casa.

A) Sl B) NO C) ALGUNAS VECES

14. Mi dolor de cabeza me genera estrés en mi relaciéon con mi
familia y mis amigos.

A) SI B) NO C) ALGUNAS VECES
15. Evito estar rodeado de gente cuando tengo dolor de cabeza.

A) Sl B)NO  C) ALGUNAS VECES
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16. Creo que mi dolor de cabeza me esta haciendo mas dificil

cumplir algunos objetivos de mi vida.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

A) Sl B)NO  C) ALGUNAS VECES

No soy capaz de pensar con claridad a causa de mi dolor de cabeza.
A) Sl B) NO C) ALGUNAS VECES
Me siento tenso a causa de mi dolor de cabeza.

A) Sl B)NO  C) ALGUNAS VECES

No disfruto de mis encuentros sociales debido a mi dolor de cabeza.

A) SI B) NO C) ALGUNAS VECES

Me irrito mas facilmente a causa de mi dolor de cabeza.

A) SI B) NO C) ALGUNAS VECES

Evito realizar viajes a causa de mi dolor de cabeza.
A) SI B) NO C) ALGUNAS VECES
El dolor de cabeza me hace sentirme confundido.

A) Sl B) NO C) ALGUNAS VECES

El dolor de cabeza me hace sentirme frustrado.

A) Sl B)NO  C) ALGUNAS VECES

Me cuesta mucho leer debido al dolor de cabeza.

A) SI B) NO C) ALGUNAS VECES
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25. Encuentro dificil focalizar mi atencion en una cosa debido a mi

dolorde cabeza.

A) Sl B) NO C) ALGUNAS VECES
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Anexo 4. Cuestionario de Ansiedad y Depresion (HADS)

Este cuestionario se ha construido para conocer mejor como se siente usted. Lea cada
frase v marque la respuesta que mais se ajusta a como se sintid usted durante la semana
pasada. No piense mucho las respuestas. Lo mas seguro es que s1 contesta depnisa, sus
respuestas podran reflejar mejor como se encontraba usted durante la semana pasada.

1. Mle siento tenso o “nervioso™

|:| Todos los dias
|:| Muchas veces

|:| A veces
|:| Nunca

2. Todavia disfruto con lo que antes me gustaba

|:| Como siempre
|:| No lo bastante
[ ] sélounpoco

[[|] Nada

3. Tengo una semnsacion de miedo, como si algo horrible me fuera a suceder

|:| Definitivamente, y es muy fuerte
I:' Si, pero no es muy fuerte
D Un poco, pero no me preocupa

[[] Nada

4. Puedo reirme v ver ¢l lado divertido de las cosas

I:' Al 1gnal que siempre lo hice
|:| Ahora no tanto
|:| Casi nunca

|:| Nunca

5. Tengo mi mente llena de preocupaciones

La mayoria de las veces
Con bastante frecuencia

A veces, aunque no muy a menudo

HiEinIn

S6lo en ocasiones
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6. Me siento alegre

|:| MNunca

[:' No muy a menudo

[:I A veces

I:l Cas1 siempre

7. Puedo estar sentado tranquilamente v sentirme relajado

|:| Siempre

[:I Por lo general
[:I No muy a menudo

[:I Nunca

8. Me siento como si cada dia estuviera mas lento

|:| Por lo general. en todo momento

|:| Muy a menudo

|:| A veces
|:| Nunca

9. Tengo una sensacion extrana, como de “aleteo™ en el estémago

D MNunca

D En ciertas ocasiones
D Con bastante frecuencia
|:| Muy a menudo

10. He perdide interés por mi aspecto personal

|:| Totalmente

[:l No me preocupo tanto como debiera
[:I Podria tener un poco mas de cuadado
l:l Me preocupo al 1gual que siempre

11. Me siento inquieto, como si no pudiera parar de moverme

Mucho
Bastante

No mucho

Mada
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13

14

. Me siento opfimista respecto al futuro

|:| Igual que siempre
D Menos de lo que acostumbraba
D Mucho menos de lo que acostumbraba

] ads
. Me asaltan sentimientos repentinos de panico

D Muy frecuentemente
[:I Bastante a menudo

[:| No muy a menudo
s
. Me divierto con un buen libro. la radio o un programa de television

A menudo
A veces

No muy a menudo

L]

Rara vez
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Anexo 5. Cuestionario de Estado-Rasgo de Ansiedad
(STAI)

STAI-S (ESTADOQO)
INSTRUCCIONES

A continuacion, encontrard unas frases que se utilizan corrientemente para
describirse uno a si mismo. Lea cada frase y sefiale la puntuacion 0 a 3 que indique
mejor como se SIENTE USTED AHORA MISMO, en este momento. No hay
respuestas buenas ni malas. No emplee demasiado tiempo en cada frase y conteste
sefialando la respuesta que mejor describa su situacion presente.

Nada  Algo Bastante Mucho

Me siento calmado
Me siento seguro
Estoy tenso
Estoy contrariado
Me siento comodo (estoy a gusto)
Me siento alterado
Estoy preocupado ahora
por posibles desgracias futuras

No ok~ wNE
O O O O o o
N
WNNNNDDNDN
W W wWwwww

[HEN

8. Me siento descansado

9. Me siento angustiado

10. Me siento confortable

11. Tengo confianza en mi mismo

12. Me siento nervioso

13. Estoy desasosegado

14. Me siento muy atado (como oprimido)
15. Estoy relajado

16. Me siento satisfecho

17. Estoy preocupado

18. Me siento aturdido y sobreexcitado
19. Me siento alegre

20. En este momento me siento bien

OO OO 0O 00000 ooo o
P PR R RPRRPRRRRERRREPRR

NN PNNONMNNNMNNNDNOMNNMNNOMNNODN N
WWWwWwwWwWwwwowowowwow w
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STAI-T (RASGO)

A continuacion, encontrard unas frases que se utilizan corrientemente para
describirse uno a si mismo. Lea cada frase y sefiale la puntuaciéon 0 a 3 que indique
mejor como se SIENTE USTED EN GENERAL en la mayoria de las ocasiones. No
hay respuestas buenas ni malas. No emplee demasiado tiempo en cada frase y conteste
sefialando la respuesta que mejor describa como se siente usted generalmente.

Nada Al Bastan Muc
go te ho
1. Me siento bien 0 1 2 3
2. Me canso rapidamente 0 1 2 3
3. Siento ganas de llorar 0 1 2 3
4. Me gustaria ser tan feliz como | 0 1 2 3
otros
5. Pierdo oportunidades porno | 0 1 2 3
decidirme pronto
6. Me siento descansado 0 1 2 3
7. Soy una persona tranquila, 0 1 2 3
serena y sosegada
8. Veo que las dificultades se 0 1 2 3
amontonan y no puedo con
ellas
9. Me preocupo demasiado por |0 1 2 3
cosas sin importancia
10. Soy feliz 0 1 2 3
11. Suelo tomar las cosas 0 1 2 3
demasiado seriamente
12. Me falta confianza en mi 0 1 2 3
mismo
13. Me siento seguro 0 1 2 3
14. Evito enfrentarme a las 0 1 2 3
crisis o dificultades
15. Me siento triste 0 1 2 3
(melancélico)
16. Estoy satisfecho 0 1 2 3
17. Me rondan y molestan 0 1 2 3
pensamientos sin importancia
18. Me afectan tanto los 0 1 2 3
desengafios que no
puedo olvidarlos
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19. Soy una persona estable

20. Cuando pienso sobre
asuntos y preocupaciones
actuales, me pongo tenso y
agitado
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Anexo 6. Cuestionario de Calidad del Suefio (Pittsburgh)

Las siguientes preguntas hacen referencia a coémo ha dormido Vd.
normalmente durante el dltimo mes. Intente ajustarse en sus
respuestas, de la manera mas exacta posible a lo ocurrido durante la
mayor parte de los dias y las noches del ultimo mes. jMuy

Importantej, conteste a todas las preguntas.

1.- Durante el dltimo mes, ;Cual ha sido, normalmente su hora de
acostarse?
APUNTE SU HORA HABITUAL DE ACOSTARSE:
2.- ¢Cuanto tiempo habra tardado en dormirse, normalmente, las noches del
ultimo mes?
APUNTE EL TIEMPO EN MINUTOS:
3.- Durante el ultimo mes, ¢a que hora se ha levantado habitualmente por
las mafianas?
APUNTE SU HORA HABITUAL DE LEVANTARSE__
4.- ¢ Cuantas horas calcula que habra dormido verdaderamente cada noche
durante el altimo mes? (El tiempo puede ser diferente al que Vd.
permanezca en la cama).

APUNTE LAS HORAS QUE CREA HABER DORMIDO
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Para cada una de las siguientes preguntas, elija una respuesta que mas se

ajuste a su caso. Intente contestar a TODAS las preguntas.

5.- Durante el ultimo mes, cuantas veces ha tenido Vd. problemas para

dormir a causa;:

a) No poder conciliar el suefio en la primera media hora:

Ninguna vez en el ultimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana

Tres 0 mas veces a la semana

b) Despertarse durante la noche o de madrugada:

Ninguna vez en el Ultimo mes
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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) Tener que levantarse para ir al servicio:

Ninguna vez en el Ultimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana

Tres 0 mas veces a la semana

d) No poder respirar bien:
Ningunavezenel tultimomes
Menos de unavez alasemana
Una o dos veces alasemana

Tres 0 mas veces a la semana

e) Toser, roncar ruidosamente:
Ningunavezenel ultimomes
Menos de unavez alasemana
Una o dos veces alasemana

Tres 0 mas veces a la semana
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f) Sentir frio:
Ningunavez enel ultimomes
Menos de unavez alasemana
Una o dos veces a lasemana

Tres 0 mas veces a la semana

g) Sentir demasiado calor:
Ningunavez enel ultimomes
Menos de unavez alasemana
Una o dos vecesalasemana

Tres 0 mas veces a la semana

h) Tener pesadillas o ‘malos suefios’:

Ninguna vez en el Ultimo mes
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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1) Sufrir dolores:
Ningunavez enel ultimomes
Menos de unavez alasemana
Una o dos veces alasemana

Tres 0 mas veces a la semana

J) Otras razones. Por favor, describalas a continuacion:

6). Durante el ultimo mes, ¢ cdmo valoraria, en conjunto, la calidad de su
suefo?
Bastante buena
Buena
Mala

Bastante mala
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7). Durante el ultimo mes, écuantas veces habra tomado medicinas, por su
cuenta o recetadas por el médico, para dormir?
Ningunavez enel ultimomes
Menos de unavez alasemana
Una o dos veces alasemana

Tres 0 mas veces a la semana

8). Durante el ultimo mes, ¢ cuantas veces ha sentido somnolencia,
mientras conducia, comia o desarrollaba alguna otra actividad?
Ningunavezenel dltimomes
Menos de unavez alasemana
Una o dos vecesalasemana

Tres 0 mas veces a la semana

9). Durante el ultimo mes, ¢ha representado para Vd. mucho problema el
‘tener animos’ para realizar algunas de las actividades detalladas en la
pregunta anterior?

Ningun problema _
Soloun leve problema
Un problema__

Un grave problema
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10). Duerme Vd. sélo o acompariado:

Sélo
Con alguien en otra habitacion
Con alguien en la misma habitacién, pero en otra cama

En la misma cama

POR FAVOR, SOLO CONTESTE A LAS SIGUIENTES PREGUNTAS
EN EL CASO DE QUE DUERMA ACOMPANADO.

Si Vd. tiene pareja o compariero de habitacion, preguntele si durante el

ultimo mes Vd. ha tenido:

a) Ronquidos ruidosos:
Ninguna vez en el Gltimo mes

Menos de una vez a la semana

Una o dos veces a la semana

Tres 0 mas veces a la semana

b) Grandes pausas entre respiraciones mientras duerme:

Ninguna vez en el Ultimo mes

Menos de una vez a la semana

Una o dos veces a la semana
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Tres 0 mas veces a la semana

C) Sacudidas o espasmos de piernas mientras duerme:

Ninguna vez en el ultimo mes
Menos de una vez a la semana

Una o dos veces a la semana

Tres 0 mas veces a la semana

d) Episodios de desorientacion o confusion mientras duerme:

Ninguna vez en el dltimo mes

Menos de una vez a la semana

Una o dos veces a la semana

Tres 0 mas veces a la semana

e) Otros inconvenientes mientras duerme. (describalos a continuacion).
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Anexo 7. Cuestionario de Calidad de Vida SF-36

INSTRUCCIONES: Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted
piensa sobre su salud. Sus respuestas permitiran saber como se encuentra
usted y hasta qué punto es capaz de hacer sus actividades habituales. Si
no esta seguro/a de cémo responder a una pregunta, por favor conteste

lo que le parezca maés cierto.

1. En general, usted diria que su salud es: (marque un solo nimero)
Excelente 1
Muy buena 2
Buena 3
Regular 4

Mala 5

2. ¢Cbomo diria usted que es su salud actual, comparada con la de

hace un afio? (marque un solo nimero)

Mucho mejor ahora que hace un afio 1
Algo mejor ahora que hace un afio 2
Mas o menos igual que hace un afio 3
Algo peor ahora que hace un afio 4

Mucho peor ahora que hace un afio 5
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Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted
podria hacer en un dia normal. Su salud actual, ¢le limita hacer esas
actividades o cosas? Si es asi, ¢cuanto? (marque un solo nimero por

cada pregunta)

ACTIVIDADES Si, me limita | Si, me limita un No, no me
mucho poco limita nada

a. Esfuerzos wtensos, tales como 1 2 3
correr, levantar objetos pesados, o
participara en deportes agotadores

b. Esfuerzos moderados, como 1 2 3

mover una mesa, pasar la
aspiradora, jugar a los bolos o
caminar mas de 1 hora
c. Coger o llevar la bolsa de la 1 2 3
compra

d. Subir varios pisos por la escalera 1 2 3

e. Subir un solo piso por la escalera 1 2 3

f. Agacharse o arrodillarse 1 2 3

g. Caminar un kilometro o mas 1 2 3

h. Caminar varias manzanas (varios 1 2 3

centenares de metros)
1. Caminar una sola manzana (Unos 1 2 3
100 metros)
]. Baflarse o vestirse por si mismo 1 2 3
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4. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ha tenido alguno de los siguientes
problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de

su salud fisica? (marque un solo nimero por cada pregunta)

S NO

a. ;Tuvo que reducir el tiempo dedicado al

trabajo o a sus actividades cotidianas?

b. ;Hizo menos de lo que hubiera querido SI NO

hacer?

c. ;Tuvo que dejar de hacer algunas tareas en SI NO

su trabajo o en sus actividades cotidianas?

d. ;Tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus SI NO
actividades cotidianas? (ejemplo, ;le costo

mas de lo normal?)

5. Durante las 4 altimas semanas, ¢ha tenido alguno de los siguientes
problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de
algun problema emocional (como estar triste, deprimido 0 nervioso)?
(marque un solo numero por cada pregunta)

SI NO

a. ;Tuvo que reducir el tiempo dedicado al
trabajo o a sus actividades cotidianas, por

algun problema emocional?

b. ;Hizo menos de lo que hubiera querido SI NO

hacer, por algin problema emocional?

c. ;No hizo su trabajo o sus actividades SI NO

cotidianas tan cuidadosamente como de

costumbre, por algun problema emocional?
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6. Durante las 4 ultimas semanas, ¢hasta qué punto su salud fisica o
los problemas emocionales han dificultado sus actividades
sociales habituales con la familia, los amigos, los vecinos u otras

personas? (marque un solo nimero)

Nada 1
Un poco 2
Regular 3
Bastante 4
Mucho 5

7. ¢Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 ultimas

semanas? (marque un solo nimero)

No, ninguno 1
Si, muy poco 2
Si, un poco 3
Si, mucho 4

Si, muchisimo 5

8. Durante las 4 dltimas semanas, ¢hasta qué punto el dolor le ha
dificultado su trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las
tareas domésticas)? (marque un solo nimero)

Nada 1
Un poco 2
Regular 3
Bastante 4
Mucho 5
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9. Las preguntas que siguen se refieren a como se ha sentido y como le
han ido las cosas durante las 4 ultimas semanas. En cada pregunta
responda lo que se parezca mas a como se ha sentido usted. Durante
las 4 altimas semanas ¢ cuanto tiempo...? (marque un solo nimero)

Siempre | Casi | Muchas | Algunas | Solo | Nunca
silempre | veces veces | algunas
veces

a. Se smtio lleno de vitalidad 1 2 3 4 5 6

b. ;Estuvo muy nervioso? 1 2 3 4 5 6

c. ;Se sint10 tan bajo de moral 1 2 3 4 5 6
que nada podria animarle?

d. ;Se sint16 calmado y 1 2 3 4 5 6

tranquilo?
e. ;Tuvo mucha energia? 1 2 3 4 5 6
f. ;Se sintié desanimado y 1 2 3 4 5 6
triste?

g. ;Se sintio agotado? 1 2 3 4 5 6

h. ;Se sintio feliz? 1 2 3 4 5 6

1. /Se sint16 cansado? 1 2 3 4 5 6

10. Durante las 4 ultimas semanas, ¢,con qué frecuencia la salud fisica o los
problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales
(como visitar a los amigos o familiares)? (margue un solo nimero)

Siempre 1

Casi siempre 2
Algunas veces 3
Solo alguna vez 4

Nunca 5
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11. Por favor, diga si le parece CIERTA o FALSA cada una de las
siguientes frases: (marque un solo nimero por cada pregunta)

Totalmente | Bastante | No lo sé | Bastante | Totalmente
clerta clerta falsa falsa
a. Creo que me pongo 1 2 3 4 5
enfermo mas facilmente que
ofras personas

b. Estoy tan sano como 1 2 3 4 5
cualquiera

c. Creo que nu salud va a 1 2 3 4 5
empeorar

d. M1 salud es excelente 1 2 3 4 5
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Abstract

burden of headache in individuals with CTTH.

Background: To investigate variables associated at one year (longitudinal design) with the physical or emotional
component of burden in chronic tension type headache (CTTH).

Methods: One hundred and thirty (n = 130) individuals with CTTH participated in this longitudinal study. Clinical
features were collected with a 4-weeks headache diary at baseline and 1-year follow-up. The burden of headache
was assessed at baseline and one -year follow-up with the Headache Disability Inventory (HDI), physical (HDI-P) or
emotional (HDI-E) component. Sleep quality (Pittsburgh Sleep Quality Index), anxiety and depression (Hospital Anxiety
and Depression Scale-HADS), and quality of life (SF-36) were also assessed at baseline. Hierarchical regression analyses
were conducted to determine the associations between the baseline variables and the headache burden at 1-year.
Simple mediation models were also applied to determine the potential mediation effect of any intermediary variable.

Results: Regression analyses revealed that baseline pain interference and depression explained 32% of the variance in
the emotional burden of headache, whereas baseline emotional burden of the headache, pain interference, and
headache duration explained 51% of the variance in the physical burden of headache (P < .01) at 1-year. The mediation
models observed that the effect of baseline pain interference on emotional burden of headache at 1-year was
mediated through baseline depression, whereas the effect of baseline pain interference on the physical burden of
headache at 1-year was mediated through baseline emotional burden of headache (both P <.05).

Conclusions: The current study found a longitudinal interaction between pain interference and depression with the
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Background

Tension type headache is a common headache disorder
showing a global prevalence of 42% in the general popu-
lation [1] and an important socio-economic impact [2].
In the last Global Burden of Disease Study, headache
was found to be the 3rd most prevalent pain condition
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in terms of global prevalence, the 6th in terms of global
incidence and 28th in terms of years of life lived with
disability [3]. The Eurolight project found that the burden
of migraine and TTH in Europe is substantial, mostly
related to lost days from work, lost days with household
activity, lost family, social or leisure activities [4]. The
general costs of headache, most related to migraine and
TTH, in Europe in 2010 were €13.8 billion [5]. The
Eurolight project estimated that indirect costs accounted
for 92% of the financial burden of TTH [6]. In fact, recent
data derived from the Eurolight project have confirmed that
the burden of TTH is also substantial in middle-income
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European countries such as Lithuania [7]. Similarly, head-
ache burden is also similar in low-income countries, e.g.,
Ethiopia [8]. Therefore a better understanding of those
potential variables associated with the burden of headache
can assist clinicians in understanding which factors may
play an important role in the management of TTH.

The concept of burden can be defined from different
viewpoints. The Eurolight project focused, but not limited,
the definition of burden in relation to work productivity
[4, 6], although this project clearly shows that headache
has negative impact on different aspects of life including
education, career and earnings, family, or social life.
Therefore, the term burden includes several components
(physical or emotional) of an individual. Lampl et al. de-
fined the term burden as “any loss of health or well-being
attributable to a headache disorder” [9]. This definition of
burden will be used in the current study.

It seems clear that headache can have physical and
emotional repercussions on the life of the individual.
Therefore, emotional factors may be crucial for the bur-
den and perception of the disease. There is evidence
suggesting that subjects with TTH exhibit co-morbid
anxiety, depression [10], or sleep disturbances [11]. Some
studies have previously investigated the association be-
tween depression and the burden of headache, but most
of them included patients with migraine, but not TTH
[12, 13]. Zebenholzer et al. observed that coexistence of
depression and anxiety had a significant impact on the
burden in patients with TTH and migraine [14]. It would
be conceivable that different variables can interact at dif-
ferent levels to headache-associated burden. No study has
previously investigated variables associated with the bur-
den of headache in patients with TTH in a longitudinal
design. Therefore, the purpose of the current study was to
investigate potential variables associated at one year
(longitudinal design) with the physical or emotional
component of burden in a cohort of patients with
chronic tension type headache (CTTH).

Methods

Study design

The current analysis is included as part of a multicenter
international headache study. Some patients from the
current study were also included in a previous part of the
study which data have been already previously published
[15]. This study presents new data by including new pa-
tients, different outcomes, different statistical analysis, and
a different design since we had used a longitudinal desing,
instead just only a cross-sectional design.

Participants

Patients with a diagnosis of TTH were recruited from
three different university-based hospitals (Hospital
Universitario Fundacién Alcorcon-Spain, Aalborg University
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Hospital-Denmark, University Hospitals Parma Medical
Center-Italy) from September 2014 to June 2016. Diag-
nosis was conducted according to the criteria of the
International Classification of Headache Disorders, third
edition (ICHD3 beta, 2013) down to third-digit level (codes
2.2, 2.3) by a neurologist expert in headaches [16]. They
were excluded if presented: 1, epidosic headaches; 2, other
primary or secondary headaches; 3, medication overuse
headache as defined by the ICHD-III; 4, history of neck or
head trauma; 5, any systemic degenerative disease; 6, diag-
nosis of fibromyalgia syndrome; 7, have received anesthetic
blocks or botulinum toxin the previous 6 months; 8, have
received physical treatment in the neck or head the previ-
ous 6 months; or, 8, pregnancy.

All participants read and signed a consent form prior
to their participation. The local Ethics Committee ap-
proved the study (URJC 23/2014, HUFA 14/104, Aalborg
N20140063, CESU 5/2015).

Headache diary

A headache diary for 4 weeks was used to substantiate
the diagnosis and to record the headache clinical features
[17]. This diary was recorded at baseline and at one-year
follow-up. On the diary, patients registered the frequency
of headaches (days per week), the headache intensity on
an 1lpoints numerical pain rate scale [18] (NPRS; 0: no
pain, 10: the maximum pain), and the duration of each
headache attack (hours per day).

Burden of headache

The Headache Disability Inventory (HDI) was used to
assess the burden of headache. This questionnaire uses
25 items that inquire about the perceived impact of
headache on emotional functioning and daily life activ-
ities [19]. Possible answers for each item include YES (4
points), SOMETIMES (2 points) and NO (0 points).
Thirteen items assess the emotional burden (HDI-E,
maximum score: 52) whereas the remaining 12 items as-
sess the physical burden (HDI-P, maximum score: 48). A
greater score suggests a greater burden of headache for
each subscale. The HDI has exhibited good stability at
short and long-term in patients with headache [20]. The
HDI was assessed at baseline and at 1-year follow-up.
The main outcome of this study was the burden of head-
ache (HDI) at one-year follow-up.

Anxiety and depressive symptoms

The Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) is a
14-items self-report screening scale indicating the pres-
ence of anxiety and depressive symptom [21]. It consists
of 7 items for evaluating anxiety (HADS-A) and 7 for
depression (HADS-D). Each item scores on a Likert
scale (0-3) giving a maximum score of 21 points for
each subscale [22]. The HADS has shown good validity
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and internal consistency for being used in subjects with
headache [23]. Anxiety and depressive symptoms were
assessed at baseline.

Sleep quality

The Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) as used to
assess sleep quality [24]. This questionnaire assesses the
quality of sleep over the previous month by including 19
self-rated questions and 5 questions answered by bedmates
or roommates. Items use varying response categories re-
cording usual bed time, usual wake time, number of actual
hours slept, and number of minutes to fall asleep. All
questions are answered on a Likert-type scale (0-3).
The total score ranges from 0 to 21 where higher score
indicates worse sleep quality. This questionnaire has
good internal consistency and test-retest reliability [25, 26].
Sleep quality was assessed at baseline.

Health-related quality of life

Quality of life was assessed with the Medical Outcomes
Study Short Form 36 (SF-36) questionnaire [27]. This
questionnaire includes the following 8 domains: physical
functioning, physical role, bodily pain (pain interference),
general health, vitality, social function, role-emotional, and
mental health. Total score range from 0 (the lowest
quality of life) to 100 (the highest quality of life) [28].
Health-related quality of life was assessed at baseline.

Statistical analysis

Means and confidence intervals were calculated to describe
the outcomes. The Kolmogorov-Smirnov test revealed that
all data had a normal distribution (P >.05). To determine
the relationship between the dependent measure (the
emotional or physical burden of headache at one-year
follow-up) and the independent outcomes (headache
intensity, headache duration, headache frequency, sleep
quality, HADS-D, HADS-A, physical functioning, phys-
ical role, pain interference, general health, vitality, so-
cial function, role-emotional, mental health at baseline),
several Pearson product-moment correlation coefficients
were first assessed. This correlational statistical analysis
was used to check for multicollinearity and shared vari-
ance between the outcomes.

First, two regression models were used to assess the in-
dependent variables that contributed significantly to the
variance in the emotional (HDI-E) and physical (HDI-P)
burden of headache, separately. To examine the propor-
tions of explained variance of the burden of headache, a
hierarchical regression analysis was conducted. Changes
in R* were reported after each step of the regression
model to determine the association of the additional
variables. Last, variables that significantly contributed to
the score on the emotional or physical burden of headache
were selected for inclusion into parsimonious final
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regression model. The significance criterion of the critical
F value for entry into the regression equation was set at
P <.05.

After the stepwise regression analyses, simple mediation
models were applied to determine the potential mediation
effect of depression (HADS-D) or emotional burden of
headache (HDI-E) in the correlation between pain
interference (bodily pain) and the emotional (HDI-E) or
physical (HDI-P) burden of headache at 12 months, re-
spectively. According to Baron and Kelly [29] in order
to check a mediation hypothesis, previously it is neces-
sary to develop several simple regression models be-
tween all variables included at the model for checking
the following steps: 1, pain interference (bodily pain) as
the predictable variable has a significant correlation with
the emotional burden of headache (HDI-E) at one-year
follow-up; 2, the predictive variable is related significantly
with depression (HADS-D); 3, checking the mediated
variable, in the first case, depression (HADS-D), is re-
lated with the criteria variable (the emotional burden of
headache at 1-year) when the effect from the predictable
variable is constant; and, 4, showing as the direct effect
from pain interference (bodily pain) is significantly lower
than when the mediated variable is included at the model
(indirect effect) [30].

Results

Clinical data of the sample

A total of 200 individuals with headache were screened
for possible eligibility criteria. Finally, 172 patients with
CTTH (120 women, 50 men, mean age: 48 + 15 years)
satisfied all eligibility criteria, agreed to participate and
signed the informed consent at baseline. Twenty-eight
were excluded for the following reasons: co-morbid mi-
graine (n=17), episodic tension type headache (n=5)
previous whiplash (n = 3), fibromyalgia (z = 2) and medi-
cation overuse headache (n =1). One hundred and thirty
(n=130, 76%, 95 women, 35 men, mean age: 47
20 years) were also assessed at one-year follow-up and
therefore included in the main analysis.

Correlation analysis

Pearson’s correlation coefficients and the descriptive
analysis between outcome variables are summarized in
Table 1. Significant positive correlations were observed
between the emotional burden of headache (HDI-E) at
one-year and headache frequency (r=.281; P=.015),
sleep quality (r=.326; P =.004), and depression (r = .408;
P<.001) at baseline: the higher the frequency of the
headaches, the worse the sleep quality, or the higher the
depressive symptoms at baseline, the higher the emo-
tional burden of the headache one year after. Significant
negative correlations between the emotional burden of
headache (HDI-E) at 1-year and pain interference (r = -.508;
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Table 1 Pearson-Product Moment Correlation Matrix for Functional and Psychological Variables at Baseline Statistically Associated

with the Physical or Emotional Burden of Headache at One Year

Mean  95% Cl 1 2 3 4 5 6 7 8 9
1. HDI-E at 12 months (0-52) 16.1 13.1-19.1
2. HDI-P at 12 months (0-48) 20.5 17.7-233  .783**
3. Headache Intensity (0-10) 5.7 54-6.0 n.s 228*
4. Headache Duration (hours/day) 77 6.9-85 n.s 376%* .335%
5. Headache Frequency (days/month)  19.1 17.3-209 281 306%* 247% 245%
6. Pittsburg Questionnaire (0-21) 838 79-97 326%* 291% .284** n.s 193%
7. HADS-D (0-21) 9.5 8.6-104 A08%* 330%* .199% n.s 209* AS51%*
8. Bodily Pain (SF-36, 0-100) 473 423-523  —=508**  —=556** —190** ns —222%  —362%*%  —A447**
9. Vitality (SF-36, 0-100) 463 416-510 =374 —453** ns ns ns —418%  —615%F 608"
10. Mental Health (SF-36, 0-100) 51.1 464-558  —343**  —254* —.206* n.s n.s —386" 730"  447**  647**

95% Cl 95% confidence interval, HDI Headache Disability Inventory (E Emotional, P Physical), HADS Hospital Anxiety and Depression Scale (D Depression)

*P <0.05; **P <0.01

P <.001), vitality (r=-.374; P=.001) or mental health
(r=-.343; P=.002) at baseline were also found: the
lower the vitality, pain interference or mental health
score, i.e., the lower vitality, the higher experience of
pain or the worse mental health, at baseline, the higher
the emotional burden of the headache one year after.

Significant positive correlations were observed between
the physical burden of headache (HDI-P) at 1-year and
headache intensity (r=.228; P =.045), frequency (r = .306;
P =.008) and duration (r=.376; P =.009), sleep quality
(r=.291; P=.01), and depression (r=.330; P =.004) at
baseline: the higher the headache frequency, the higher
the intensity of headache, the longer the headache dur-
ation, the worse the sleep quality, or the higher the de-
pressive symptoms at baseline, the higher the physical
burden of the headache one year after. Finally, signifi-
cant negative correlations between the physical burden
of the headache (HDI-P) at one-year and pain interfer-
ence (r=-.556; P <.001), vitality (r=-.453; P <.001) or
mental health (r=-.254; P=.03) at baseline were also
observed: the lower the vitality, the pain interference or
mental health score, i.e., the lower vitality, the higher
experience of pain or the worse mental health at base-
line, the higher the physical burden of the headache
one year after.

Regression analyses

Table 2 summarizes the hierarchical regression analysis
conducted for the emotional burden of headache (HDI-
E) at one-year. In this analysis, baseline pain interference
(bodily pain) approximately contributed 27.2% (P < .001),
whereas baseline depression (HADS-D) contributed an
additional 5% (P <.001) to the variance of emotional
burden of headache (HDI-E) at one-year follow-up. When
combined, both variables explained 32.2% of the variance
in the emotional burden of headache (r* adjusted: 0.322,
F=11.33, P<.01).

The hierarchical regression analysis conducted for the
physical burden of headache (HDI-P) at one-year is
summarized in Table 3. In this analysis, baseline emo-
tional burden of headache (HDI-E) contributed 46%
(P <.001), pain interference (bodily pain) an additional
6% (P <.01) and baseline headache duration an add-
itional 3% (P <.001) of the variance of physical burden
of headache (HDI-P) at one-year. When combined, all
variables explained 51.1% of the variance in the phys-
ical burden of headache (r* adjusted: 0.511, F = 27.77,
P<.01).

Mediation effects

Figure 1 summarizes the standardized effect of the first
simple mediation model. First, the total effect from pain
interference (bodily pain) on depression (HADS-D) was
statistically significant (B =-0.18, P <.001). Second, the
total direct effect from pain interference (bodily pain) on
emotional burden of headache (HDI-E) at one-year was
significant (B =-0.27, P <.001). Third, the total direct
effect from depression (HADS-D) to the emotional
burden of headache (HDI-E) at one-year was signifi-
cant (B=0.78, P<.001). Finally, the total indirect effect
of pain interference on the emotional burden of headache

Table 2 Summary of Stepwise Regression Analyses to
Determine Baseline Predictors of the Emotional Burden of
Headache at One Year (* = 32.2%)

Independent Variable B SEB f t F P
Step 1

Bodily Pain -272 052 =532 -=5246 2751 <0001
Step 2

Bodily Pain -222 057 -—433 -3925 1133 <001

HADS-D 689 342 222 2014

R?=.272 for step 1; R*=.322 for step 2
HADS Hospital Anxiety and Depression Scale (D Depression)
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Table 3 Summary of Stepwise Regression Analyses to Determine
Baseline Predictors of the Physical Burden of Headache at One
Year (° =55.1%)

Independent Variable B SEB B t F p
Step 1
HDI-E 598 077 678 7.721 5961 <0.001
Step 2
HDI-E 453 088 514 5143 3754 <001
Bodily Pain -144 048 —-297 -2790
Step 3
HDI-E 423 087 480 4852 2777 <001
Bodily Pain -148 047 =305 -3.124
Headache Duration 513 243 174 2113

R?=.460 for step 1 R*=.521 for step 2; R?=.551 for step 3
HDI Headache Disability Inventory (E Emotional)

(HDI-E) at one-year mediated through baseline depression
(HADS-D) was also significant (B = —0.07, P =.04). To con-
sider statistically significant the partial effect of mediation
at this first model, Zobel test was significant (z = -2.52,
P =.01) with a confidence level not including the value
0 (LLCIL: -0.1546, ULCI: -0.0236).

The standardized effect of the second simple medi-
ation model is shown in Fig. 2. First, the total effect from
pain interference (bodily pain) on the emotional burden
of headache (HDI-E) was statistically significant (B = —0.28,
P <.001). Second, the total direct effect from pain interfer-
ence (bodily pain) on the physical burden of headache
(HDI-P) at one-year was also statistically significant
(B=-0.19, P=.04). Third, the total direct effect from
the baseline emotional burden of headache (HDI-E) on
the physical burden of headache (HDI-P) at one-year was
significant (B = 047, P <.001). Finally, the total indirect ef-
fect from pain interference (bodily pain) on the physical
burden of headache at one-year mediated through the
baseline emotional burden of headache (HDI-E) was
also significant (B =-0.13, P =.04). Again, to consider
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the partial effect of mediation statistically significant at
the second model, the Zobel test revealed that the
model was significant (z = -3.74, P =.002) with a confi-
dence level not including the value 0 (LLCI: -0.2200;
ULCL: -0.0734).

Discussion

This is the first longitudinal study investigating the vari-
ables associated with the burden of headache in individ-
uals with CTTH. We observed that the emotional
burden of headache was associated to baseline pain
interference and depression whereas the physical burden
of headache was associated to baseline emotional aspects
of the burden, pain interference, and headache duration.
Baseline depression and the emotional burden mediated
the effects of pain interference with the emotional or
physical burden at one-year follow-up, respectively.

The findings from this study show two important as-
pects. First, pain interference was longitudinally associated
with both emotional and physical components of burden;
and second, a relevant role of emotional aspects in pa-
tients with CTTH since depression and emotional compo-
nent of burden indirectly mediated the effect of pain
inference on the headache burden. Our results support an
important association of pain interference with burden,
which would agree with the conception that pain is a
dimension associated to burden perception. In fact, the
duration of the headache attack was also independently
associated to the physical component of burden; sup-
porting that not only the presence of pain, but also its
duration, is relevant for burden perception. This may
be related to the fact that pain interference refers to
limitations on daily life activities due to the presence of
pain and headache duration is related to the time with
pain; therefore, this outcome reveals two different
spheres of the pain spectrum.

We also found that the effects of pain interference on
the emotional burden were mediated by depression,

Depression

-18
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> Physical Burden

Pain Interference

Fig. 1 Mediation Analysis of Pain Interference on Physical Burden of Headache at one-year through Depression

of Headache at 12 Months
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Emotional Burden of Headache
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Fig. 2 Mediation Analysis of Pain Interference on Physical Burden of Headache at one-year through Emotional Burden of Headache

of Headache at 12 Months

suggesting a relevant role of depression in patients with
CTTH. It has been previously observed that depression
has a marked impact on the burden in patients with
chronic headaches since it increases the risk of feeling
less understood by the family and friends as well as an
increased risk of avoiding to tell other people about the
headache [14]. In fact, it has been previously suggested
that depression contributes to chronic pain via supra-
spinal mechanisms and emotional modulation of pain [31].
Our results support this mechanism since depression
mediated the effect of pain interference on the emo-
tional burden of headache.

Similarly, the effect of pain interference on the phys-
ical burden was mediated by emotional aspects of bur-
den, supporting a relevant role of emotional factors. It
seems that emotional (stressful) factors are common
precipitating factors of headache episodes in patients
with TTH [32] since they may trigger hyperalgesic re-
sponses within the central nervous system [33]. There-
fore, it is possible that emotional (stressful) factors can
trigger more headache attacks inducing an increasing in
the frequency of headaches, which would lead to worse
pain interference and, therefore, higher self-perceived
burden. In fact, the presence of mood disorders is more
associated to the frequency of headaches rather than to
headache diagnosis [34].

Uncertainty over biological mechanisms withstanding
in these interactions, our results have clinical implica-
tions. Since emotional stress is the most common trigger
for pain in subjects with TTH, proper management of
emotional factors may be relevant for avoiding chronifi-
cation and an increase of burden perception. In fact,
emotional stress and depression represent two modifiable
risk factors implicated in the progression from episodic to
chronic headaches [35]; therefore, their management
could also lead to better control of the headache burden.
Our study found that depression and emotional aspects of
burden were mediating factors in the association between

pain interference and the burden of headache. Therefore,
proper copying strategies for management of potential
stressful emotional events and a reduction of depressive
symptoms may be those factors associated with a reduc-
tion of the headache burden. Current findings would sug-
gest that management of patients with CTTH should
include therapeutic interventions targeted to decrease the
emotional burden of headache (copying strategies or cog-
nitive behavioral techniques) and to decrease depressive
symptoms (i.e., psychological approaches) with the aim to
decrease the burden of headache.

Although strengths of the current study include a large
sample size, the inclusion of patients accordingly to the
most updated diagnostic criteria, the use of diagnostic
diaries and a longitudinal design, some limitations should
be also recognized. First, we included patients with CTTH
from a tertiary headache center; therefore, they may be not
representative of the general population. Second, the im-
pact of medication intake was not considered in the medi-
ation models. Third, it should be noted that the HADS is a
screening rather than diagnostic instrument for depressive
symptoms with a tendency to underestimate its prevalence
[36]. In fact, we noted that depression levels observed in
our sample of CTTH patients were low; therefore, it is pos-
sible that the mediating effect between pain interference
and the emotional burden of headache may be different in
individuals experiencing higher levels of depression. Fi-
nally, we assessed the emotional or physical component of
burden with the HDI. Previous studies assessing the bur-
den of headache had used the HALT index which con-
siders the days lost completely or partially because of
headache in the preceding months and covers professional
work, household activities or chores, and family, social or
leisure activities. Although current and previous data [3]
suggest that TTH should not be considered as a minimal
form of headache due to its repercussions, current results
should be considered in this context of headache burden,
but not in the economic factor of headache.
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Conclusions

The current study found that pain interference and de-
pression were longitudinally associated to the emotional
burden of headache whereas the emotional headache
burden, pain interference, and headache duration were
longitudinally associated to the physical burden of head-
ache in individuals with CTTH. Baseline depression and
the emotional burden mediated the effects of pain inter-
ference with the emotional or physical burden at one-
year follow-up, respectively. This study suggests that
emotional factors play a relevant role in the association
between pain interference and burden in patients with
CTTH.
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Proof of concept-studie af en ny teknik til screening, diagnosticering og
profilering af patienter med spandingshovedpine

Proof-of-concept study of a new technique for screening, diagnosing,
and profiling patients with tension type headache

Endelig godkendelse

Afggrelsen er truffet efter lov om videnskabsetisk behandling af sund-
hedsvidenskabelige forskningsprojekter (lov nr. 593 af 14. juni 2011).

Den Videnskabsetiske Komite for Region Nordjylland bekraefter modtagelsen
af mail af 2. oktober 2014, som svar pa komiteens afgarelse ligeledes af 2.
oktober 2014, hvori der opstilledes betingelser for godkendelsen af projektet.

Betingelserne for godkendelsen anses for opfyldt. Projektet er dermed endeligt
godkendt.

Godkendelsen geelder til den 30. september 2017 og omfatter fglgende do-
kumenter:

e Forsggsprotokol, version 2, af 2. oktober 2014

e Deltagerinformation, dansk, version 1, af 1. september 2014

e Informeret samtykkeerkleering, dansk, version 1, af 1. september
2014

e Rekrutteringsopslag, dansk, version 1, af 1. september 2014

Godkendelsen geelder for de anmeldte forsggssteder og den anmeldte for-
sggsansvarlige i Danmark.

Ivaerkseettelse af projektet i strid med godkendelsen kan straffes med bgde
eller feengsel, jf. komitélovens § 41.

Andringer:

Foretages der vaesentlige aendringer i protokolmaterialet under gennemfarel-
sen af projektet, skal disse anmeldes til komiteen i form af tilleegsprotokoller.
/ndringerne ma farst iveerkszettes efter godkendelse fra komiteen, jf. komité-
lovens § 27, stk. 1.

Anmeldelse af tilleegsprotokoller skal ske elektronisk pa www.dnvk.dk med det
allerede tildelte anmeldelsesnummer og adgangskode.

Vaesentlige andringer er bl.a. &endringer, der kan f& betydning for forsggsper-
sonernes sikkerhed, fortolkning af den videnskabelige dokumentation, som
projektet bygger p& samt gennemfgrelsen eller ledelsen af projektet. Det kan
fx veere aendringer i in- og eksklusionskriterier, forsggsdesign, antal forsggs-
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personer, forsggsprocedurer, behandlingsvarighed, effektparametre, aendrin-
ger om de forsggsansvarlige eller forsggssteder samt indholdsmeessige een-
dringer i det skriftlige informationsmateriale til forsggspersonerne.

Hvor nye oplysninger betyder, at forskeren overvejer at &endre proceduren
eller stoppe forsgget, skal komiteen orienteres om det.

Bivirkninger og haendelser:

Lgbende indberetning

Komiteen skal omgaende underrettes, hvis der under projektet optreeder for-
modet alvorlige, uventede bivirkninger eller alvorlige haendelser, jf. komitélo-
vens § 30, stk. 1. Indberetningen skal ledsages af kommentarer om eventuelle
konsekvenser for forsgget. Det er kun bivirkninger og haendelser forekommet i
Danmark, der skal indberettes. Underretning skal ske senest 7 dage efter, at
sponsor eller den forsggsansvarlige har faet kendskab til tilfzeldet.

Ved indberetning kan anvendes et skema, der findes pa www.dnvk.dk. Ske-
maet med bilag kan indsendes elektronisk ved anvendelse af digital signatur.

Arlig indberetning

En gang arligt i hele forsggsperioden skal komiteen have tilsendt en liste over
alle formodet alvorlige (ventede og uventede) bivirkninger og alvorlige heen-
delser, som er indtruffet i forsggsperioden sammen med en rapport om for-
sggspersonernes sikkerhed, jf. komitélovens § 30, stk. 2.

Materialet skal veere p& dansk eller engelsk.

Ved indberetning skal anvendes et skema, der findes pa www.dnvk.dk. Ske-
maet med bilag kan indsendes elektronisk ved anvendelse af digital signatur.

Afslutning:

Den forsggsansvarlige skal senest 90 dage efter afslutningen af projektet un-
derrette komiteen herom, jf. komitélovens § 31, stk. 1. Projektet regnes som
afsluttet, nar sidste forsggsperson er afsluttet.

Ved indberetning kan anvendes et skema, der findes p& www.dnvk.dk. Ske-
maet indsendes elektronisk ved anvendelse af digital signatur.

Afbrydes projektet tidligere end planlagt, skal en begrundelse herfor sendes til
komiteen senest 15 dage efter, at beslutningen er truffet, jf. komitélovens § 31,
stk. 2.

Hvis projektet ikke pabegyndes, skal dette samt arsagen hertil meddeles komi-
teen.

Komiteen beder om kopi af den afsluttende forskningsrapport eller publikation,
jf. komitelovens § 28, stk. 2. Vi skal i den forbindelse gare opmeerksom pa, at
der er pligt til at offentliggere bade negative, positive og inkonklusive forsggs-
resultater, jf. komitélovens § 20, stk. 1, nr. 8.

Tilsyn:
Komiteen fgrer tilsyn med, at projektet udfares i overensstemmelse med god-
kendelsen, jf. komitélovens §8 28 og 29.

Med venlig hilsen
Sign.

Karina @stergaard Schgler
Fuldmeaegtig
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MODELO DE EVALUACION ETICA. INFORME DEL COMITE
ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Dia. Ana Tato Ribera, Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica del
Hospital Universitario Fundacién Alcorcén,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta para que se realice el estudio titulado
"Evaluacion de los desérdenes musculo-esqueléticos como nueva técnica para
screening, diagnéstico y clasificacion de pacientes con cefalea de origen
tensional y migraia”, considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relaciéon con
los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el
sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar
a cabo el estudio.

El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a
los postulados éticos.

Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado
como la compensacion prevista para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de
su participacién en el estudio.

El Investigador se compromete a responder a los informes de seguimiento que desde
el CEIC se les requiera

Y que este Comité acepta que dicho registro sea realizado en el Hospital Universitario
Fundacion Alcorcén por D. Cesar Fernandez de las Peiias (URJC) y por el Dr. Juan
Antonio Pareja Grande como investigadores principales.

Lo que firmo en Alcorcén, a 22 de dicfembre de 2014 1

A et T

Fdo.: Dra'Ana-TatoRibera. |
Secretaria del CEIC del HUFA

C/ Budapest n® 1

28922 Alcorcén (Madrid)
Tel.: 916 219 400

Fax: 916 219 901
www.fhalcorcon.es
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INFORME DEL DIRECTOR DE TESIS PARA LA AUTORIZACION DE DEFENSA
DE TESIS DOCTORAL

(En el caso de existir mas de un director de la tesis doctoral, debera presentarse un informe de cada uno
de los co-directores)

D2 Maria Palacios Cefia

Director/a de la tesis doctoral de D/D2 Stella Fuensalida Novo
informa favorablemente la solicitud de autorizacion de defensa de la tesis doctoral con el

Titulo: “Variables Asociadas a la Carga Emocional y Fisica Percibida por los Pacientes con
Cefalea Tensional Cronica”.

presentada por dicho/a doctorando/a.

Programa de Doctorado: Ciencias de la Salud
La tesis esta sometida a procesos de confidencialidad: Si] NO$&3

Valoracion:

La tesanda ha progresado satisfactoriamente durante los afos de participacién en el programa
de doctorado. El articulo “The burden of headache is associated to pain interference,
depression and headache duration in chronic tension type headache: a 1-year longitudinal
study” figura como aportacion para la presentacidon y defensa de la presente tesis doctoral.
Como principal aportacion de la tesis, se destaca el estudio, por primera, vez de las variables
relacionadas con la carga percibida por los pacientes con cefalea tensional crénica
longitudinalmente, a los doce meses de seguimiento. A su vez, es la primera vez que se
analizan las diferencias de los factores que influyen en la carga emocional y fisica entre
hombres y mujeres con cefalea tensional.

Se autoriza la presentacion de la tesis como compendio de publicaciones: Si.] NO $3

Fecha 13 Octubre 2021

Firma Dra. Maria Palacios Cefia
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informa favorablemente la solicitud de autorizacion de defensa de la tesis doctoral con el
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presentada por dicho/a doctorando/a.

Programa de Doctorado: Ciencias de la Salud
La tesis esta sometida a procesos de confidencialidad: Si NO$3

Valoracion:

La tesanda ha trabajado duramente durante los afios de participacién en el programa de
doctorado para la obtencién de los datos de su tesis. Tras la evaluacién de casi 200 pacientes,
ha dado lugar al articulo “The burden of headache is associated to pain interference,
depression and headache duration in chronic tension type headache: a 1-year longitudinal
study”, el cual se presenta como aportaciéon para la defensa de la presente tesis doctoral.
Como principal aportacion de la tesis, destacar la muestra de pacientes evaluada, la
evaluacidn realizada a largo plazo y la exquisitez de los resultados. De hecho, los datos del
estudio muestran por primera vez, las variables relacionadas con la carga percibida por los
pacientes con cefalea tensional créonica de forma longitudinal y a su vez, las diferencias de las
mismas entre hombres y mujeres con cefalea tensional.

Se autoriza la presentacion de la tesis como compendio de publicaciones: Si’1 NO $3

Fecha 13 octubre 2021

Firma Dr. César Fernandez de las Pefas
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Women With Carpal Tunnel Syndrome Who Receive Manual Physical Therapy
Interventions: A Validation Study. J Orthop Sports Phys Ther. 2016; 46(6):443-51.
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Fernandez-de-Las Penas C, Ortega-Santiago R, de la Llave-Rincén Al, Martinez-
Perez A, Fahandezh-Saddi Diaz H, Martinez-Martin J, Pareja JA, Cuadrado-Pérez
ML. Manual Physical Therapy Versus Surgery for Carpal Tunnel Syndrome: A
Randomized Parallel-Group Trial. J Pain. 2015; 16(11):1087-94.

| Publicacién Il |

Fernandez-Mufioz JJ, Palacios-Cefia M, Cigaran-Méndez M, Ortega-Santiago R,
de-la-Llave-Rincon Al, Salom-Moreno J, Fernandez-de-las-Pefias C. Pain is
Associated to Clinical, Psychological, Physical, and Neurophysiological Variables in
Women With Carpal Tunnel Syndrome. Clin J Pain. 2016; 32(2):122-9.
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| Publicacién | |

Salom-Moreno J, Ayuso-Casado B, Tamaral-Costa B, Sanchez-Mila Z, Fernandez-de-Las-
Penas C, Alburquerque-Sendin F. Trigger Point Dry Needling and Proprioceptive
Exercises for the Management of Chronic Ankle Instability: A Randomized Clinical Trial.
Evid Based Complement Alternat Med.;2015:790209

| Publicacién Il

Ribeiro IL, Camargo PR, Alburquerque-Sendin F, Madeleine P, Fernandez-de-Las-Penas
C, Salvini TF. Topographical pressure pain sensitivity maps of the shoulder region in
individuals with sub-acromial pain syndrome. Man Ther 2015; 20(6): €20-1.

| Publicacién IlI

Fernandez-de-Las-Penas C, Cleland J, Palacios-Cefia M, Fuensalida-Novo S, Alonso-
Blanco C, Pareja JA, Alburquerque-Sendin F. Effectiveness of manual therapy versus
surgery in pain processing due to carpal tunnel syndrome: A randomized clinical trial. Eur
J Pain. 2017; 21 (7): 1266-1276.

Otros datos que justifiquen su nombramiento como miembro del tribunal

Fisioterapeuta experto en el tratamiento del dolor y la metodologia de la investigacién con
mas de 50 articulos publicados en JCR.
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REAL DECRETO 99/2011, DE 28 DE ENERO, POR EL QUE SE REGULAN
LAS ENSENANZAS OFICIALES DE DOCTORADO

Art. 14° EVALUACION Y DEFENSA DE LA TESIS DOCTORAL.

1) El tribunal que evalue la tesis doctoral se compondra de acuerdo con los requisitos fijados
por la universidad y de acuerdo con lo establecido en el presente articulo.

2) La totalidad de los miembros que integren el tribunal deberan estar en posesion del titulo
de Doctor y contar con experiencia investigadora acreditada. En todo caso, el tribunal estara
formado por una mayoria de miembros externos a la Universidad y a las instituciones
colaboradoras en la Escuela o programa.

NORMATIVA REGULADORA DE LOS ESTUDIOS DE DOCTORADO
DE LA UNIVERSIDAD REY JUAN CARLOS

TRIBUNAL DE TESIS

Art. 25° NOMBRAMIENTO DEL TRIBUNAL DE TESIS

Autorizada la defensa de la tesis doctoral, y a propuesta de la Comision Académica del
programa de doctorado, el Comité de Direccién nombrara el tribunal de tesis.

Art. 26° COMPOSICION DEL TRIBUNAL

Articulo 26. Composicion del tribunal

1. El tribunal de tesis sera propuesto por la Comision Académica del programa de doctorado.
Sus miembros seran doctores especialistas en la materia a que se refiere la tesis o en otra
que guarde afinidad con la misma y contaran con experiencia investigadora acreditada. Los
miembros que sean profesores permanentes deberan poseer al menos un sexenio de
investigacion. Los profesores o investigadores con cargos en los que no sean de aplicacion
los criterios de CNEAI deberan aportar méritos de investigacion equivalentes que seran
evaluados por el Comité de Direccién a propuesta de la Comisién Académica de cada
programa. En todo caso, el tribunal estara formado por una mayoria de miembros externos a
la Universidad y las instituciones colaboradoras en la Escuela o programa

2. El tribunal estara compuesto por cinco miembros titulares y dos suplentes, salvo que cada
programa de doctorado opte, previa justificacion, por una composicién de sus tribunales que
esté formada por tres miembros titulares y tres suplentes y asi sea

aprobada por el Comité de Direccion de la Escuela Internacional de Doctorado.

3. De dicho tribunal no podran formar parte mas de dos miembros de la misma Universidad u
organismo. En el caso de los Tribunales de tres titulares y tres suplentes, el Presidente o el
Secretario y uno de los suplentes deberan pertenecer a la URJC

4. Ni el director de la tesis ni el tutor podran formar parte del tribunal, salvo casos de tesis
presentadas en el marco de acuerdos bilaterales de cotutela con universidades extranjeras
que asi lo tengan previsto y en virtud de los correspondientes convenios.

5. El Comité de Direccion designara, entre los miembros del tribunal, a un presidente y un
secretario. Este Ultimo preferiblemente pertenecera a la Universidad Rey Juan Carlos. En caso
de renuncia por causa justificada de un miembro titular del tribunal, el presidente procedera a
sustituirle por el suplente correspondiente.
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Los datos personales recogidos seran incorporados y tratados en los sistemas de tratamiento de la Universidad Rey Juan Carlos. El tratamiento tiene
como finalidad la gestion de los expedientes académicos de sus estudiantes y darles acceso a los servicios universitarios correspondientes. Los datos
personales recogidos seran conservados durante el tiempo necesario para el cumplimiento de los fines anteriormente mencionados. El 6rgano
responsable del tratamiento es el Vicerrectorado de Postgrado y los datos se tratan en el ejercicio de potestades publicas conferidas por la Ley, en
aplicacion de la Ley Organica de Universidades, asi como en cumplimiento de una obligacion legal. Los datos personales nicamente podran ser cedidos
en los casos previstos en la Ley. El 6rgano responsable del tratamiento es el Vicerrectorado de Postgrado, y la direccién donde el interesado podra
ejercer sus derechos es el Registro General, c/Tulipan, s/n, 28933 Mostoles (Madrid). Puede consultar la politica de protecciéon de datos de la
Universidad Rey Juan Carlos en la pagina web www.urjc.es. Todo lo cual se informa en cumplimiento del articulo 13 del Reglamento UE 679/2016, de
27 de abril, general de proteccion de Datos, y | | de la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de proteccién de datos de caracter personal y garantia
de los derechos digitales.
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