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Introduccion. El topiramato es el unico tratamiento preventivo
oral con nivel de evidencia | para la migrafia cronica.

Introduccion Objetivo. Evaluar los parametros de la sustancia gris,
Pacientes y métbdesidos mediante resonancia magnética, como marcadores

Modelo de predicglgn

respuesta al tratamiento con topiramato en pacientes con
migrana cronica.

Desarrollo del modelo

predictivo
Resultados

Discusion

Pacientes y métodos. La muestra se compuso de 57
pacientes con migrafa crénica atendidos por primera vez en
una unidad de cefaleas como consecuencia de migrafa
cronica, a los que se realizo una resonancia magnética de 3 T.
Posteriormente, se inicio el tratamiento preventivo con
topiramato. Se evaluaron la respuesta y la tolerancia a los tres
meses y se definio respuesta como disminucidon de al menos un
50% en el numero de dias de cefalea al mes. Mediante
procesamiento de imagenes de resonancia magnética
ponderadas en T1 y difusién, se obtuvieron los parametros de
la sustancia gris (68 estructuras corticales y 16 subcorticales).
Se obtuvo un modelo de regresion logistica para la valoracion
predictiva.

Resultados. Se analizé a 42 pacientes que toleraron el
tratamiento, con respuesta terapéutica en 23 de ellos (54,7%).
El modelo final de prediccion se construy6 con parametros de
la sustancia gris con resultados significativos. En dicho modelo,
a mayor curvatura del cuneo izquierdo y area de la insula
derecha, mayor probabilidad de respuesta, y menor
probabilidad a mayor volumen de la corteza inferior parietal
derecha y area del giro temporal superior izquierdo. La
precision del modelo predictivo fue del 95%.

Conclusion. Los parametros de la sustancia gris pueden ser
marcadores utiles de respuesta al tratamiento preventivo con
topiramato en la migrafa cronica.

Palabras clave Migrafia Migrafia crénica

Resonancia magnética respuesta al tratamiento Topiramato

Tratamiento preventivo

Clasificado en Cefalea y Migrana - Dolor
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Introduccion

La migrafia es una cefalea primaria caracterizada por ataques
recurrentes de dolor unilateral, pulsatil y de intensidad entre
moderada y grave, con una duracién comprendida entre 4 y 72
horas [1]. La migraia se puede clasificar en dos tipos: migrana
cronica y migrafa episddica. Se define como migrana cronica
cuando el numero de dias de cefalea al mes es igual o superior
a 15, teniendo el dolor caracteristicas tipicas de migraia al
menos ocho de esos dias, durante los tres meses previos [1],
mientras que la migrana episodica ocurre cuando el numero de
dias al mes con cefalea es inferior a 15.

Anualmente, alrededor del 2,5% de los pacientes con migrafa
episodica evoluciona a migrafa cronica [2]. Entre los factores
de riesgo de evolucién a migrafa cronica se encuentran tanto
factores no modificables, como el sexo femenino y la edad,
como modificables. Algunos factores potencialmente
modificables son una alta frecuencia inicial de cefalea, el uso
excesivo de medicacion sintomatica, la obesidad, un bajo nivel
educativo, trastornos del suefo o la depresion.

Respecto al tratamiento preventivo de la migraina crénica en
Espaia, en los ultimos afos se han empleado dos tratamientos
con nivel de evidencia | y grado de recomendacion A: el
topiramato y la infiltracion de onabotulinumtoxina A. El
topiramato es el unico tratamiento preventivo oral con maximo
nivel de evidencia en la migrafa cronica. En noviembre de
2019, dos anticuerpos monoclonales frente al péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), erenumab y
galcanezumab, obtuvieron su aprobacioén en Espafia como
tratamiento preventivo en la migrafia crénica resistente a
tratamientos previos.

El topiramato ha mostrado eficacia como tratamiento preventivo
de la migrafia crénica con dosis diarias de entre 50 y 200
mg/dia [3-5]. Su tolerancia no es éptima y en ocasiones
presenta efectos adversos, como alteracion cognitiva,
trastornos afectivos, molestias digestivas o parestesias [3-5].
En un estudio realizado en Espania, el topiramato fue el
farmaco empleado con mayor frecuencia en el tratamiento de la
migrafia cronica y considerado como mas eficaz por los
neurélogos espanoles [6].

La imagen por resonancia magnética (RM) permite estudiar la
estructura y la funcion del cerebro humano in vivo, de manera
no invasiva. Empleando dicha técnica, se ha observado una
reduccion significativa de sustancia gris en la migrafia en varias
areas corticales involucradas en circuitos del dolor, y se ha
hallado una correlacién significativa entre la reduccion de la
sustancia gris en la corteza cingulada anterior y la frecuencia
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de la migrafia [7]. Ademas, se han observado diferencias de
espesor cortical, volumen de sustancia gris y area de la
superficie en la migrafa cronica respecto a la migrafia
episddica y los controles [8].

Estudios previos han tratado de encontrar factores predictivos
de respuesta al tratamiento en la migrafia cronica. En relacién
con la administracion de onabotulinumtoxina A en pacientes
con migrafia cronica, se ha descrito una mayor probabilidad de
respuesta en relacion con factores clinicos, como una duracion
de la enfermedad inferior a 12 meses, cefalea unilateral,
implosiva y ocular, y alodinia pericraneal [9-11]; analiticos,
como niveles elevados de CGRP, péptido intestinal vasoactivo y
proteina pentraxina 3 [12-14]; y neuroecograficos, como una
mayor ratio de velocidad media de la arteria cerebral media
respecto a la velocidad en la arteria carétida interna ipsilateral,
con medicién mediante ecografia Doppler transcraneal [15]. En
un estudio en pacientes pediatricos con migrana, se han
descrito mayores niveles en plasma de CGRP en pacientes
respondedores respecto a no respondedores a tratamiento con
topiramato [16]. En relacion a estudios de neuroimagen,
apenas se han estudiado factores predictivos con los
tratamientos empleados en Espafia. En un estudio con
onabotulinumtoxina A y neuroimagen, se hallaron mayores
valores de espesor cortical en las regiones de la sustancia gris
en pacientes respondedores al tratamiento [17]. En otro estudio
con acupuntura, se ha encontrado que el volumen basal de la
sustancia gris en diversas regiones era util como marcador de
respuesta al tratamiento en pacientes con migrafa sin aura
[18].

La hipétesis planteada en este estudio es que la presencia de
ciertas alteraciones basales de sustancia gris cuantificables
mediante analisis de RM podria asociarse a una mayor
probabilidad de respuesta al tratamiento preventivo con
topiramato en la migrana cronica. El objetivo de este estudio es
determinar si caracteristicas demogréaficas y clinicas de
pacientes con migrafia cronica, asi como parametros de
sustancia gris analizados mediante neuroimagen, permiten
obtener un modelo que sirva para predecir la respuesta al
tratamiento preventivo con topiramato en la migrana cronica.

Pacientes y métodos

Estudio observacional analitico con disefio de cohorte
prospectiva. La poblacién de estudio estuvo compuesta por
pacientes que fueron atendidos por primera vez en la unidad de
cefaleas del Hospital Clinico Universitario de Valladolid. El
reclutamiento fue no probabilistico y se incluyeron los casos
consecutivos que cumplieran los siguientes criterios:

¢ Tener diagndstico de migrafia cronica de acuerdo con la
Clasificacion Internacional de Cefaleas, Il edicion beta y 1l
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edicion [1,19].

e Mayores de 18 afnos.

¢ Que aceptasen participar y firmasen el consentimiento
informado por escrito.

¢ Que tolerasen el tratamiento y lo mantuviesen durante el
periodo de seguimiento (tres meses).

Se excluyo a los pacientes que:

¢ Tuvieran contraindicaciones para la toma de topiramato (bajo
peso, litiasis renal, trastorno afectivo mayor).

« Estuvieran recibiendo topiramato por otra indicacion.

+ Hubieran tomado topiramato con anterioridad.

« Tuvieran otra cefalea primaria o secundaria, con excepcion
de cefalea de tipo tensién infrecuente o cefalea por uso
excesivo de medicacion sintomatica.

o Tuvieran otra enfermedad neuroldgica.

e Tuvieran otra enfermedad sistémica considerada grave a
criterio del investigador.

« Sufrieran claustrofobia.

En caso de no haber contraindicaciones, principalmente bajo
peso y antecedentes de litiasis renal, se inicié el tratamiento
preventivo con topiramato con una dosis de 75 mg con
escalada de 25 mg a la semana. Los pacientes rellenaron un
diario en el que se recogia el numero de dias con cefalea. Se
evaluo la respuesta al tratamiento tres meses después de su
comienzo. Se considerd como respuesta terapéutica la tasa de
respuesta al 50%, definida como el porcentaje de pacientes
que tuvo una reduccién en el numero de dias de dolor entre las
semanas 8 y 12 de tratamiento superior o igual al 50%,
respecto del numero de dias de dolor al mes, el mes previo al
inicio del topiramato.

El comité ético local del Hospital Clinico Universitario de
Valladolid (Pl 14-197, PI TFG 19-1181) aprobd el estudio, el
cual se realizé de acuerdo con los principios de la Declaracion
de Helsinki.

Respecto al calculo del tamafio muestral, los pacientes
provienen de una muestra que ya ha sido empleada
previamente [8].

Variables de estudio

Las variables demograficas empleadas fueron el sexo y la
edad. Las variables clinicas fueron la duracién total de la
migrana en anos, la duracion de la migrafa cronica en meses,
la frecuencia de dias de cefalea al mes, el nUmero de dias de
migrafa al mes y la presencia de uso excesivo de medicacion
sintomatica.

Se obtuvieron parametros de sustancia gris mediante pruebas
de imagen de RM. Cada paciente contdé con una imagen
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ponderada en T4 antes de comenzar el tratamiento con

topiramato. Para revisar los parametros exactos de la
adquisicién de RM, se puede consultar un estudio previo que
incluy6 la misma muestra de migrafia cronica [8].

Los datos de sustancia gris empleados fueron parametros
morfométricos obtenidos mediante la parcelacion cortical de las
imagenes de RM ponderadas en T4 realizada con el programa

FreeSurfer. Los parametros obtenidos fueron la curvatura y el
espesor cortical, el area de la superficie y el volumen de
sustancia gris. Los tres primeros parametros se obtuvieron en
68 regiones corticales (34 por hemisferio) del atlas de Desikan-
Killiany [20], mientras que el volumen se obtuvo en las mismas
regiones y en 16 regiones subcorticales (ocho bilaterales)
adicionales del mismo atlas. En total, se analizaron 288
parametros diferentes de la sustancia gris.

Modelo de prediccién

El modelo de regresion logistica se empled con el fin de
obtener un modelo capaz de predecir la respuesta al
tratamiento en pacientes con migrana cronica a partir de las
variables de estudio. En dicho modelo, se partié de una
respuesta binaria, que en este caso fue la respuesta positiva o
negativa al tratamiento.

La comparacion de los modelos obtenidos se realizé tomando
en consideracion el efecto significativo de las variables
predictoras y la calidad de modelo, esto es, la capacidad
predictiva del modelo usando el menor numero posible de
covariables. Se empleé el criterio de informacién de Akaike
como valor para comparar la calidad de los modelos, y el
modelo con valor mas bajo era el de mayor calidad. En caso de
obtener varios modelos con valores del criterio de informacién
de Akaike muy similares, el modelo de mejor calidad se
consideré como el modelo con menor numero de variables,
siguiendo el principio de parsimonia.

Desarrollo del modelo predictivo

Se realizo la prediccion de forma individual para cada una de
las variables, tomando como limite de significacidén estadistica
un valor p < 0,05. Las variables con resultados significativos a
nivel individual se emplearon para construir el modelo
multivariante de prediccién. En la figura 1 se puede ver un
esquema de los pasos seguidos desde el reclutamiento de los
pacientes hasta la obtencidon del modelo multivariante de
prediccion.

Figura 1. Disefio del estudio. Tras la primera visita a la unidad
de cefaleas, se realiza la adquisicion de las imagenes de

https://www.neurologia.com/articulo/2020488 6/18
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resonancia magnética y se comienza posteriormente con el
tratamiento. Se evalua la respuesta al tratamiento a los tres
meses de comenzar y se introduce como variable la respuesta
en los modelos predictivos de regresion logistica.

/
1. RECLUTAMIENTO (775 Y (2. ADQuUISICION

57 MC ATENDIDOS T "I“'_ 'F_‘,' ; PHILIPS 3T
UNIDAD DE CEFALEAS — T"i - L’.’ f___;

: L

3. INICIO TRATAMIENTO
75 MG/DIA

4. SEGUIMIENTO 3 MESES
EVALUACION RESPUESTA

(VDLU MEN Tl)
SEGMENTACION

MODELO MULTIVARIANTE
REGRESION LOGISTICA

OBTENCION
MODELOS
UNIVARIANTES

(MDRFOLOGIA SUSTANCIA GRIS)

CURVATURA, VOLUMEN, AREA, ESPESOR
68 ROIs CORTICALES, 16 SUBCORTICALES
288 VALORES EN TOTAL

En los modelos multivariantes podria haber correlacion entre
variables individuales provenientes de los modelos individuales,
como en el caso del area de la superficie y del espesor cortical
con el volumen de sustancia gris, que darian lugar a
colinealidad. En ese caso se buscaran todas las parejas
volumen-area y volumen-espesor para una misma region y se
eliminaran las variables con un valor p mas alto en el modelo
individual correspondiente.

Debido al reducido tamafio muestral, podria haber un
sobreajuste del modelo a los datos. La consecuencia de este
hecho seria que el error estandar de los coeficientes
correspondientes a las covariables del modelo de regresién
logistica tuviera valores excesivamente altos, que impedirian
estimar la capacidad predictiva de cada parametro. En caso de
que se diera esta situacion, se eliminaran de manera individual
las variables que tengan el valor p mas alto en los respectivos
modelos individuales, continuando con este procedimiento
hasta obtener el modelo mas preciso para estimar el efecto de
los diversos parametros.

https://www.neurologia.com/articulo/2020488 7118
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Una vez obtenido el modelo final multivariante, se realizé una
correccion de comparaciones multiples de los parametros
incluidos mediante el método de tipo de Benjamini y Hochberg
[21].

La valoracién de la capacidad predictiva del modelo
multivariante final se realizé6 mediante la curva caracteristica

operativa del receptor (ROC). La curva ROC permite escoger el

mejor punto de corte para la prediccion a partir de la busqueda
de la mejor relacién entre sensibilidad y especificidad. El grado
de validez global del modelo se representd mediante el area
bajo la curva, cuyo intervalo de confianza al 95% (IC 95%) se
calculé mediante el método de DelLong. El punto éptimo de
corte de la curva, es decir, el valor de probabilidad empleado
para la discriminacion de pacientes con respuesta positiva y
negativa, se obtuvo mediante el indice de Youden.

Resultados

Se incluyd a un total de 57 pacientes con migrafa cronica en la
muestra inicial. Un total de 42 pacientes toleré el tratamiento y
completd el seguimiento. En la tabla | se muestran los datos
demogréaficos y clinicos de los pacientes. No se detecto
capacidad predictiva significativa en ninguno de los modelos
individuales con las variables clinicas y demograficas.

Tabla I. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con migrana
cronica.

Respuesta | Respuesta | Muestra
negativa positiva | completa | p?
(n=19) (n=23) (n=57)

0, 0] 0,
Sexo femenino 17 (89%) | 22 (96%) | 51 (89%) | 0,450

Edad (afios) 39,7+7,2 |37,1+10,8|38,1+9,3 0,370

Duracién de la migrana 21,1+91 1199+12,3 119(’)8; 0,720
(anos) ’
. C 26,3 +

Tiempo desde la aparicion de | 25,7 + 35,5 | 29,4 + 38,5 34.9 0,740
la migrafa crénica (meses) ’
Frecuencia de la cefalea 23,3+6,9 | 236+6,2 23,6+6,3 0,880
(dias/mes)

Frecuencia de la migraina 135+54 | 132170 141+7,10,720
(dias/mes)

3 (16%) 5 (22%) 14 (25%) | 0,630
Abuso de la medicacion
sintomatica
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@ Los valores indicados provienen de los modelos univariantes de regresion
logistica con los pacientes incluidos en la muestra final.

Los resultados del modelo multivariante final de la sustancia
gris se muestran en la tabla Il. Dicho modelo indica que, a
mayores valores de curvatura en el cuneo del hemisferio
izquierdo y a mayores valores de area en la insula del derecho,
mayor probabilidad de responder positivamente al tratamiento.
De manera opuesta, a mayores valores de volumen en la
corteza inferior parietal del hemisferio derecho y de area en el
giro temporal superior del izquierdo, menor probabilidad de
respuesta positiva al tratamiento. En la figura 2 se muestran las
regiones y los parametros del modelo definitivo.

Tabla Il. Resultados del modelo multivariante de regresion logistica de los
pardmetros de la sustancia gris.

B (coeficiente) p2
Término independiente —32.3 0,048
236,4 0,033

Curvatura del cuneo (l)

Volumen de la corteza inferoparietal (D) —12x10-3 0,039

Area superior temporal (1) —9.2x10-3 0,024

Area de la insula (D) 21,7 % 10-3 0,018

D: derecha; |: izquierda. @ Todos los valores sobrevivieron a la correccion por
comparaciones multiples.

Figura 2. Regiones con capacidad predictiva significativa en el
modelo multivariante de regresion logistica. En la parte superior
se pueden observar las regiones y los parametros en los que
mayores valores estan asociados a peor probabilidad de
respuesta al tratamiento. En la parte inferior se pueden
observar las regiones y los parametros en los que mayores
valores estan asociados a mayor probabilidad de respuesta al
tratamiento.

https://www.neurologia.com/articulo/2020488 9/18
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Temporal Infero-
superior parietal

(area) (volumen) ="
-

Mayores valores -> Mejor respuesta
4 .!-1 oo Jf'-',;’??

insula
(curvatura) (area)

En la figura 3 se representa la curva ROC junto con el punto de
corte obtenido a partir del indice de Youden. Sobre la base de
dicho punto de corte (0,502), se obtuvo una clasificacion de los
individuos con el modelo definitivo de regresion logistica. Dicho
punto de corte seria el que permite predecir la respuesta al
tratamiento en un nuevo paciente. El valor del area bajo la
curva obtenido fue 0,98 (IC 95%: 0,95-1,00).

Figura 3. Curva ROC con la estimacion de los coeficientes del
modelo logistico, el punto éptimo de corte (esquina superior
izquierda) y el valor del area bajo la curva (esquina inferior
derecha). CIP: corteza inferoparietal; Cun: cuneo; Curv:
curvatura; D: derecha; GTS: giro temporal superior; I izquierda;
Ins: insula; Vol: volumen.

https://www.neurologia.com/articulo/2020488 10/18
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Unicamente se clasificaron de forma errénea dos pacientes,
como se observa en la figura 3 (dos ‘escalones’ en la curva
ROC). Esto implica una precisién del 95% en el modelo de
prediccion.

Discusion

En este estudio se evaluo si la presencia de ciertos cambios
cerebrales determinados mediante RM, antes de iniciar el
tratamiento, se asociaba a una mayor probabilidad de
respuesta al tratamiento con topiramato en pacientes con
migrafa cronica. Se observo que los pacientes con una mayor
curvatura en el cuneo del hemisferio izquierdo y una mayor
area de la insula derecha tenian mayor probabilidad de
respuesta; por el contrario, un mayor volumen cortical parietal
inferior derecho y una mayor area del giro temporal superior
izquierdo se asociaron a una menor probabilidad de respuesta.
Las variables demograficas, edad y sexo, y las clinicas,
relacionadas con frecuencia y duracion de la migrana, y con el
uso excesivo de medicacion sintomatica, no mostraron
capacidad predictiva.

En cuanto a la posible aplicaciéon a la practica clinica de este
estudio, el desarrollo de un modelo de prediccion de respuesta

https://www.neurologia.com/articulo/2020488 11/18
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al tratamiento permitiria que, mediante imagenes de RM, se
pudiera obtener informacién adicional a la hora de prescribir un
tratamiento preventivo para la migrafia. El modelo desarrollado
devolveria un valor p que podria ser de gran ayuda,
especialmente en caso de estar alejado del punto de corte,
tanto para tomar la decision administrar un tratamiento como
para optar por otra alternativa que pudiera ser mas adecuada
para un paciente en particular.

Los estudios con imagenes de RM han permitido detectar de
manera objetiva alteraciones en el cerebro de los pacientes con
migrafa, lo que permite una mejor comprension de la
fisiopatologia de la migrafa, con el objetivo de basar los
tratamientos en la fisiopatogenia y poder realizar tratamientos
personalizados para cada paciente. No obstante, es necesario
esclarecer si los cambios detectados son causa o
consecuencia de la migrana [22].

Respecto a la evolucién de la migrana episddica a migrafia
cronica, no hay una comprension clara de la fisiopatologia de
este proceso ni suficientes estudios de neuroimagen que
analicen este cambio. Si se ha observado una relacion entre
migrafia cronica y uso excesivo de medicacion sintomatica. En
un estudio con resonancia funcional en pacientes con abuso de
medicacion, se hallé una actividad reducida relacionada con el
dolor en la corteza somatosensorial primaria, el I6bulo parietal
inferior y otras regiones de la matriz del dolor [23]. En dicho
estudio, las diferencias no se identificaron tras seis meses sin
tomar la medicacion, lo que sugiere que los cambios en la
migrafa cronica podrian ser reversibles. Las alteraciones
observadas en la corteza parietal inferior también se asociaron
con la probabilidad de respuesta, lo cual podria sugerir cambios
relacionados con la cronificacién en la migrana.

Con relacion a los parametros de la sustancia gris con
capacidad predictiva, los resultados de este estudio son
consistentes con los de estudios previos. Una de las regiones
del modelo fue la insula, que participa en funciones
relacionadas con procesos que tienen lugar en la migrana,
como la regulacion autonomica y la funcion somatosensorial.
La insula se ha descrito como un centro cortical que participa
en vias aferentes y eferentes de procesos y aspectos
sensoriales y emocionales relacionados con la migrafa [24].

El volumen basal de una de las regiones obtenidas en el
modelo, el cuneo del hemisferio izquierdo, se ha presentado
como biomarcador potencial en la prediccidén de respuesta al
tratamiento con acupuntura en la migrafa sin aura, con
menores valores en los pacientes que respondieron al
tratamiento [18]. En el mismo estudio, se identificé un aumento
longitudinal del volumen en la misma region en los pacientes
respondedores al mes de comenzar el tratamiento. Este
incremento del volumen podria relacionarse con el aumento de
actividad en reposo en el cuneo, descrito en otro estudio con
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tratamiento con acupuntura en pacientes con migrafa sin aura
[25]. Los resultados de este estudio asociaron una mayor
curvatura del cuneo con una mayor probabilidad de respuesta
al tratamiento. La curvatura podria ser un marcador indirecto
del estado de la sustancia blanca y, por tanto, de la
conectividad estructural. Por ello, la relacion entre estructura y
funcionalidad en el cuneo, reflejada en la conectividad
estructural y funcional, respectivamente, podria ser un
marcador de respuesta al tratamiento en la migrafia.

Otra de las regiones implicadas en la prediccién de la
respuesta al tratamiento fue el giro temporal superior. Valores
de parametros de la sustancia gris en esta region y en otras
regiones, como la corteza cingulada anterior, la entorrinal, la
circunvolucion frontal orbital medial y la pars triangularis, han
servido para clasificar a los pacientes con migrafna episodica y
con migrafia crénica, considerando la relacion con el criterio
actual de 15 dias de cefalea al mes [26].

En un estudio previo en el que el tratamiento preventivo fue
onabotulinumtoxina A, se ha descrito un aumento del espesor
cortical en algunas regiones de la sustancia gris en pacientes
respondedores al tratamiento respecto a pacientes sin
respuesta [17]. Entre las regiones descritas en dicho estudio se
encuentran la insula y el giro temporal superior. En este
estudio, menores valores del area del giro temporal superior
izquierdo y mayores valores del area de la insula derecha se
relacionaron con mayor probabilidad de respuesta positiva al
tratamiento.

En cuanto a las limitaciones del estudio, cabe destacar que el
modelo final con los parametros de sustancia gris tiene un
sobreajuste a los datos causado por el reducido tamafio
muestral. En relacion con la muestra, se podria considerar que
no incluir a los pacientes que no toleraron el topiramato podria
suponer un sesgo de seleccion. El objetivo del estudio era
comparar a pacientes con el mismo periodo de consumo del
topiramato para poder evaluar los efectos del tratamiento en el
mismo plazo, razén por la cual se decidio incluir
exclusivamente a los pacientes que completaron el
seguimiento. Ademas, la mayoria de los pacientes presentd un
uso excesivo de medicacién sintomatica, lo que podria haber
tenido influencia en los resultados respecto a la migrafa
cronica, aunque no en el tratamiento con topiramato segun los
resultados obtenidos. Para aumentar en cierto grado la
especificidad del estudio, podria haberse considerado incluir un
grupo control con otra patologia dolorosa, aunque, como ya se
comentd anteriormente, el objetivo era comparar pacientes con
consumo de topiramato durante un tiempo determinado. En la
adquisicion de la RM, no se obtuvieron imagenes ponderadas
en T, de alta calidad o con secuencia FLAIR que hubieran
permitido analizar la relacion de las hiperintensidades de la
sustancia blanca con la respuesta al tratamiento, aunque en la
literatura no se ha encontrado dicha relacion por el momento.
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La dosis de topiramato utilizada es la correspondiente a la
practica habitual del investigador que incluyo a los pacientes;
aunque se encuentra dentro del rango utilizado en los ensayos
relacionados con este farmaco y esta indicacion, podria
considerarse que algunos de los pacientes no respondedores
podrian haber respondido a dosis mayores de medicacion.
Futuros estudios con mayor tamafo muestral y que tengan
como pregunta de investigacion y variable principal la
prediccidn de la respuesta deberian corroborar si los hallazgos
del presente estudio y otros descritos permiten crear modelos
predictivos de respuesta o no respuesta al tratamiento.

En conclusién, ciertos parametros corticales de la sustancia
gris obtenidos mediante procesamiento de imagen de RM,
como la curvatura, el volumen de la sustancia gris y el area de
la superficie, en regiones implicadas en la fisiopatologia de la
migrafia, como la insula o el giro temporal superior, podrian
servir como marcadores de respuesta al tratamiento en la
migrafa cronica. Futuros estudios con mayor tamafio muestral
deben corroborar los hallazgos de este estudio.
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Response prediction for chronic migraine preventive treatment by gray
matter morphometry in magnetic resonance imaging: a pilot study
Introduction. Topiramate is the only oral preventative with level of evidence |
for the treatment of chronic migraine.
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Aim. To evaluate gray matter parameters, obtained with magnetic resonance
imaging (MRI), as biomarkers of the response to topiramate in chronic
migraine patients.

Patients and methods. The sample was composed by 57 chronic migraine
patients, screened for first time in a Headache Unit due to chronic migraine.
MRI acquisitions were performed at a 3 T unit. Afterwards, topiramate
preventive treatment began. Response and tolerability were evaluated after
three months, defining response as at least 50% reduction in headache days
per month. We included patients that tolerated topiramate. T4- and diffusion-
weighted MRI were processed to obtain gray matter (68 cortical and 16
subcortical regions) descriptive parameters. A logistic regression model was
employed for the predictive assessment.

Results. Forty-two patients tolerated the treatment and were analyzed,
responding 23 of them (54.7%). The final prediction model was built with gray
matter parameters with significant results. In this model, higher left cuneus
curvature and right insula area values were associated with a higher
probability of response, while higher right inferior parietal cortex volume and
left superior temporal gyrus area values were associated with a lower
probability. The accuracy of the predictive model was 95%.

Conclusion. The gray matter parameters may be useful biomarkers of
preventive treatment response with topiramate in chronic migraine.

Key words. Chronic migraine. Magnetic resonance imaging. Migraine.
Preventive treatment. Topiramate. Treatment response.
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