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1. RESUMEN

INTRODUCCION: La migrafia se considera una cefalea primaria y las pruebas de

imagen no muestran lesiones estructurales. Pero la Resonancia Magnética (RM) nos
permite estudiar detalladamente la sustancia gris y la sustancia blanca aparentemente
normales de forma que, en nuestro grupo, hemos objetivado variaciones tanto en
sustancia gris como en tractografia o conectividad medidos en sustancia blanca, entre
migrafiosos y poblacién control, asi como en diferentes situaciones clinicas de
migrafia. El topiramato esta indicado como tratamiento preventivo de la migrafa
cronica, haciendo mejorar a un porcentaje de pacientes. El objetivo de este trabajo
consiste en analizar si determinadas variaciones en la sustancia gris y blanca,
objetivables mediante RM, podrian determinar la respuesta al tratamiento preventivo

con topiramato.

MATERIAL Y METODOS: Desde la Unidad de Cefaleas del Hospital Clinico

Universitario de Valladolid (HCUV), se seleccionaron 57 pacientes con migrafia cronica

(MC), a quienes se realizO una RM antes del inicio preventivo con topiramato
evaluando respuesta y tolerancia a los 3 meses. Pasado este tiempo, 42 pacientes
toleraron el tratamiento y completaron el seguimiento. La respuesta se defini6 como
una disminucion de al menos un 50 % en el nimero mensual de dias con cefalea. Se
recogieron datos demograficos y clinicos, asi como pardmetros obtenidos de las
imagenes de RM, tanto de sustancia gris como de sustancia blanca. Las diferentes
variables de los pacientes fueron introducidas de forma individual en un modelo de
regresion logistica, seleccionando las variables significativas para construir un modelo
final con varias covariables. Para valorar la capacidad predictiva del modelo finalmente

obtenido, se emple6 una curva ROC.

RESULTADOS: ElI modelo de prediccién individual mostré resultados significativos

entre los parametros de sustancia gris, con los que posteriormente se construyé el
modelo final. Segun el modelo, a mayor curvatura del cineo izquierdo y a mayor area
de la insula derecha, mayor probabilidad de responder positivamente al tratamiento,
mientras que a mayor volumen del cértex inferior parietal derecho y a mayor area del
giro superior temporal izquierdo, menor probabilidad de responder positivamente al
tratamiento. Por el contrario, las variables demogréficas y clinicas, asi como los
parametros de sustancia blanca, no aportaron resultados significativos, por lo que no

resultaron susceptibles de ser incluidas en el modelo final.
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CONCLUSION: Las caracteristicas demograficas y clinicas no parecen guardar

relacion con la respuesta al tratamiento preventivo con topiramato en pacientes con
migrafia cronica, a diferencia de los parametros analizados en las pruebas de imagen.
Con las cuatro variables de sustancia gris significativas obtenidas, se construyé un
modelo, cuya capacidad predictiva fue analizada mediante el area bajo la curva ROC
correspondiente, obteniendo un 95 % de precision. Por lo tanto, parece que, los
parametros de la sustancia gris, pueden ser biomarcadores de respuesta al

tratamiento en migrafia cronica.

PALABRAS CLAVE: Migrafa, Migrafia crénica, Topiramato, Resonancia Magnética,

Modelo de prediccion.
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2. INTRODUCCION

2.1. Migrana

La migrafia es un tipo de cefalea primaria que se caracteriza por ataques recurrentes
de dolor tipicamente unilateral, pulséatil y de una intensidad moderada o severa, con
una duracién entre 4 y 72 horas, que interfieren en las actividades fisicas del paciente.
Suele asociarse con sintomas vegetativos, neuroldgicos y gastrointestinales (1).

TABLA 1. Criterios diagnésticos de migrafia, segun la CIC-3 (Tercera Edicién de la
Clasificacién Internacional de Cefaleas) (1).

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

B. Episodios de cefalea entre 4 y 72 horas de duracion (no tratados o tratados

sin éxito)

C. La cefalea presenta al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:
1. Localizacion unilateral
2. Caracter pulsatil
3. Dolor de intensidad moderada o severa
4. Empeorada por o condiciona el abandono de la actividad fisica habitual
(p. €j. andar o subir escaleras)

D. Al menos uno de los siguientes durante la cefalea:
1. Néuseas y/o vomitos
2. Fotofobia o fonofobia

E. Sin menor explicacion por otro diagnéstico de la CIC-3.

En Espafia, la migrafia afecta a entre un 10 y un 12 % de la poblacion, siendo mas
prevalente entre las mujeres, con una relacion de 3:1 frente a los varones, y
mostrando el valor mas alto en el grupo de edad entre 31 y 50 afios (2). Segun la
Carga Mundial de Morbilidad evaluada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
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en 2015, se ha clasificado como la tercera enfermedad en cuanto a afios vividos con

discapacidad en el mundo, en edades por debajo de los 50 afios (3).

Desde el punto de vista fisiopatolégico, parece que existe en los atagues de migrafa,
una participacion del sistema trigémino-vascular (STV), el hipotdlamo y los centros de
control del dolor del tronco encéfalo. Las fibras del STV transmiten la informacion
nociceptiva a los nucleos troncoencefalicos, siendo imprescindible la activacion del
STV para explicar el origen de la cefalea. Sin embargo, el mecanismo por el que todo
ello se inicia, aun es debatido. Ademas, los pacientes migrafiosos sufren una
hipersensiblidad, de forma que estimulos luminosos, auditivos o sensitivos normales,
provocan una respuesta exagerada a la naturaleza del estimulo. A esto se afade la
falta de habituacién de estos pacientes, impidiendo al sujeto disminuir la atencioén o la

focalizacion ante un estimulo molesto, presente de forma reiterada (4).

La Migrafia se puede subdividir en dos tipos: Migrafia Episddica (ME) y la Migrafia

Cronica (MC), en funcién de si el dolor aparece en 15 o mas dias al mes.

2.2. Migraifia crénica

La MC se define, por tanto, como la presencia de cefalea en 15 o0 mas dias al mes
durante mas de tres meses, de los cudles al menos ocho dias al mes, el dolor es de
caracteristicas migrafiosas, pudiendo ser el resto un dolor mas similar a la cefalea de

tipo tensional (1) .

TABLA 2. Criterios diagndsticos de migrafia crénica, segun la CIC-3 (1).

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

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

aura.
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C. Durante un periodo de ocho o més dias al mes por espacio de mas de tres
meses cumple cualquiera de los siguientes:
1. Criterios Cy D para la Migrafia sin aura.
2. Ciriterios B y C para la Migrafia con aura.
3. En el momento de la aparicion el paciente cree que es migrafia, y se alivia

con un triptén o derivados ergéticos.

D. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la CIC-3.

La prevalencia de la MC gira en torno al 2-4 %, generando una serie de implicaciones,
tanto en la calidad de vida del paciente, como suponiendo un verdadero costo

socioecondmico (5).

Se ha visto que un 2,5 % de los pacientes experimenta anualmente el empeoramiento
desde una ME a una MC (6). En la mayoria de los casos, esta evolucion es progresiva
con un aumento continuo de los dias con dolor de cabeza. Respecto a los factores de
riesgo para la cronificacién de la migrafia, podemos distinguir ente los modificables y
los no modificables. Los factores modificables incluyen una alta frecuencia desde el
inicio de dolor de cabeza, el uso excesivo de medicamentos sintomaticos para el dolor
de cabeza agudo, obesidad, bajo nivel educativo, trastornos del suefio o depresion.
Como factores no modificables destacan la edad o el género femenino. Sin embargo,
los mecanismos que conducen a la cronificacion de la migrafia no estan totalmente
dilucidados; se ha considerado que la sensibilizacion de las vias trigeminotalamicas
centrales, la disfuncion de las vias inhibitorias descendentes en el tronco cerebral y la

mayor excitabilidad cortical desempefian un papel importante en el desarrollo de la MC

).

2.3. Tratamiento de la MC

El tratamiento de la migrafia cronica consta de tres pilares fundamentales: el manejo

de los factores cronificadores, el tratamiento sintomético y el tratamiento preventivo.

Es fundamental el trabajo sobre los factores cronificadores, sobre todo aquellos

modificables como el peso, los trastornos del suefio o la comorbilidad psiquiétrica.
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Respecto al tratamiento sintomatico, se basa en el uso de antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) y triptanes, pero siempre evitando el uso excesivo de medicacion.
Se recomienda como méximo el uso de 10 dias al mes los triptanes y 15 los AINE.

En el tratamiento preventivo de la MC, en este momento estdn comercializados en
Espafia Unicamente dos tratamientos con Nivel de Evidencia | y Grado de
Recomendacion A: el Topiramato oral y la infiltracibn con Onabotulinumtoxin A
(OnabotA).

El topiramato es un analogo de la fructosa-1,6-difosfato, que a pesar de ser sintetizado
como un inhibidor potencial de la fructosa-1,6-bifosfatasa y, por consiguiente, de la
gluconeogénesis, no posee actividad hipoglucémica directa. A concentraciones
terapéuticamente relevantes, el topiramato actla sobre mdltiples dianas moleculares
para mejorar la inhibicibn neuronal y disminuir la excitacibn neuronal. En concreto,
bloguea los canales de Na y Ca dependientes de voltaje, y ademas inhibe los subtipos
Kainato y AMPA de los receptores de glutamato, en particular el receptor de Kainato
GIuR5 (es decir, GluK1), pero no tiene efecto directo sobre la funcién del receptor de
NMDA. Respecto a la actividad mediada por GABA-A puede mejorar 0 no tener efecto
en la actividad. Estos efectos farmacodinamicos podrian explicar sus beneficios en la
profilaxis de la migrafa, pues el topiramato inhibe la activacion neuronal nociceptiva en
el complejo trigeminocervical y la posterior vasodilatacion dural en los modelos de via
del dolor. Ademas, la neuroinhibicion mediada por GABA y sobre los canales de Ca
dependientes de voltaje, puede elevar el umbral de la migrafia y evitar el inicio de un

ataque de migrafia, asi como la propagacién de la despolarizacion (8).

La dosis de Topiramato que se emplea es de entre 50 y 150 miligramos al dia (9). La
utilizacion de este farmaco como tratamiento preventivo en los pacientes con MC, se
basa en un ensayo clinico pivotal (8) y un interesante estudio espafiol en entorno
clinico real (9). En este trabajo se ofrecid tratamiento con topiramato a pacientes
diagnosticados de migrafia y que no hubieran respondido previamente a otros
tratamientos como B-bloqueantes, amitriptilina, flunarizina y/o valproato. Los pacientes
recibieron dosis de topiramato entre 25 y 400 mg, siendo 100 mg la dosis mas
empleada, durante tres meses. Se consideraron “respondedores” al tratamiento,
aquellos pacientes, en los que se redujo la frecuencia de crisis > 50 %, y “excelentes
respondedores” en los que se redujo > 75 %. De la muestra de 115 pacientes
observados, un 56 % respondid, de los cuales el 38 % con respuesta excelente, un
21 % tuvo que abandonar el tratamiento por efectos adversos, principalmente

cognitivos, y que aparecieron incluso a dosis bajas y el 23 % restante, no respondio.
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Con lo que se concluyé que el topiramato es una buena opcidn terapéutica para
alrededor de la mitad de los pacientes con migrafia refractaria, consiguiendo en
muchos casos una respuesta excelente (10).

Por ello en el desarrollo de este estudio, se considerd igualmente, que un paciente es
respondedor al tratamiento preventivo, si disminuye el nimero de dias de cefalea al
menos un 50 % respecto a la situacion basal tras el tratamiento con farmacos

preventivos, con dosis adecuadas y durante un tiempo razonable.

2.4. Resonancia Magnética

La Resonancia magnética (RM) es una herramienta fundamental para el estudio de
enfermedades neuroldgicas ya que tiene mayor sensibilidad y especificidad que otras
técnicas de imagen. Ademas, cuenta con la ventaja de que su radiacibn no es
ionizante, a diferencia de otras técnicas de imagen como el TAC (rayos X) o el PET

(rayos y) que si emplean radiacién ionizante.

De acuerdo con la Tercera Edicion de la Clasificacion Internacional de los Trastornos
de Cefalea (CIC-3) (1), las cefaleas primarias carecen de alteraciones cerebrales
estructurales. Sin embargo, recientemente, se ha observado una reduccion
significativa de la sustancia gris en varias areas corticales involucradas en los circuitos
del dolor, como el Giro Temporal Superior derecho, el Giro Frontal Inferior derecho y el
Giro Precentral izquierdo (11). Ademas se ha demostrado una correlacion significativa
entre la frecuencia de los ataques de migrafia y la alteracién de la corteza Cingulada
Anterior (11). La disminucion de la sustancia gris observada puede reflejar la
contraccion del tejido (cambios en el espacio extracelular y el volumen microvascular),
asi como procesos mas complejos como la neurodegeneracion. Existen varias
explicaciones posibles para las anomalias observadas en los pacientes (12). Por un
lado, los cambios en la sustancia gris pueden ser el resultado de la reiterada isquemia
causada por anormalidades en el flujo sanguineo cerebral. Otra opcién es que pueda
ser una consecuencia de los mecanismos neurotoxicos especificos de la migrafia, que
involucran la actividad excesiva de los aminoécidos excitadores de glutamato y
aspartato. Un magnesio cerebral bajo, consecuencia de la activacion de los receptores
glutamatérgicos, podria ser otro posible vinculo entre la migrafia y los mecanismos de
toxicidad del glutamato. Por lo tanto, estos hallazgos respaldan el concepto de que la

migrafia puede ser un trastorno progresivo, aunque los posibles mecanismos
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subyacentes a la reduccion de la sustancia gris en la migrafia estan aun por esclarecer
(23).

3. HIPOTESIS

- Los pacientes con migrafia cronica podrian tener una serie de variaciones en la
sustancia gris y blanca objetivables mediante RM, que determinarian la respuesta

al tratamiento preventivo con topiramato.

4. OBJETIVOS

1. Determinar si las caracteristicas demogréficas y clinicas en pacientes con
migrafia crénica, predicen la respuesta al tratamiento preventivo con
topiramato.

2. De la misma forma, objetivar si los parametros de sustancia gris o blanca,
analizados en las pruebas de imagen podrian, también, ser Utiles en esta
prediccion.

3. Obtener un modelo que prediga la respuesta al tratamiento para futuros

pacientes.

5. MATERIAL Y METODOS

5.1. Pacientes

El estudio realizado es de tipo observacional y prospectivo, con analisis retrospectivo

de los datos de respuesta al tratamiento.

Entre Enero de 2016 y Junio de 2017 se incluyeron en la Unidad de Cefaleas del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid, pacientes atendidos por primera vez como
consecuencia de una migrafia. En esta poblacion se compararon diferentes hallazgos
en estudios de RM entre pacientes con migrafa episodica y migrafia cronica, asi como

en una poblacion control. Los pacientes migrafiosos se clasificaron de acuerdo a los
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criterios diagnésticos de la Il Edicién de la Clasificacion Internacional de Cefaleas
(CIC-3).

Se incluyeron un total de 57 pacientes con Migrafia Cronica. En aquellos sin
contraindicaciones (bajo peso o0 antecedentes de litiasis renal, principalmente) se inicio
tratamiento preventivo con topiramato a una dosis de 75 con escalada de 25
miligramos a la semana. Los pacientes siguieron un diario en el que se recogia el
namero de dias con cefalea. A los tres meses se evaluo la respuesta al tratamiento,
que pudo analizarse en los 42 pacientes que toleraron el tratamiento y en los que se
pudo completar el seguimiento. Se consideraron cémo respondedores aquellos
pacientes en los que se logré una disminucion de al menos un 50 % en el nimero de

dias de cefalea al mes respecto a la situacion basal.

5.2. Obtencion de las variables estudiadas en cada paciente

De cada uno de los pacientes se analizaron tanto variables demogréficas (género y
edad), y clinicas (tiempo con migrafia en afios, tiempo con migrafia crénica en meses,
frecuencia de cefaleas en dias al mes y frecuencia de dolor migrafioso en dias al
mes), como los parametros de sustancia gris y sustancia blanca, obtenidos mediante

pruebas de imagen de resonancia magnética.

Para obtener los pardmetros de sustancia gris y blanca, cada uno de los pacientes
conté con una imagen de RM ponderada en Tl y otra de difusion, realizada
previamente al tratamiento con topiramato. La obtencion de los datos analiticos se
llevd a cabo con la colaboracién de ingenieros del Laboratorio de Procesado de
Imagen del Departamento de Teoria de la Sefial, Comunicaciones e Ingenieria
Telematica. Los datos de sustancia gris se obtuvieron parcelando las imagenes de RM
ponderadas en T1 en 68 estructuras corticales (34 por hemisferio, ya que se valora
cada hemisferio de forma independiente) y 16 subcorticales (ocho por hemisferio). La
subdivision de regiones se realizé segun el atlas de Desikan-Killiany (14) con el

software Freesurfer (https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). Se obtuvieron cuatro

pardmetros estructurales a estudio, a raiz de esta segmentacion:

1. Curvatura obtenida de las 68 estructuras corticales parceladas. Se mide en

mm .

2. Espesor cortical obtenido en las 68 estructuras corticales. Se mide en mm.

11 Cambios en RM como factor prondstico de respuesta al tratamiento


https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/

3.

4,

Volumen de sustancia gris, el cual es equivalente, aproximadamente, al
producto del espesor por el area. Obtenemos el volumen en las 68 estructuras
corticales y en las 16 subcorticales. Se mide en mm?®.

Area de la superficie, obtenida en las 68 estructuras corticales. Se mide en

mm?.

Realizamos una medicién de estos cuatro parametros en cada una de las regiones

descritas previamente, obteniendo 288 variables diferentes.

FIGURA 1. Segmentacion del cerebro en RM T1.

Respecto a la obtencion de los datos de sustancia blanca, el atlas usado para definir

los tractos de sustancia blanca fue el Johns Hopkins University ICBM-DTI-81 White

Matter Atlas (15), considerando un total de 48 regiones, de las cuales analizamos los

siguientes descriptores de difusion:

1.

Anisotropia fraccional (FA). La FA permite medir de manera relativa la fraccion
de la difusion que es anisotropa.

Difusividad axial (AD). La AD es un indice que es sensible a la difusién en la
direccion principal (la direccion del axoén).

Difusividad radial (RD). La RD es sensible a la difusion en las direcciones
perpendiculares a la direccion principal.

Difusividad media (MD). La MD es un indice que refleja el grado medio de

difusion o la difusion isétropa.
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FIGURA 2. Visualizacion de FA en una RM de difusion.

5.3 Regresion logistica

El objetivo de este trabajo fue obtener un modelo capaz de predecir la respuesta al
tratamiento en pacientes con migrafia crénica a partir de las variables estudiadas en

cada paciente. Para alcanzar tal objetivo, se empleé un modelo de regresion logistica.

Gy 9

En el modelo de regresion logistica, se parte de una variable respuesta “y” binaria de
valor 1 si la respuesta al tratamiento es positiva y de valor 0 en caso de respuesta
negativa. Estos valores tienen probabilidad “p” (éxito) y “1-p” (fracaso)

respectivamente. La regresion logistica modela la dependencia de “p” de un conjunto
de covariables “x” mediante una ecuacion que asocia el logaritmo del cociente de la
probabilidad de éxito entre la de fracaso con el producto de un vector de covariables
“X” por un vector de coeficientes de regresién. La ecuacién del modelo es la siguiente:

In (1 fp) = XB,

siendo X el vector de covariables y 3 el vector de coeficientes de regresion.

Para comparar modelos entre si, tuvimos en cuenta tanto el efecto significativo de las
variables predictoras como la “calidad” del modelo, es decir, la capacidad predictiva
empleando el menor nimero posible de covariables. Para comparar la calidad de los
modelos entre si, se utilizé el criterio de informacion de Akaike (AIC) (16), de forma
qgue con un AIC mas bajo, se obtiene un mejor modelo. En caso de valores AIC muy
similares entre modelos, se escogio el modelo con menos variables segun el principio

de parsimonia.
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5.4. Desarrollo del modelo predictivo

Inicialmente se calculé la prediccion de forma individual con cada variable,
considerando resultados significativos aquellos con un p-valor < 0,05. Aquellas
variables que no resultaron significativas se descartaron para modelos futuros con
varias covariables, mientras que con las variables significativas se fabricé

posteriormente el modelo de prediccién.

Para valorar la capacidad predictiva del modelo finalmente obtenido, se emple6 la
curva ROC. Esta muestra el nivel de sensibilidad y especificidad que se obtiene con
cada posible punto de corte de la variable, lo que permite escoger el mejor punto de
corte (aquel con una mejor relacién entre sensibilidad y especificidad). El area bajo la
curva (AUC) de la curva ROC representa el grado de validez global del modelo. Se
hallé también el intervalo de confianza del AUC mediante el método de DelLong (17)
(si el limite inferior > 0,5, el método es util para predecir) y el punto éptimo de corte
(probabilidad “p” para discriminar pacientes con respuesta positiva de pacientes con

respuesta negativa) con el indice de Youden (18).

6. RESULTADOS

En primer lugar, se realizé el analisis de las variables demograficas y clinicas, para
determinar si alguna de dichas variables era susceptible de ser incluida en el modelo
final de prediccion. Posteriormente se muestra el andlisis de los parametros de
sustancia gris. Finalmente, se concluye con el analisis de los parametros de sustancia

blanca.

En la Tabla 3 se muestran a modo de resumen los datos demograficos y clinicos de
los grupos de estudio (media + desviacién estandar o nimero de sujetos por grupo y

porcentaje):
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Variable predictora

Respuesta negativa

TABLA 3. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con MC.

Respuesta positiva

(n=19) (n=23)
2/17 (11/89 % ) 1/22 (4196 %)
39,7+72 37,1+10,8
21,1+9,1 19,9+12,3
25,7 35,5 29,4 + 38,5
23,3+6,9 23,6 + 6,2
13,5+5,4 13,2+7,0

En ninguna de las variables demograficas o clinicas, se obtuvieron resultados
significativos con los modelos individuales, o incluso cercanos a la significancia

estadistica. Los resultados para cada uno de los modelos se muestran en los Anexos.

Una vez descartadas las variables demogréficas y clinicas, se procedio al andlisis de
los pardmetros de sustancia gris. Inicialmente se obtuvo un modelo individual con cada
uno de los cuatro pardmetros medidos en cada region, y entre todos ellos se
escogieron los parametros de interés, es decir, aquellos con resultados significativos
(p < 0,05). Una vez obtenido el modelo completo, el problema surgi6 en la aparicion de
errores estandar muy altos para cada uno de los parametros, que pudo ser resultado,
entre otros factores, de la colinealidad, es decir, la correlacién entre las diversas
variables predictoras del modelo (19). En este estudio en particular, el volumen de
sustancia gris esta claramente correlacionado con el area de la superficie y con el
espesor cortical. Entonces, entre los parametros disponibles, se buscaron parejas de
volumen-area y de volumen-espesor de la misma region y se eliminaron aquellas

variables que tuvieran un p-valor més alto en el modelo individual.

Resuelto el problema de colinealidad, se siguieron obteniendo errores estandar altos
en los coeficientes de las covariables. Esto sucede debido al reducido nimero de
pacientes, produciéndose un sobreajuste del modelo a los datos. Para resolver este
problema, se quitaron una a una las variables segun el p-valor mas alto en los
modelos individuales. Si los errores estandar dejan de ser tan altos (p-valores menores
a 1), se van quitando una a una las variables segun el p-valor mas alto en el modelo

con varias variables, hasta obtener el modelo més preciso.

Los resultados del modelo conjunto de sustancia gris fueron los siguientes,

mostrandose en la Tabla 4:
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TABLA 4. Resultados de los parametros de sustancia gris significativos.

Variable predictora B (coeficiente) Error estandar
-32,3 16,3 0,048
236,4 110,6 0,033
- 0,0012 0,0006 0,039
-0,0092 0,0041 0,024
0,0217 0,0092 0,018

Segun este modelo, a mayor curvatura del cineo izquierdo y a mayor area de la insula
derecha, mayor probabilidad de responder positivamente al tratamiento, mientras que
a mayor volumen del cértex inferior parietal derecho y a mayor area del giro superior

temporal izquierdo, menor probabilidad de responder positivamente al tratamiento.

En cuanto a los resultados de sustancia blanca, sélo la FA del tracto ponto cerebeloso
obtuvo un p-valor significativo (Tabla 5), pero al incorporar la variable al modelo
obtenido mediante los datos de sustancia gris, el p-valor correspondiente no fue

significativo y el AIC fue mas alto, por lo que no se incluyé en el modelo definitivo.

TABLA 5. Resultados significativos de sustancia blanca.

Variable predictora B (coeficiente) Error estandar p-valor
18,6 8,9 0,036
-31,8 15,2 0,037

Para apreciar mas en detalle el procedimiento completo hasta llegar al modelo

definitivo, se recomienda consultar la tabla correspondiente en los Anexos.

Para valorar la calidad del modelo obtenido, representamos la correspondiente curva
ROC, junto con el punto de corte obtenido mediante el indice de Youden (Figura 3).
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FIGURA 3. Curva ROC junto con la estimacion de los coeficientes del
modelo logistico, el punto 6éptimo de corte y el valor de AUC.

Segun el punto de corte obtenido realizamos la tabla de clasificacion de individuos,
encasillando a cada uno de los pacientes segln sean respondedores 0 no, y, por otro

lado, si el modelo predice o no su respuesta (Tabla 6).

TABLA 6. Estudio de validaciébn del modelo predictivo obtenido aplicado a los
pacientes.

N[O)
RESPONDEDORES RESPONDEDORES TOTAL

PREDICE RESPUESTA

PREDICE NO
RESPUESTA

TOTAL

A partir del modelo finalmente obtenido, Unicamente se clasificaron erroneamente dos
pacientes, por lo que, a priori, se puede decir que la capacidad predictiva del modelo
es buena (95 % de precision), aunque se confirmd posteriormente de forma mas
precisa mediante parametros epidemiologicos de validacion. Estos dos errores de
clasificacion se apreciaron con gran claridad en la curva ROC, mediante dos

escalones.

Para evaluar la validez del modelo obtenido, se calcularon tanto los parametros de

validez interna, como los de validez externa.
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Los parametros de validez interna miden caracteristicas intrinsecas del modelo y no
dependen de la poblacién a la que se aplica, es decir, que no influye la prevalencia de
la enfermedad. Estos parametros son sensibilidad y especificidad.

- Sensibilidad: capacidad del modelo de detectar a los sujetos respondedores, es

decir la probabilidad de que prediga “respuesta” a un sujeto respondedor.

S = 22/23 = 0,96 (96 %)

- Especificidad: capacidad del modelo de detectar a los sujetos no respondedores,

es decir la probabilidad de que prediga “no respuesta” a un sujeto no respondedor.

E = 18/19 = 0,94 (94 %)

Los pardmetros de validez externa miden la capacidad del modelo de generalizar los

resultados obtenidos a la poblacion diana de la que se obtuvo la muestra.

- Valor predictivo positivo: probabilidad de que un sujeto “respondedor” segun la

prediccion del modelo, realmente sea respondedor.

VPP = 22/23 = 0,96 (96%)
- Valor predictivo negativo: probabilidad de que un sujeto “no respondedor” segun la

prediccion del modelo, realmente sea no respondedor.

VPN = 18/19 = 0,94 (94 %)

Segun los resultados obtenidos en los parametros de validez, se puede decir que el

modelo de prediccién obtenido tiene una alta capacidad predictiva.

7. DISCUSION

Los estudios de neuroimagen estan comenzando a esclarecer los mecanismos que
subyacen al desarrollo y la evolucién de la migrafia y sus sintomas especificos. En los
ultimos afios las imagenes de RM han permitido objetivar alteraciones en el cerebro de
pacientes migrafiosos, aproximandonos cada vez mas a comprender la fisiopatologia
de esta enfermedad, y de esta forma concretar mas su tratamiento. Un tema de debate

en curso, es si dichos cambios son causa o consecuencia de la migrafia (20).
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Sobre la transformacion de la Migrafia Episédica en Crénica, todavia hay una gran
falta de comprension de la fisiopatologia del proceso evolutivo, tanto a nivel
estructural, como funcional. Algunos estudios relacionan la frecuencia de los ataques
de migrafia con alteraciones en la corteza Cingulada Anterior. Otro punto de partida
interesante estudiado es la relacion entre la migrafia cronica y el uso excesivo de
medicacién. Mediante resonancia magnética funcional, Ferraro S. et al, mostraron una
actividad reducida relacionada con el dolor en la corteza somatosensorial primaria, el
I6bulo parietal inferior y el giro supramarginal, asi como en las regiones de la via
lateral de la matriz del dolor, en los pacientes con abuso de medicacion (21). En este
mismo estudio, se comprobd que, tras seis meses sin toma de medicacion, estas
diferencias ya no eran detectables, o que sugiere que no se producen cambios
irreversibles en estos casos de migrafia crénica. Ambos hallazgos podrian resultar
Utiles a la hora de conocer la fisiopatologia de esta enfermedad, pero aln queda

camino por recorrer.

El planteamiento de este estudio ha sido tratar de objetivar si variaciones
demograficas, clinicas o parametros estructurales en pacientes con migrafia crénica,
podian predecir la respuesta al tratamiento preventivo. Los resultados obtenidos,
sugieren una relacion, Unicamente, con ciertos pardmetros estructurales como el area
de la insula derecha, area del giro superior temporal, el volumen del cortex parietal

inferior derecho y la curvatura del clneo izquierdo.

Estos resultados parecen tener una cierta l6gica, pues en el caso concreto de la
insula, estructura localizada bilateralmente en el surco lateral, desempefa un papel
complejo, participando entre otras funciones, en la regulacion autonémica y la
somatosensacion, procesos bien conocidos en la presentacion clinica de la migrafa.
Por lo tanto, es concebible que la insula pueda servir como un centro cortical,
procesando muchos de los complejos aspectos sensoriales y emocionales que se

sabe que estan presentes en la condicién de migrafia (22).

Por otro lado, parametros estructurales de sustancia gris en el giro superior temporal,
junto con dichos pardmetros en otras estructuras como la corteza cingulada anterior, la
corteza entorrinal, la circunvolucion frontal orbital medial y la pars triangularis, se han
utilizado como posibles clasificadores de subtipos de migrafas, distinguiendo entre
migrafia episodica y cronica con resultados favorables, en relacién con el criterio

actual que toma 15 dias/mes como frecuencia diferenciadora (23).

Respecto a la sustancia blanca, también se ha visto que sufre alteraciones en la

migrafia, que podrian reflejar alteraciones en la integridad de las conexiones entre las
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diferentes regiones cerebrales, como ocurre, por ejemplo, en el tracto talamo-cortical
(20). Sin embargo, en este estudio, las medidas obtenidas de la sustancia blanca no
aportaron ninguna mejora al modelo de prediccion, ademéas de no haber obtenido una
relacion clara entre la respuesta al tratamiento y los pardmetros empleados, al

contrario que en el caso con los parametros de sustancia gris.

El gran avance de esta investigacién radica en la relacion hallada entre la respuesta al
tratamiento y parametros estructuras de sustancia gris en pacientes con migrafa
cronica. Los resultados de este trabajo fin de grado abren un amplio camino de
estudio, en el que futuras investigaciones deben superar la gran limitacion de este
trabajo, que ha consistido en un sobreajuste del modelo a los datos, causado por el

reducido tamafio muestral.

8. CONCLUSIONES

- Las caracteristicas demograficas (género y edad) y clinicas (tiempo con migrafa
en afos, tiempo con migrafia cronica en meses, frecuencia de cefaleas en dias al
mes y frecuencia de dolor migrafioso en dias al mes) de los pacientes, no parecen
guardar relacion con la respuesta al tratamiento preventivo, segun los resultados
obtenidos mediante el modelo de regresion logistica.

- Respecto a los pardmetros de sustancia gris y blanca analizados en la RM, parece
que cuatro parametros en cuatro regiones de sustancia gris, si que podrian servir
como biomarcadores de la prediccion a la respuesta al tratamiento.

- Con las cuatro variables significativas se construyé un modelo, cuya capacidad
predictiva se analiz6 mediante el area bajo la curva, de la correspondiente curva
ROC, obteniendo un 95 % de precisién. Si bien, se debe mencionar, que el
modelo, al contar con un limitado tamafio de la muestra, se ajusta demasiado a los
datos de los pacientes, siendo necesarios futuros estudios con un mayor tamafio

muestral para confirmar este hallazgo.
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