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e Comorbilidad: Coexistencia de dos o mas enfermedades en un mismo individuo,
generalmente relacionadas.

e Compliance o compliancia timpanométrica: Se define como la movilidad o elasticidad
del sistema timpanoosicular, haciendo referencia a la facilidad de transmisién del sonido a
través de éste. Corresponde con el inverso de la impedancia. La unidad de medida es el cm®
oml.

o Escala psicométrica: Escala destinada a medir variables psicométricas.

o Escalatipo Likert: Escala de nivel ordinal, que se caracteriza por ubicar una serie de frases
seleccionadas en una escala con grados de acuerdo/desacuerdo.

e Fibroscopia nasal o nasofibroscopia: Consiste en la exploracion endoscopica mediante
fibra dptica flexible, conectada a una fuente de luz y habitualmente a una cadmara, video y
monitor, que permite la exploracion de la cavidad nasal y cavum, para estudiar su anatomia.

e Hipoacusia: Reduccion de la capacidad auditiva, en mayor o menor grado.

e Impedancia (acustica): Fuerza o resistencia que opone el conjunto timpano-osicular a la
progresion de la onda sonora en el oido medio.

e Impedanciometro: Aparato destinado a la medicién de la impedanciometria.

+ Impedanciometria: Conjunto de exploraciones destinadas a la medicién de la impedancia

del oido medio.
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indice de Masa Corporal: Parametro numérico que representa una razon matematica que
asocia la masa y la talla de un individuo. Se calcula mediante la division entre la masa (en
kilogramos) en el numerador y el cuadrado de la talla (en metros) en el denominador.
Morfometria: El estudio de la covariacion de la forma en relacion a factores subyacentes.
Muestra de conveniencia: Técnica de muestreo no aleatorizado, utilizada para crear
muestras de acuerdo a la facilidad de acceso, en un intervalo de tiempo dado. Se suele
utilizar en situaciones en las que hay grandes poblaciones para ser evaluadas, y cada
elemento de la poblacion a estudio podria ser un participante elegible para ser parte de la
muestra, por no haber importantes criterios de exclusion.

Otalgia: Dolor de oido de cualquier indole.

Otoscopia: Procedimiento que consiste en la visualizacion del conducto auditivo externo y
de la membrana timpanica, por lo general con ayuda de un otoscopio.

Patuloso: Adjetivo utilizado como sinénimo de distendido, separado o abierto.
Psicometria: Disciplina metodoldgica, dentro del area de la psicologia, cuya tarea
fundamental es la mediciéon o cuantificacién de las variables psicolégicas con todas las
implicaciones que ello conlleva, tanto tedricas como précticas.

Timpanometria: Prueba auditiva complementaria, en la que se miden las variaciones de
distensibilidad del sistema timpano-osicular (compliance), cuando esta sometido a distintas
presiones en el conducto auditivo externo.

Timpanostomia: Procedimiento quirdrgico consistente en la realizacion de una pequefia
incision en el timpano, para mejorar la ventilacion del oido medio o drenar fluidos. En
numerosas ocasiones se introduce un tubo de timpanostomia para mantener la comunicacion

entre el oido externo y medio.

XL



DISFUNCION TUBARICA. UNA NOVEDOSA COMORBILIDAD EN MIGRANA EPISODICA Y MIGRANA CRONICA

XLII



... todo comienza con una
observacion.

XL



DISFUNCION TUBARICA. UNA NOVEDOSA COMORBILIDAD EN MIGRANA EPISODICA Y MIGRANA CRONICA

XLIV



5.- RESUMEN / ABSTRACT




DISFUNCION TUBARICA. UNA NOVEDOSA COMORBILIDAD EN MIGRANA EPISODICA Y MIGRANA CRONICA




RESUMEN/ABSTRACT

5.1.- RESUMEN

Introduccion

La migrafia es una enfermedad neuroldgica prevalente, recurrente y potencialmente
discapacitante en su forma cronica. Numerosas comorbilidades han sido descritas como factores de

riesgo para su cronificacion.

Hipotesis del trabajo

El estudio sistematizado de la disfuncion tubarica (DT) en los pacientes con migrafia episddica
(ME) o crénica (MC), podria suponer una nueva comorbilidad a tener en cuenta en su desarrollo, al

menos en parte.

Objetivos

Traducir y adaptar en lengua espafiola el cuestionario “Seven-Items Eustachian Tube Dysfunction

Questionnaire” (ETDQ-7), para el cribado de la DT en paises hispanohablantes.

Describir en nuestra muestra el grado de asociacién encontrado entre la DT y los pacientes con

diagndstico de ME y MC frente a un grupo de controles no migrafiosos.

Material y Métodos

En primer lugar, se realiz6 una adaptacion en lengua espafiola del cuestionario ETDQ-7,
denominado ETDQ-7ve, mediante el método de traduccion directa. Posteriormente, fue realizada una
comparacion de los valores estadisticos del mismo (sensibilidad, especificidad y valores predictivos
entre otros), con el original en lengua inglesa. Para ello se utilizé un grupo de casos [sujetos con DT
diagnosticada por otorrinolaringologia] (n 18) y un grupo de controles [sujetos sin DT] (n 18), cuya
evaluacion fue llevada a cabo manteniendo el anonimato del grupo al cual pertenecian. EI gold

estandar para el diagnostico de DT fue la timpanometria.

En segundo lugar, se disefi6 un estudio de casos y controles, en el cual el grupo de casos (n 102)

estaba conformado por pacientes diagnosticados de ME (n 58) y MC (n 44) que acudieron a la consulta
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monografica de Cefaleas del Hospital Universitario “12 de Octubre”, durante los 3 meses que duro el
periodo de reclutamiento. EI grupo de controles (n 73), conformado por sujetos sin migrafa, fue
reclutado de entre los acompafantes de los pacientes que se encontraban en la sala de espera, en el
mismo periodo de tiempo que los casos, pareados por edad y género al grupo de casos. Ambos grupos
debian cumplir los criterios de inclusion y exclusion y aceptar el consentimiento informado por escrito.
Las variables principales a estudio fueron la presencia de DT clinica, valorada mediante criterios
otorrinolaringol6gicos (en el grupo de casos) y cuestionario ETDQ-7ve (en el grupo de controles), y

la DT diagnostica, valorada mediante timpanometria.

Resultados

Los andlisis estadisticos resultantes de la adaptacion del cuestionario ETDQ-7ve, mostraron una
sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivos y negativos del 100% para el diagnéstico de

DT.

Los resultados del estudio de DT mostraron la presencia de 2 sujetos con DT clinica y diagndstica
en el grupo de controles (2,74%), frente a 27 pacientes (20,47%) con DT clinica en el grupo de casos
(p < 0,001), entre los cuales, inicamente pudo confirmarse la DT diagnéstica en 7 de ellos (6,86%) (p

> 0,05).

La magnitud de la asociacion (OR) entre la DT clinica con los sujetos con MC y ME fue de 1,983
(IC 95%. 0,814 — 4,829) y p-valor de 0,1317. Al ajustar por el nimero de ataques incapacitantes/mes,
edad y género, la presencia de DT clinica mostrd una asociacién favorecedora hacia una MC, con un
OR de 3,245 (IC 95%. 1,080 — 9,749), con p-valor de 0,036. Esta asociacion también se mantuvo

ajustando los valores por otras variables.

Los pacientes migrafiosos que presentaron DT clinica mostraron peores valores en el cuestionario
MIDAS (54 puntos [35,50 — 72,00]), mayor grado de ansiedad segun la escala de Hamilton (23 puntos
[19,00 — 31,00]) y mayor duracion de los episodios de migrafia (48 horas [24,00 — 72,00]), frente a los
gue no presentaban criterios de DT clinica (MIDAS, 33 puntos [19,00 — 56,00]; Hamilton, 17 puntos

[10,00 — 24,00] y duracion de los episodios de migrafia, 36 horas [24,00 — 48,00]).
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Discusion

Los excelentes parametros estadisticos resultantes del andlisis del cuestionario ETDQ-7ve,

muestran su utilidad para el diagndstico de DT clinica.

A pesar del reducido tamafio muestral, los resultados descriptivos, tanto socio-demogréaficos
como asociados a las escalas, revelan una gran similitud con lo publicado en la literatura médica, de

tal forma que los datos extraidos del estudio, nos permiten aproximarlos a la poblacion.

A tenor de los resultados, la DT clinica se asocia con mayor frecuencia a pacientes con ME 0 MC

frente a sujetos sanos y a su vez, se encuentra mas representada en el grupo de MC.

Al no tratarse de un estudio longitudinal prospectivo, en el cual se hubieran seguido a los pacientes
a lo largo de los afios, se desconoce si la DT clinica podria ser utilizada como un marcador de riesgo
o de progresién de una entidad a otra, en algunos casos, o por el contrario, si ésta es consecuencia de

la propia migrafa, lo cual parece menos probable.

Conclusion

En este trabajo, se presenta por primera vez la DT clinica como una comorbilidad independiente
asociada a los pacientes con ME y MC, estando mas representada en este Gltimo grupo. El cuestionario

ETDQ-7ve, es una herramienta Gtil para el diagnéstico de la DT clinica en lengua espafiola.

Palabras clave: Disfuncion tubarica, Eustachian Tube Dysfunction Questionnaire, ETDQ-7, ETDQ7-
ve, cuestionario, traduccidn, adaptacion, migrafia cronica, migrafia episodica, comobilidad, MIDAS,

alodinia cutanea.
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5.2.- ABSTRACT

Background

Migraine is a common and potentially disabling neurological disease. Numerous comorbidities

have been described as risk factors for its chronification.

Hypothesis

Systematized study of Eustachian tube dysfunction (EDT) in patients with episodic (EM) or

chronic (CM) migraine, could suppose a new comorbidity to take into account in its development.

Objective

To translate and to adapt into Spanish language, the "Seven-Items Eustachian Tube Dysfunction

Questionnaire™ (ETDQ-7), to the screening of ETD in Spanish-speaking countries.

To describe, the degree of association found between ETD and patients with episodic / chronic

migraine in our sample, versus a group of control subjects.

Material and methods

Firstly, an adaptation of the ETDQ-7 questionnaire, called ETDQ-7ve, was translated into
Spanish language, using the direct translation method. Subsequently, we compared the statistical
values of the new translated questionnaire (sensitivity, specificity, and predictive values, among
others), with the original ones in English language. The group of cases (n 18), was formed with patients
with ETD diagnosed by an otorhinolaryngologist. The controls group (n 18), was created with healthy
subjects. Both groups were evaluated maintaining the anonymity of the group to which they belonged.

Secondly, a case-control study was designed, in which the group of cases (n 102) consisted of
patients diagnosed with EM (n 58) and CM (n 44) who attended to the headache consultation of
University Hospital "12 de Octubre", during the 3 months that lasted the recruitment period. The
control group (n 73) consisting of subjects without migraine, was recruited from among the patients'

companions, in the same period of time, matched by age and gender to the group of cases. Both groups
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had to meet the inclusion and exclusion criteria, and accept written informed consent. The main
variables studied were the presence of clinical ETD, assessed via otorhinolaryngological criteria (in
the cases group) and questionnaire ETDQ-7ve (in the controls group), and diagnostic ETD, assessed

by tympanometry.

Results

Statistical analysis of the adaptation of the ETDQ-7ve questionnaire showed a sensitivity,

specificity and positive and negative predictive values of 100% for clinical ETD.

The results of the ETD study showed the presence of 2 subjects with clinical and diagnostic ETD
in the controls group (2.74%), compared to 27 patients (20.47%) with clinical ETD in the case group
(p < 0.001), among whom the diagnostic ETD could only be confirmed in 7 of them (6.86%) (p >

0.05).

The magnitude of the association (OR), between the clinical ETD with the CM and EM subjects
resulted in 1.983 (95% ClI, 0.814 - 4.829) and p-value of 0.1317. When adjusting for the number of
disabling attacks/month, age and genre, the presence of clinical ETD showed a positive association
with CM, with an OR of 3.245 (95% CI, 1.080 - 9.749), with a p-value of 0.036. This association also

kept adjusting by other variables.

Migraine patients who presented clinical ETD, showed worse values in the MIDAS questionnaire
(54 points [35.50 - 72.00]), higher degree of anxiety according to the Hamilton scale (23 points [19.00
- 31.00]) and longer duration of migraine episodes (48 hours [24.00 - 72.00]), compared to those
without clinical ETD criteria (MIDAS, 33 points [19.00 - 56.00]; Hamilton, 17 points [10.00 - 24.00]

and duration of migraine episodes, 36 hours [24.00 - 48.00]).

Discussion

The excellent statistical parameters resulting from the analysis of the ETDQ-7ve questionnaire,

shows its usefulness for the clinical ETD diagnosis.
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Despite the small sample size, its descriptive results, both socio-demographic and associated with
the scales, reveal a great similarity with what has been published in the medical literature, in such a

way that the data extracted from the study allow us to approximate them to the population.

According to the results, clinical ETD is more frequently associated with patients with EM or CM

compared to healthy subjects, and in turn, is more represented in the CM group.

As this is not a prospective longitudinal study, in which patients would have been followed over
the years, it is unknown whether clinical ETD could be used as a risk or progression marker from one

entity to another or, on the contrary, if this is a consequence of the migraine itself.

Conclusion

In this work, clinical ETD is presented for the first time as an independent comorbidity associated
to patients with EM and CM, being more represented in the latter group. The ETDQ-7ve questionnaire

is a useful tool for the diagnosis of clinical ETD in Spanish language.

Key words: Eustachian tube dysfunction, Eustachian Tube Dysfunction Questionnaire, ETDQ-7,
ETDQ7-ve, questionnaire, translation, adaptation, chronic migraine, episodic migraine, comorbidity,

MIDAS, cutaneous allodynia.
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6.- INTRODUCCION

6.1.- Migrafa: Concepto, epidemiologia y criterios diagndsticos

La migrafa es una enfermedad que se caracteriza por episodios recurrentes de dolor de cabeza
de intensidad moderada/elevada, cuyos aspectos clinicos han sido definidos por la International
Headache Society (IHS) [tabla I, International Classification of Headache Disorders 32 edicion (ICHD-
111)] [1]. Presenta una alta prevalencia y un importante impacto en la calidad de vida de las personas
afectas [2, 3], no obstante, su prondstico es altamente variable entre unos individuos y otros [4]. En
Espafia afecta a un importante nimero de personas, estimandose que entre un 12-16% de la poblacion

general padece este trastorno, en especial, el género femenino [5-8].

Tabla I.- Criterios ICHD-I11 de la IHS para el diagnostico de migrafia [1]

A. Al menos 5 ataques que cumplan los criterios B-D
B. Dolor de cabeza de duracion entre 4 y 72 horas (sin tratamiento o con tratamiento insatisfactorio).
C. La cefalea presenta al menos 2 de las siguientes 4 caracteristicas:
1. Localizacion unilateral
2. Cualidad pulsétil
3. Intensidad moderada a elevada
4. Agravado por actividad fisica (caminar o subir escaleras)
D. Durante la cefalea se asocian al menos 1 de los 2 siguientes:
1. Nauseas y/o vodmitos
2. Fotofobia y/o fonofobia

E. No encuadrable dentro de ningun otro diagnostico segun la clasificacion ICHD-III

ICHD-III: International Classification of Headache Disorders 32 edicion; IHS: International Headache Society.

En la Gltima década, el enfoque de la migrafia se ha ido modificando desde su vision clasica
como una enfermedad crénica con agudizaciones, hacia una enfermedad posiblemente progresiva
(figura 1), al menos en algunos pacientes [9-11], en la que aparte de aumentar el nimero de dias de
cefalea al mes, parece asociarse a alteraciones anatomicas en diferentes estructuras encefalicas [12],

como son a nivel de la sustancia blanca cerebral [13-15], en la sustancia gris periacueductal [11, 16],

13
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diferentes areas de la corteza cerebral medidas mediante Resonancia Magnética (RM) [17], o incluso
cambios en la conectividad de las vias del dolor [18, 19]. Seria de esta manera, como se desarrollaria
una sensibilizacion central [20] y consecuentemente la reconocida alodinia cutanea [19, 21], la cual a
nivel trigeminal vendria producida por una reduccién del umbral de activacion a nivel del nicleo
espinal del trigémino y nacleos talamicos posteriores [22]. Aparte de dicha modificacién del
procesamiento de la informacion a nivel somatosensorial, tenemos otros ejemplos a diferentes niveles
sensitivos, como son el visual, auditivo y olfatorio, cursando clinicamente en forma de fotofobia,

sonofobia y osmofobia [23].

En el afio 2010, se publicé en Cephalalgia el ensayo clinico que introdujo la
Onabotulinumtoxina tipo A como terapia preventiva para la MC [24]. Seria posteriormente, cuando
otros grupos de investigacion, propondrian dicha molécula como un modulador de la transmisién de

vias del dolor, capaz de reducir la sensibilizacion central de una forma directa [25].

'resencia de factores de riesgq,
— v s ’

Migraia
episddica

Migrana
Cronificada

Migraia | [“pROGRESIGN >
esporadica

PROGRESION

esencia de Factores de ries

Figura 1. Migrafia como enfermedad cronica.

Esta progresion clinica de la migrafia, hacia entidades clinicamente definidas (migrafia
episodica (ME) o migrafia crénica (MC)), repercute ain mas en la calidad de vida e incrementa los

costes socio-sanitarios de los pacientes [5, 6, 26-32].

Aungue en la mayoria de sujetos migrafiosos no se produce una clara progresion clinica [33],

los estudios se centran en la identificacion de los factores que pueden favorecer la misma [4, 34-36].

14
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Segun diferentes trabajos, se ha demostrado una tasa de progresion anual de ME a MC, del 2,5% [37]

y 3% [32].

6.1.1.- Migrafia episédica y migrafia crénica

Se define la MC como aquella cefalea que acontece en al menos 15 dias al mes durante
3 meses, de los cuales en un minimo de 8 dias al mes, presenta un perfil migrafioso (tabla Il)
[1]. Por el contrario, si el namero de dias por mes es menor, hablaremos de ME [38]. Dentro
de esta ultima, la frecuencia puede ser muy variable [26], por lo que si acontece en menos 4
dias de migrafa al mes, hablaremos de ME infrecuente o de baja frecuencia; de 5 a 8 dias de
migrafia al mes, ME frecuente o frecuencia media; y de 9 a 14 dias de migrafia al mes, ME de
alta frecuencia. Esta divisién en mayor o menor de 15 dias al mes, como diferenciador de ME
y MC, se ha visto reafirmada en un estudio realizado en 2015 por Schwedt, Chong vy
colaboradores (cols.) [17], en el cual mediante RM craneal se comparaban diferentes medidas
en areas cerebrales, como la temporal anterior y superior, corteza entorrinal y la corteza
orbitofrontal medial, en 3 grupos de sujetos (pacientes con MC, ME y controles), evidenciando

diferencias significativas en la morfometria de dichas areas entre los grupos a estudio.

Tabla I1.- Criterios ICHD-I111 de la IHS para la Migrafia Cronica (MC) [1]

A) Cefalea (de tension y/o migrafiosa) durante al menos 15 dias al mes durante al menos 3 meses, que
cumplan los criterios B-C.

B) Que ocurra en un paciente que haya presentado al menos 5 episodios que cumplan los criterios B-D de
la clasificacion de migrafia sin aura (ver tabla I, apartado B).

C) Durante 8 dias 0 mas al mes en los Gltimos 3 meses, que cumplan los criterios 1 y/o 2:
1. Cefalea con criterios de migrafia (ver tabla I, apartado C y D)

2. Alivio de la cefalea con triptanes o erg6ticos

D) No encuadrable dentro de ningun otro diagnostico segun la clasificacion ICHD-III

ICHD-III: International classification of headache disorders 32 edicion; IHS: International Headache Society
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La prevalencia de ME y MC segun diferentes estudios, se estima en el 12% para la
ME [39] y entre el 1,4 y 2,2% para la MC [29, 40, 41] en la poblacién general, sin una clara
influencia por pais de procedencia. Sin embargo, en algunos estudios de finales del siglo XX
parece observarse un aumento en la incidencia de la MC, preferentemente en género femenino
en edad reproductiva [42, 43]. Como se dijo previamente, esta cronificacion merma de una
manera sustancial la productividad laboral y la calidad de vida de los pacientes que la padecen
[27, 44], lo cual conlleva elevados costes socio-sanitarios [28, 30, 31, 37, 38, 45]. Los factores
que influyen en su mala evolucién, no son claros ni univocos. Como se muestra en la tabla
I11, se pueden clasificar en “no modificables” y “potencialmente modificables”, siendo el
género femenino [43, 46-49] y los cuadros afectivos [43, 50-57], los mas frecuentemente
asociados. No obstante, atin quedan otros factores por dilucidar que también podrian promover
esta mala evolucién, aunque como hemos comentado, por si solo no hay ninguno que sea capaz

de pronosticar fehacientemente la situacion clinica futura de estos pacientes.

Tabla I11.- Comorbilidad y factores relacionados con la cronificacion de la migrafia (informacion
tomada de diferentes articulos) [28, 32, 53-55, 58-62, 62, 63, 34, 6473, 37, 46-50, 52]

No modificables Modificables

Edad Trastornos psiquiatricos (depresion, ansiedad ...)
Intensidad grave de ME previa Elevada frecuencia de crisis

Género femenino Factores de riesgo vascular (HTA, hipercolesterolemia,
Raza blanca obesidad)

Factores genéticos: CACNALA, ATP1A2, Abuso de medicacion (analgésicos, ergdticos y/o

Notch3, entre otros. triptanes)
Nivel educacional/socioeconémico bajo Rinitis cronica [77]
Traumatismo/s craneal/es Broncopatia cronica y asma
Dolor crénico en area no craneal Trastornos del suefio (Insomnio, SAHS)
Alodinia cutanea * [74-76] Medicacion hormonal

Abuso de sustancias (alcohol, cafeina, tabaco)

ME: Migrafa Episddica; HTA: Hipertension Arterial; SAHS: Sindrome Apnea Hipopnea del Suefio.

* Alodinia cutanea: Factor de riesgo para cronificacion de la migrafia, probablemente no modificable.
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El estudio sistematizado de las diferentes comorbilidades de las enfermedades
crénicas, se comenzd a promulgar a mediados del siglo XX, gracias a Alvan Feinstein, quien
publico en 1970, en la revista Journal of Chronic Diseases, el articulo “The Pre-therapeutic
clasiffication of co-morbidity in chronic disease” [78]. En dicho manuscrito se introdujo el
término de comorbilidad, donde se definiria como la coexistencia de dos o0 mas enfermedades
0 situaciones patologicas, en un mismo individuo, que generalmente se encuentran
relacionadas. Cuarto de siglo més tarde, en 1994, Lipton y Silberstein realizaron un articulo
en el que justificaban la importancia del estudio de la comorbilidad en la migrafia, titulado
Why study the comorbidity of migraine? [79]. Este trabajo remarcaba la importancia del
estudio de los factores de comorbilidad en la migrafia, como método de ayuda para el
conocimiento de su fisiopatogenia y para el desarrollo de diferentes tratamientos dirigidos,
siendo asi un punto de partida para otros articulos orientados a dicho propésito [34, 35, 51,
80].

En esta misma linea, pero en direccidn inversa, se han publicado diferentes trabajos
dirigidos hacia la busqueda de factores predictores de remision de MC a ME. Es destacable el
articulo que Manack y Buse publicaron en 2011 en la revista Neurology [81], cuya
metodologia consistia en un estudio longitudinal a 2 afios, en el cual seguian evolutivamente
a los pacientes diagnosticados de MC a través de diferentes variables socio-demograficas
(edad, género, IMC, raza etc.) y descriptivas de la migrafia (escala MIDAS, dias de
cefalea/mes, estado animico o alodinia entre otros), encontrando una tasa de remisién de MC
a ME u otro tipo de cefalea, del 26%. Tras la realizacion de un analisis multivariante, se
evidenci6 una asociacion de dicha remision con una menor frecuencia de dias de cefalea/mes
y la ausencia de alodinia en cuero cabelludo.

Desde los primeros articulos en el afio 1999, basados en diferentes modelos animales,
en los cuales se introducia la alodinia cutdnea como un sintoma mas de la migrafia [82], se han
publicado numerosos trabajos en busca de la fisiopatogenia de la misma y en su estudio como
factor pronostico. En diversas publicaciones, se ha encontrado que la presencia de alodinia

cutanea es un factor asociado a: peor respuesta terapéutica en la fase aguda de la migrafa,
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mayor frecuencia e intensidad de los ataques y sintomatologia ansioso-depresiva [76]. Por otro
lado, en un estudio publicado en 2008 por Bigal y cols., se describia una mayor prevalencia
de alodinia cutanea entre los pacientes con MC, frente a los de ME, resultando en un 68,3% y
un 63,2% respectivamente (p < 0,01) [75]. Dicha prevalencia aumentaba hasta un 92,5%
(grupo de MC) y 81,3% (grupo de ME) (p 0,03) en un articulo con bajo tamafio muestral (80
sujetos con MC y 80 con ME), publicado en 2017 por Benatto y cols. [74], ratificando con ello
la asociacion entre MC y alodinia cutanea. La medicion de la misma se realizé en ambos casos,
mediante el Allodynia Symptom Checklist de 12 items (ASC-12) [83, 84], un cuestionario

validado para su valoracion.
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6.2.- Disfuncién tubérica: Concepto, epidemiologia y diagndstico

La disfuncion tubérica (DT), consiste en una malfuncion de la Trompa de Eustaquio (TE),
produciendo con ello una mala compensacion de presiones entre el oido medio y el exterior [85]. Es
una entidad con una elevada frecuencia de presentacion en el entorno otorrinolaringoldgico (ORL),
pudiendo ser aguda, como respuesta a procesos puntuales, como son los alérgicos o infecciosos; o
crénica, esta Ultima, asociada a la persistencia de los procesos expuestos previamente u otras patologias
estructurales o anatomicas de area ORL. Segln dos articulos referenciados en la literatura, la
prevalencia de DT crénica se estima en un 0,9% (0,6-1,2%), sobre una muestra de 2208 participantes

en poblacidn inglesa [86] y un 5% en un reciente articulo en poblacidn brasilefia [87].

La TE es un conducto osteo-fibro-cartilaginoso (figura 2), que se extiende desde el oido medio
hasta la rinofaringe. Mide aproximadamente de 3,5 a 4 cm, siendo méas pequefia y horizontalizada en
nifios [88, 89]. Su apertura se realiza gracias al musculo tensor del velo del paladar. Entre el ostium
nasofaringeo de la TE y la insercién del tensor de velo del paladar, existe un tejido graso, denominado
de Ostmann, cuya principal funcion es el cierre de la trompa en reposo. Existen otras estructuras, tanto
vasculares (plexo venoso pterigoideo), como linfoides (adenoides), cuya alteracion podria provocar

una malfuncién de la misma [90].

El objetivo principal de la TE es la ventilacion del oido medio, adecuando sus presiones a la
atmosférica. Para ello, debe abrirse o cerrarse de forma dindmica en relacién a circunstancias del
propio sujeto (deglucién, maniobras de Valsalva etc.), o del entorno (regulacion barométrica segun
altitud, submarinismo etc.) [85, 91]. En caso de disfuncién, la membrana timpéanica no transmitira
adecuadamente las ondas sonoras hacia el resto de estructuras del oido medio, originando una serie
de sintomas otoldgicos bien definidos (tabla IV), que se conocen como DT clinica y que nos permiten
orientar el diagnostico, para la realizacion de pruebas complementarias que nos guien hacia una DT

diagnostica.
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La TE, aparte de igualar las presiones entre el oido medio y el entorno, ayuda a drenar las

secreciones del oido medio y lo protege ante infecciones y reflujo del contenido nasofaringeo. En

condiciones fisioldgicas, la TE se abre durante la deglucion y el bostezo [92].
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Figura 2. Anatomia del aparato auditivo (Autor del dibujo - Jaime Herreros Rodriguez).

6.2.1.- Disfuncion tubdrica clinica

Su sintomatologia puede manifestarse de diversas formas, variando de unos pacientes
a otros, e incluso dentro del mismo paciente en diferentes momentos. En la tabla 1V, se
muestran los sintomas asociados con la DT clinica (columna de la izquierda), entre los cuales,
la sensacion de taponamiento auditivo y la autofonia, son los mas especificos [86, 93]. Estos
sintomas descritos, no son exclusivos de la DT, pudiendo aparecer en diversas patologias
Gticas que no cursen con DT (inflamatorias, inmunoalérgicas, infecciosas etc.), para lo cual,

una buena anamnesis, exploracion ORL y estudio complementario, son cruciales.
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Tabla IV.- Sintomas y Técnicas diagnésticas en disfuncion tubarica [86, 93]

SINTOMAS DE DT ESTUDIO COMPLEMENTARIO EN LA DT

Autofonia* Otoscopia

Sensacién de taponamiento o plenitud 6tica* | Timpanometria

Hipoacusia o audicion amortiguada Nasofibroscopia
Otalgia Tubomanometria y sonotubomanometria
Acufenos o zumbidos Audiometria

Mala adaptaciéon 6tica a los cambios de | Test de Inflation-Deflation

presion ambientales
Test de camara de presion, tras 5 degluciones (PEQ5)

Tomografia Computarizada o Resonancia Magnética

DT: Disfuncién Tubérica

* Sintoma més especificos (segun criterios ORL) [86, 93].

Cualquier proceso que altere el normal funcionamiento de la TE, esto es, una
reduccidon o incremento en su calibre a lo largo de su anatomia, va a producir una alteracién
en el control de la presion en el oido medio. En el caso de que la incompetencia valvular
produjera una obstruccion e imposibilidad para la apertura de la misma, se generaria una
reabsorcion del aire acumulado [94, 95], con la consecuente presion negativa, retraccion
timpéanica secundaria y resto de sintomatologia descrita en la tabla IV, denominandose DT
obstructiva. Por el contrario, si el motivo de malfuncién tubérica fuera una imposibilidad en
el cierre de la misma, se clasificaria como DT patulosa (distendida) [96]. En el presente

trabajo, nos vamos a referir tnicamente a la DT obstructiva.

En la tabla V, se muestran los diferentes factores de riesgo asociado a su disfuncién,
entre los cuales los més frecuentes son las entidades infecciosas de via respiratoria superior,
como pueden ser el catarro comdn; y los fendmenos alérgicos, como la rinitis, los cuales suelen
estar relacionados con las formas episodicas de DT. Las formas cronicas de DT suelen
asociarse mas frecuentemente con etiologias estructurales o ciertas enfermedades cronicas. Si

el factor predisponente de la DT sigue presente, ésta puede cronificarse [97].
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Tabla V.- Factores de riesgo de la disfuncién tubarica [85, 98]

Alteraciones
estructurales locales

Malformaciones congénitas de area otorrinolaringolégica (p.e. Sindr. de
Down, Turner, Crouzon, Apert, Treacher-Collins o paladar hendido)

Traumatismo facial que afecta a area otorrinolaringoldgica.

Neoplasia/hipertrofia adenoidea en regién rinofaringea (p.e. tumor de cavum
o hipertrofia adenoides)

Desviacién del tabique nasal
Radioterapia en region nasofaringea

Intubacion nasotraqueal y sonda nasogastrica

Procesos
inflamatorios locales

Rinitis aguda o crénica (alérgica [99] o inflamatoria (p.e. Enfermedad
Wegener etc..))
Infecciones cronicas del tracto respiratorio superior [100]

Resfriado comln y otras enfermedades infecciosas de las vias respiratorias
altas

Mala movilizacion de
secreciones nasales

Taponamiento nasal

Sindrome de cilio inmovil

Fenomenos fisicos

Maniobras de valsalva de repeticion o barotrauma [85, 91]

Otros procesos que
no han podido ser
comprobados
consistentemente en
estudios clinicos

Alergia
Roncopatia y SAHS
Reflujo gastroesofagico y laringo-faringeo [101]

Exposicion a humo de tabaco [100, 102]

Sindr: Sindrome; SAHS: Sindrome de Apnea-Hipopnea del Suefio. p.e.: por ejemplo.
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6.2.1.1.- The Seven-Items Eustachian Tube Dysfunction Questionnaire

McCoul y cols. realizaron en 2012 un autocuestionario validado en lengua
inglesa, para despistaje clinico de la DT, al cual denominaron “The Seven-ltems
Eustachian Tube Dysfunction Questionnaire” (ETDQ-7) (tabla VI) [93]. Dicho
cuestionario, consistia en 7 preguntas orientadas hacia la clinica de DT, a cada una de
las cuales se le asignaba una puntuacién lineal de 1 a 7. Dicha puntuacion estaba
asociada a una escala psicométrica segun el grado de afectacion clinica en cada item,
referido al mes previo, siendo 1 la ausencia y 7 el maximo de intensidad (cuestionario
tipo Likert) [103]. La puntuacion minima del cuestionario es de 7 puntos (ausencia
total de datos que orienten hacia una DT clinica), con un maximo de 49.

En el articulo, el analisis de curva ROC (Receiver Operating Characteristic)
apoy6 la validez discriminante de dicho cuestionario para el diagnostico de DT,
presentando una sensibilidad y especificidad en su diagndstico del 100% para valores

> 14,5 puntos [93].

Desde el articulo original por McCoul y cols., el ETDQ-7 ha sido reevaluado
tanto en otros trabajos en lengua inglesa [104], como a través de adaptaciones y
validaciones en diversos idiomas, como son el aleman [105], el holandés [106], el
japones [107], y durante el afio 2018, en espafiol [108]. En referidos estudios, los
resultados mostraron cifras estadisticas con cierta disparidad, desde valores muy
similares a los obtenidos en el trabajo original de McCoul (sensibilidad del 91-100%
[93, 105], especificidad del 95-100% [93, 105] y Area Bajo la Curva (ABC) 0,95-1
(95% IC 0,87-1)) [93, 106], a otros de inferior valor estadistico (sensibilidad 54%,

especificidad 78% y ABC de 0,68 (95% IC 0,53-0,83))[109].

23



DISFUNCION TUBARICA. UNA NOVEDOSA COMORBILIDAD EN MIGRANA EPISODICA Y MIGRANA CRONICA

Tabla VI.- The Seven-item Eustachian Tube Dysfunction Questionnaire.

Over the past 1 month, how much has each of No Moderate Severe
the following been a problem for you? Problem Problem Problem
1. Pressure in the ears? 1 2 3 4 5 6 7
2. Painin the ears? 1 2 3 4 5 6 7
3. A feeling that your ears are clogged or “under water”? 1 2 3 4 5 6 7
4. Ear symptoms when you have a cold or sinusitis? 1 2 3 4 5 6 7
5. Crackling or popping sounds in the ears? 1 2 3 4 5 6 7
6. Ringing in the ears 1 2 3 4 5 6 7
7. A feeling that your hearing is mufled? 1 2 3 4 5 6 7

Tomada de McCoul y cols., 2012 [93].
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6.2.2.- Disfuncién tubdrica diagndstica

La evaluacion de la TE es compleja. Dicha complejidad, deriva por una parte en la
dificultad de acceso a la misma, y por otra, en qué para poder medir su funcionalidad, es facil
la interferencia con su normal funcionamiento. Debido a este problema, no existe en la
actualidad una técnica que mida su funcion de forma precisa, directa y completamente fiable
[110]. Es por ello, que se ha tenido que recurrir a diferentes pruebas indirectas para su
valoracion (tabla IV, columna de la derecha). La otoscopia, nasofibroscopia y TC 0 RM son
algunas de las técnicas complementarias utilizadas para el estudio etioldgico de la DT [96],
como puede ser en el caso de los sindromes malformativos craneo-faciales, hipertrofia

adenoidea y lesiones tumorales de nasofaringe, entre otras.

En ocasiones, es necesario combinar estas pruebas complementarias, para confirmar
el diagnostico de algunas causas de DT secundaria. De cualquier manera, al ser un proceso
dindmico, la DT puede ser transitoria, fluctuante, progresiva, asimétrica e incluso unilateral.
Es importante resefiar, como en fases incipientes de la DT puede existir Unicamente

sintomatologia asociada, sin ningln correlato en las pruebas complementarias.

De todas las pruebas exploratorias mencionadas, las mas relevantes para el despistaje
de la etiologia secundaria de la DT, son la otoscopia y la nasofibroscopia, ya que permiten
valorar la presencia de tumores u otras anomalias morfoldgicas de la nasofaringe, patologia
obstructiva a nivel de las fosas nasales y alteraciones estructurales timpanicas. La
timpanometria nos ayuda a estandarizar el diagnostico definitivo de la DT y su grado de
afectacion, ya que analiza la funcion de la TE y sus alteraciones, independientemente
de la causa que las subyace. Por este motivo, la Asociacion Espafiola de Audiologia (AEDA)
publicé en 2004 un articulo en el cual se asentaban las bases para la normalizacion en la

interpretacion de dicha prueba [111].
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6.2.2.1.- Impedanciometria [111]

La impedanciometria es el conjunto de exploraciones que miden la impedancia del
oido medio, entendiendo como tal, a la resistencia que opone el conjunto timpano-osicular
a la progresién de la onda sonora. EI pardmetro que mas se tiende a usar, es su inverso, la
denominada distensibilidad o compliance, refiriéndose a la facilidad para la progresion de
la energia sonora a través de la membrana timpanica y cadena de huesecillos. Por este
motivo, la impedanciometria es un método objetivo de medicion de la funcion del
mecanismo auditivo periférico.

El estudio de la impedanciometria en la practica clinica, se basa en el analisis
de las variaciones de la distensibilidad del sistema timpano-osicular en dos situaciones:

— En funcién de una presion ejercida en el conducto auditivo externo (CAE),
mediante el estudio de las curvas de timpanometria.
- Con estimulaciones acusticas de intensidad elevada, a lo que se

denomina estudio del reflejo estapedial.

Sendas exploraciones, que desde el punto de vista técnico se realizan de forma
asociada, no exploran las mismas estructuras ni tienen las mismas indicaciones, aunque
ambas se realizan con un mismo aparato, denominado impedanciometro. En este trabajo

Unicamente nos referiremos a la timpanometria.
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6.2.2.1.1.- Timpanometria: Concepto e interpretacion [112-114]

El objetivo de la timpanometria es la medicion de la distensibilidad o
compliance del sistema timpano-osicular, mediante el reflejo en el timpano de un eco
acustico producido por una sonda gque obtura el CAE y que consta de tres canales (figuras
3y4).

1. EIl primero esta conectado a un altavoz que emite un sonido de una
intensidad conocida (55-65 dB) y a una frecuencia fija (220 0 226 Hz).

2. Elsegundo esta conectado a un micréfono que mide el nivel acustico total
en el CAE. A partir de este nivel de ruido (que corresponde a la onda
acustica residual reflejada en el timpano) el impedanciometro calcula la
compliance del oido gracias a un voltimetro.

3. El tercer canal, conectado a un mandmetro, permite variar la presion
aplicada en la cara externa del timpano, gracias a una bomba que insufla
0 extrae aire en el CAE. Segun el aparato, la escala puede estar en
decaPascal (daPa) o en milimetros de agua (mm de H20) (1 daPa = 1,02

mm de H20), y puede variar entre +400 y -400 daPa 0 mm de H20.

La prueba se lleva a cabo introduciendo la sonda en el CAE, quedando de esta
manera obturado. Se eleva la presion dentro del CAE a +200 daPa, y posteriormente, se
va reduciendo hasta llegar a -200 o -400 daPa. Al mismo tiempo que se produce la
variacion de presion, se registran las modificaciones de la distensibilidad,
obteniéndose asi la curva de timpanometria. De esta manera, la timpanometria permite
valorar las variaciones de presion del oido medio en funcion de las modificaciones de

la presion aplicada en el CAE.
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Figura 3. Esquema de funcionamiento de un impedanciémetro (tomado de Courtat P. [145]).

Figura 4. Impedanciémetro (modelo Audiotest 425).

6.2.2.1.1.1.- Curvas de timpanometria: Interpretacion de la curva de timpanometria [112]:

La curva de timpanometria se representa en un grafico denominado
timpanograma. En el eje de abscisas se expresan los valores de presion en daPa o en mm
de H20, tanto positivos como negativos; y en el eje de ordenadas las variaciones en
la distensibilidad o compliance en unidades relativas, o mas cominmente, en ml (cm3).

Las curvas obtenidas se pueden catalogar segun la clasificacion de Jerger [114] (figura 5):
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Curva de tipo A: Corresponde con la curva de timpanometria normal. Se
caracteriza por tener su maximo de distensibilidad alrededor de 0 daPa (0 mm
de H20), con unos limites de normalidad comprendidos entre +50 y -50 daPa
(otros autores entre +50 y -100 daPa), y una amplitud méaxima del pico entre 0,3
y 1,6 ml. Tiene la forma clasica en “techo de pagoda”. Una curva de tipo A
indica que el sistema timpano-osicular funciona con normalidad, pero no

indica cual es la audicién del sujeto.

Curvade tipo Ad: Curva con pico de distensibilidad centrado pero con
una distensibilidad muy marcada (curva de “torre Eiffel”). Puede indicar un

timpano flacido, luxacion o fractura de la cadena osicular.

Curva de tipo As: Curva con el punto maximo de distensibilidad centrado
alrededor de 0 daPa pero con una amplitud reducida. Corresponde a menudo a un
timpano rigido, como en la timpano-esclerosis, pero también pueden darse

cuando existe un derrame viscoso en el oido medio.

Curvade tipo B: Curva aplanada, que carece de pico maximo. Puede aparecer
en presencia de una impactacion de cerumen en conducto auditivo externo,
aungue generalmente traducen la existencia de liquido, o cualquier proceso que
anule la cavidad aérea del oido medio (tumores, colesteatomas, DT cronificada,

etc.).

Curva de tipo C: Curva que posee un pico de distensibilidad desplazado hacia
presiones negativas (inferior a ”’-100 daPa”). Su amplitud puede ser normal o baja,
denominandose a este Gltimo, curva de tipo C1. Este seria el registro
timpanométrico compatible con una disfuncion tubarica diagnostica. La propia
DT condicionaria la aparicion de presiones negativas en el oido medio,

ocasionando una retraccion timpanica.
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Figura 5. Curvas de timpanometria (cortesia de don J. de Vergas Gutiérrez).
A: curvanormal. As: presion del oido medio (POM) normal y distensibilidad disminuida. Ad:
POM normal y distensibilidad aumentada. B: curva plana (tumores, colesteatomas,
disfuncion tubarica muy cronificada, etc.). C: Curva desplazada a presiones negativas (POM
negativa), con distensibilidad normal o disminuida (diagnéstico de DT).

Existen otros tipos de registros timpanométricos, pero por estar fuera de los objetivos

del presente estudio, no van a ser desarrollados.
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6.2.2.2.- Otras pruebas complementarias en la valoracion de la DT [115]

Son mas sofisticadas que la timpanometria. En algunas de ellas, su aplicacion
clinica puede ir también dirigida hacia un planteamiento intervencionista, con el fin de dilatar
la TE. Las més relevantes son:

e Tubo-manometria y sono-tubo-manometria

e Test de Inflation-Deflation para valoracion de membranas timpéanicas no-
intactas.

e Test de camara de presion. Calcula el porcentaje de presion media realizado tras
5 degluciones seguidas (PEQg5). Tiene utilidad para valoracion de membranas

timpénicas intactas.
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7.- JUSTIFICACION DEL TRABAJO E HIPOTESIS

7.1.- JUSTIFICACION DEL TRABAJO

Una parte significativa de los pacientes con migrafia de dificil control valorados y seguidos en la
Unidad de Cefaleas del Hospital Universitario Doce de Octubre (HU120) de Madrid, refieren de forma
espontanea molestias 6ticas con cierta frecuencia, compatibles clinicamente con una DT. Dicha
sintomatologia, no sucede en otros subgrupos de pacientes con otro tipo de cefalea (observacion

personal).

La traduccion y adaptacion en lengua espafiola del cuestionario “Seven-ltems Eustachian Tube
Dysfunction Questionnaire” (ETDQ-7) [93], podria ayudar en el despistaje de la DT. En este trabajo,
se motiva el estudio sistematizado de la DT como posible factor de comorbilidad, asociado a una mala

evolucion de algunos pacientes con migrafia.

Nuestra observacion, nos acerca a la busqueda de alguna correlacion entre la DT, la migrafia y

diversas variables secundarias.

7.2.- HIPOTESIS DE TRABAJO

- La traduccion en lengua espafiola del cuestionario ETDQ-7 [93] podria suponer una
herramienta sencilla para el despistaje inicial de la DT clinica, en paises hispano-hablantes.

- DT como factor de comorbilidad para la ME y/o MC.
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OBIJETIVOS

8.- OBJETIVOS

8.1.- Objetivo Primario

e Traducir y adaptar el cuestionario “Seven-ltems Eustachian Tube Dysfunction

Questionnaire” (ETDQ-7) a lengua espafiola.

o Describir en nuestra muestra el grado de asociacion encontrado entre la DT clinica y

diagnostica, con los sujetos diagnosticados de migrafia episddica y migrafia cronica.

8.2.- Objetivo Secundario

e Comparar los pardmetros estadisticos (sensibilidad, especificidad, y valores
predictivos) entre el cuestionario en lengua inglesa (ETDQ-7) y lengua espafiola

(ETDQ-7ve).

e Describir las caracteristicas socio-demogréficas de los pacientes diagnosticados de

ME, MCy DT.

e Evaluar en nuestra muestra, la existencia de alguna correlacion entre la DT, con el
resto de variables secundarias en cada uno de los subgrupos de pacientes con ME y

MC.
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9.- MATERIAL Y METODOS

9.1.- Cuestionario de 7 items de disfuncion de la trompa de Eustaquio (Seven-Item Eustachian
Tube Dysfunction Questionnaire (ETDQ-7).

9.1.1.- Disefio del estudio y variables analizadas

Se trata de un trabajo de traduccion y adaptacion en espafiol del cuestionario
ETDQ-7 [93], previamente realizado en lengua inglesa para el diagnostico de DT clinica. Se
realiz6 mediante traduccion directa por personal sanitario con alta capacitacion en inglés,
siguiendo una adaptacion transcultural de la terminologia, para garantizar la equivalencia
semantica entre la version original y la traduccién en lengua espafiola, la cual seria
denominada ETDQ-7ve. Se considerd al igual que en la version inglesa, un cuestionario
sugerente de DT clinica, aquel con puntuacion igual o superior a 14,5 puntos. El diagnostico
definitivo (DT diagnostica), se realizé mediante los criterios timpanométricos expuestos en el
apartado 6.2.2.1.1, “curva timpanométrica tipo C”. De este modo, las variables principales del
estudio, fueron DT clinica y DT diagndstica. Por otro lado, se recogieron como variables
secundarias la edad, género de los sujetos y la puntuacion en el cuestionario ETDQ-7ve.

La medicion de la variable DT diagnostica, se realizd6 mediante el impedanciometro

modelo Audiotest 425, N° de serie 109388, con certificado N° 2335568 (figura 4).

El disefio del estudio fue de tipo casos y controles (figura 6), por lo que para la realizacion
del mismo se crearon dos grupos, los cuales debian cumplir los criterios de inclusion/exclusion

propuestos en las tablas VIl y VIII:

- Grupode casos: Pacientes con DT diagnosticados en la consulta de ORL
del HU120, con historia clinica (DT clinica por presencia de > 2 sintomas de DT
(tabla 1V)) y otoscopia (normal, retraccion o pobre movilidad de la membrana
timpanica) congruentes con una disfuncién crénica. La timpanometria, seria
considerada al igual que en el grupo de controles, la prueba
complementaria diagndstica, debiendo para ello ser compatible con una

curva tipo C (figura 5) (DT diagndstica).
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- Grupo de controles: Sujetos sanos, sin datos en anamnesis de DT clinica
segun criterios ORL (ausencia de sintomas de DT (tabla 1V)), con otoscopia
normal, pareados por edad y género al grupo de casos. La timpanometria, seria
considerada como el gold estandar para despistaje de DT diagnostica, por lo que
todos los participantes deberian presentar una curva timpanométrica tipo A. Este
grupo seria seleccionado de acompafiantes de pacientes que acudian a la

consulta de ORL del HU120.

El reclutamiento de los sujetos fue posterior al planteamiento de la hip6tesis de estudio.
Por criterio de temporalidad, se trata de un estudio concurrente, en el que la recoleccién de las
variables, traduccion y aplicacion del cuestionario, y estudio timpanométrico, se llevaron a
cabo durante el afio 2012.

Tras la conformacion de los grupos a estudio, se procedié a la valoracion de todos los
sujetos mediante el cuestionario ETDQ-7ve (tabla X), el cual seria aplicado por un neur6logo

desconocedor del grupo de origen de cada participante.

Tabla VI1.- Criterios de inclusion y exclusion del grupo de CONTROLES (ausencia de DT).

Criterios de inclusion Criterios de exclusion
* Generales: * Historia clinica:
- Edad >18 afios. - Presencia en uno o ambos oidos, de dos o més de los

- Capacidad de comprender un cuestionario.

* Exploracion ORL:

siguientes sintomas: plenitud o taponamiento 6tico,

mala adaptacion a los cambios de presion

ambientales, hipoacusia, zumbidos/acufenos, otalgia

- Otoscopia normal. 0 sensacion de audicion amortiguada.

- Timpanometria normal (curva timpanométrica tipo A). |* Resto de criterios:

- Naso-fibroscopia normal (nasofaringe, orofaringe y | - Los mismos que en el grupo de casos.

cavidad nasal).

DT: Disfuncion tubarica; ORL: Otorrinolaringolégico.
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Tabla VII1.- Criterios de inclusion y exclusion del grupo de CASOS (DT cronica).

Criterios de inclusiéon

Criterios de exclusion

* Generales:
- Edad > 18 afios.
- Capacidad de comprender un cuestionario.

* Exploracién ORL:

- Otoscopia: normal, retraccién o pobre movilidad
de la membrana timpanica.

- Timpanometria patoldgica: curva timpanométrica
tipo C.

* Historia clinica:

- Presencia durante mas de un mes, en uno o ambos
oidos, de dos 0 méas de los siguientes sintomas:
plenitud o taponamiento 6tico, mala adaptacion a
los cambios de presién ambientales, hipoacusia,
zumbidos/actfenos, otalgia o sensacién de audicién

amortiguada.

* Generales:

- Pacientes que no otorguen su consentimiento informado.
* Neuroldgicos:

- Criterios ICHD-III de la IHS para el diagnéstico de
migrafa.

* Historia clinica:

a) Datos clinicos de DT de inicio reciente (< 1 mes).

b) Timpanostomia o perforacion timpanica activos

[109].

c¢) Episodio infeccioso, inflamatorio, alérgico activo de area

ORL en el momento de la valoracion del paciente.

d) Traumatismo créneo-facial, neoplasia, cirugia o

radioterapia a nivel naso-oto-sinusal.

e) Hipertrofia de adenoides, poliposis nasal.

f) Paladar hendido o antecedentes de reconstruccion de
paladar hendido, sindromes craneo-faciales (incluyendo
Sindrome de Down), fibrosis quistica, sindrome del cilio

inmovil u otras inmunodeficiencias sistémicas.

g) Consumo de medicacion anticoagulante.

ORL: Otorrinolaringoldgico; ICHD-III: International Classification of Headache Disorders-111; IHS: International Headache Society;

DT: Disfuncion tubarica.
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) > . .|| clinica (criterios ORL),
- timpanometria patoldgica, ;

remitidos por ORL del .
HU120 I | normal.
o — s R I

Pareados por

I
I
I " 1| contimpanometria
I

edad y género

Criterios inclusidon/exclusion
(tabla VIl y VIII)

Grupo de controles 24 sujetos

A 4
=2
o

Grupo de casos 18 sujetos

A 4

consentimiento estudio

informado
— 6 sujetos (controles)

4 0 sujetos (casos)

18 sujetos (controles)
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Evaluacién ciega de los
sujetos (n 36).
Cuestionario ETDQ-7ve

[ 36 sujetos ]

~— - ~— -
I No DT clinica £ 15 puntos J I DT clinica = 15 puntos J

Figura 6. Diagrama de flujo para la traduccion del cuestionario ETDQ-7

HU120: Hospital Universitario 12 de Octubre; ORL.: Otorrinolaringoldgicos; DT: Disfuncion tubarica;

ETDQ-7: Seven-ltem Eustachian Tube Dysfunction Questionnaire
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9.1.2.- Poblacién de estudio y tamafio muestral

Para mantener la misma validez de los datos que en el articulo original de McCoul y cols.

[93], se siguieron los mismos criterios de seleccion de los pacientes, afiadiendo el criterio

clinico de migrafia, como criterio de exclusién en ambos grupos.

Inicialmente fueron seleccionados 18 sujetos en el grupo de casos, y 24 en el de controles,
ambos pareados por edad y género. Tras valorar los criterios de inclusion/exclusién, 6
candidatos del grupo de controles fueron excluidos (4 por presentar episodio inflamatorio de
area ORL activo y 2 por clinica de DT de inicio reciente), quedando finalmente 18

participantes en cada grupo (figura 6).

Previo al inicio del estudio, se solicitd autorizacion para el mismo, al Comité Etico de
Investigacion Clinica del HU120 (CEIC 12/261) (anexo 1). Igualmente, fue requerida la
autorizaciéon de cada uno de los participantes, mediante la firma del consentimiento

informado (anexo 2).

9.1.3.- Anélisis estadistico

La variable socio-demogréfica, edad, fue descrita a través de la media y desviacion
estandar (DE) para los casos y los controles. La asociacion fue establecida a través del test de
t de Student después de comprobar la normalidad de la variable continua mediante el test de

Kolmogorov-Smirnov.

Las variables “presencia o0 ausencia de DT clinica y diagnostica”, fueron descritas con el
namero absoluto de sujetos y frecuencia relativa al grupo de casos o controles. La asociacion

fue establecida a través del test de la chi-cuadrado de Pearson o test exacto de Fisher.

El estudio de la variable DT clinica se realiz6 a través del cuestionario ETDQ-7ve,
(apartado 10.1). El estudio de la variable DT diagnoéstica se determindé mediante la prueba
complementaria de referencia, denominada timpanometria (apartado 6.2.2.1.1). La

caracterizacion de dichos datos, fue realizada a través de los valores de sensibilidad,
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especificidad, valor predictivo positivo y negativo, indice de exactitud y ABC. Todas las

medidas fueron expresadas con el intervalo de confianza (IC) al 95%.

El anélisis estadistico de todos los datos se llevd a cabo mediante el programa estadistico

Stata version 14.
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9.2.- Disfuncién tubérica en pacientes con migrafia episddica y migrafia crénica

9.2.1.- Disefio del estudio y poblacion a estudio

Siguiendo parte de las especificaciones propuestas en el articulo que Lipton y Bigal
publicaron en 2008 en la revista Headache, bajo el titulo Looking to the future: research
designs for study of headache disease progression [4], destinado a la identificacion de los
factores riesgo y la intervencién en los mismos para modificar la progresion de la migrafia, se
realiz6 un estudio de casos y controles, en el que cuantificamos la presencia de la variable a
estudio (DT) en un grupo de sujetos sin migrafia (controles) comparado con un grupo de
pacientes (casos) diagnosticados de ME o MC segun criterios ICHD-III [1] (tablas | y 11)

(apartado 6.1).

El grupo de casos fue seleccionado de entre los pacientes diagnosticados de ME o MC
que acudieron a la consulta monografica de Cefaleas del HU120, durante los 3 meses en los
que se realizo el estudio (abril a junio de 2012). El grupo de controles fue reclutado de entre
los acompafiantes de los pacientes que se encontraban en la sala de espera, en el mismo periodo

de tiempo que los casos, pareados por edad y género.

Para poder participar en el estudio, debian de cumplir los criterios expuestos en la tabla
IX (anexo 5. Cuestionario de estudio de DT en la migrafia), y conceder su consentimiento

informado por escrito (anexos 3y 4).

Para tratar de preservar la validez interna del cuestionario ETDQ-7ve, tanto en el grupo
de los casos, como en los controles, se tomaron los mismos criterios de inclusion/exclusion
que los autores de dicho cuestionario original [93], afiadiéndose los de exclusién propios de
este estudio, como son la presencia de cefalea secundaria, antecedentes de traumatismo
craneo-encefalico (TCE) moderado o grave en el afio previo a la fecha de la evaluacion, una
etiologia definida de la DT y el uso de medicacion anticoagulante (decidido por protocolo, por
el pequefio riesgo de sangrado en la realizacion de una fibroscopia) en ambos grupos; y la

presencia de criterios clinicos de migrafia en el grupo de controles.
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Tabla IX.- Criterios de inclusion y exclusion en los grupos de casos (sujetos con ME y MC) y controles (sujetos

sanos).
Criterios de inclusion Criterios de exclusion
- Otras cefaleas secundarias asociadas.
Migrafia - Cumplir criterios de ME segtn | - Antecedente de Traumatismo Craneo-Encefalico moderado o

Episddica (ME)

criterios ICHD-1I1) [1].

- Edad > 18 afios.

- TC craneal o RM craneal normal

en los Gltimos 5 afios.

Migrafa

Cronica (MC)

- Cumplir criterios de MC segln

criterios ICHD-111)] [1].

- Edad > 18 afios.

- TC craneal o RM craneal normal

en los altimos 5 afios.

grave en el afio previo a la fecha de evaluacién.

- Fumador de més de 10 cigarrillos/dia.

- Antecedente de cirugia o de radioterapia en cabeza y cuello.

- Hipertrofia de adenoides o neoplasia de &rea ORL.

- Timpanostomia, perforacion y/o drenaje timpanico activos
[109].

- Paladar hendido o antecedentes de reconstruccion de paladar

hendido, sindromes créneo-faciales (incluyendo Sindrome de

Down).

- Fibrosis quistica, sindrome del cilio inmévil u otras

inmunodeficiencias sistémicas.

- Paciente con DT diagnosticada mediante timpanometria en el
gue se detecte una clara etiologia de la misma mediante pruebas

complementarias (tabla 1V).
- Datos clinicos de DT de inicio reciente (< 1 mes).

- Episodio infeccioso, inflamatorio, alérgico o tumoral activo de

area ORL en el momento de la valoracion del paciente.
- Consumo de medicacion anticoagulante.

- Pacientes que no otorguen su consentimiento informado.

Grupo de
controles (no

migrafa)

- Edad > 18 afios.

- Diagnostico de migrafia (episddica o crénica) segin critérios
ICHD-111)] [1].

- El resto de critérios de exclusion, los mismos que en los grupos
de ME y MC.

ICHD-III: International Classification of Headache Disorders-111; ORL: Otorrinolaringoldgica; DT: Disfuncion tubérica; TC:

Tomografia Computarizada; RM: Resonancia Magnética.
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Los sujetos reclutados tras la aplicacién de los criterios de seleccion y firma del
consentimiento informado, fueron divididos en un grupo de controles y un grupo de casos

(figura 7):

« EI grupo de controles seria evaluado por un neurdlogo, el cual recogeria las
puntuaciones del cuestionario ETDQ-7ve, junto a la realizacion de la otoscopia y
timpanometria. En el caso que existiera algun resultado anémalo (ETDQ-7ve > 15 y/o
estudio complementario), o cualquier duda técnica con la interpretacion del

timpanograma u otoscopia, se remitiria para reevaluacion ORL.

» El grupo de casos seria valorado por un ORL, desconociendo el médico evaluador, a
cudl de los dos subgrupos, ME o0 MC, pertenecia cada sujeto. A todos los pacientes se les
realiz6 otoscopia, timpanometria y nasofibroscopia. El diagnéstico de DT clinica se

realizaria a través de los criterios de la tabla IV (“presencia de 2 0 mas sintomas de DT”).

Previo al inicio de la valoracidon del grupo de controles por parte del neurdlogo, se realiz6
un entrenamiento durante varias semanas, sobre el manejo del impedanciometro y la
adquisicion de la técnica otoscoOpica directa adecuadas, para la correcta interpretacion de las

mismas.
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Figura 7. Diagrama de flujo para el estudio de la DT en casos (ME y MC) y controles (sanos).

ME: Migrafia episodica; MC: Migrafa crénica; DT: Disfuncion Tubérica; ORL: Otorrinolaring6logo; HU120:
Hospital Universitario 12 de Octubre.
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9.2.2.- Tamafo muestral

Se selecciond una muestra de conveniencia adaptada a las especificaciones previamente
expuestas, durante los 3 meses del periodo de reclutamiento. En el grupo de casos fueron
incluidos inicialmente un total de 115 pacientes, de los cuales, 59 estaban diagnosticados de
ME y 56 de MC. En el grupo de controles se seleccionaron un total de 88 sujetos sanos, esto

es, sin diagndstico clinico de migrafa (segun criterios ICHD-I111) [1].

Tras comprobar los criterios de seleccidn del estudio (tabla 1X) y firma del consentimiento
informado (anexos 3y 4), el reclutamiento final del estudio fue de 73 sujetos sanos en el grupo
de controles y 102 en el de casos (58 pacientes con ME y 44 pacientes con MC) (figura 7).

Los motivos de exclusion de los pacientes del estudio, fueron:

- Grupo de controles: Fueron excluidos un total de 15 sujetos

« Catarro activo o reciente (< 1 semana): 2
» Patologia alérgica: 2

» No realizacion de timpanometria: 4

« Diagnostico de migrafia: 1

e Tapon de cerumen en CAE: 1

» Pérdida de contacto con el paciente:

« No acudir a consulta de ORL para reevaluacion, por presentar

alteraciones en timpanometria inicial: 2
* No coger el teléfono: 2
« Timpanometria plana: 1
- Grupo de casos: Fueron excluidos un total de 13 sujetos
. 12 en el grupo de MC: No completar todas las visitas del protocolo.

. 1 en el grupo de ME: No completar todas las visitas del protocolo.
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9.2.3.- Variables analizadas

Las variables principales a estudio fueron la presencia de DT clinica y/o DT diagnostica
en ambos grupos. En el grupo de controles, la DT clinica fue evaluada por neurologia mediante
el cuestionario ETDQ-7ve, previamente traducido y adaptado en lengua espafiola (apartado
10.1), mientras que en el grupo de casos, fue valorada por el ORL, mediante criterios clinicos
(tabla IV). La DT diagnostica, fue valorada en el grupo de controles por un neurélogo,
mediante otoscopia y timpanometria; y en el grupo de casos por un ORL, mediante otoscopia,
nasofibroscopia y timpanometria, siendo para ello requisito indispensable la existencia de una
“curva timpanométrica tipo C” para su diagnoéstico (figura 5). La medicion de la variable DT
diagndstica, se realizd6 mediante el impedanciometro modelo Audiotest 425, N° de serie
109388, con certificado N° 2335568. Los parametros de referencia para la interpretacion de la
misma, fueron tomados segln los propuestos por la Asociacion Espafiola De Audiologia
(AEDA) [111].

Las variables secundarias analizadas, tanto en el grupo de casos, como en el de los
controles, se muestran en el anexo 6. Destaca en el grupo de casos, las diferentes escalas para
valoracion del grado de interferencia de la migrafia en la vida (MIDAS [116] y HIT-6 [117]),
escalas de calidad de vida relacionadas con la salud (EQ-5D [118, 119]), de estado animico
(Beck y Hamilton [120, 121]), de somnolencia diurna (Epworth [122-124]); diferentes
variables cuantitativas y cualitativas sobre las caracteristicas de la migrafia (nGmero de
dias/mes, intensidad media de los ataques, duracion media del ataque, presencia de aura, abuso
analgésico); y parametros descriptivos de la muestra, que se han visto intimamente
relacionados con diversas caracteristicas de la migrafia (edad [32, 35], género [28, 46, 125],
IMC [61, 69], estudios académicos [28, 48], estrés subjetivo [71, 72] y etnia [27, 28]. En el
grupo de controles, las Unicas variables secundarias estudiadas, fueron el género, la edad y

puntuacion ETDQ-7ve.
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9.2.3.1.- Escalas de evaluacién

Migraine Disability Assessment Scale (MIDAS) [116]: Es uno de los cuestionarios
destinados a la medicion de la discapacidad de la migrafia mas utilizado. El
paciente debe responde numéricamente a cada una de las 5 preguntas, relatando el
namero de dias durante los 3 meses previos, en los que la cefalea interfirié con
diferentes escenarios de su rutina diaria (trabajo/escuela, labores domésticas y
ocio). El rango de puntuaciones varia desde 0 a 270 (<5 puntos - ausencia o
pequefia discapacidad; 6 a 10 puntos - discapacidad leve; 11 a 20 puntos -
discapacidad moderada; 21 a 40 puntos - discapacidad grave; >41 puntos -

discapacidad muy grave) (anexo 7).

Cuestionario Euro Quality of Life 5-Dimensions (EUROQol-5D o EQ-5D) [118,

119]: Cuestionario autoadministrado de calidad de vida de 5 items (movilidad,
cuidado personal, actividades de la vida diaria, dolor/malestar y
ansiedad/depresion), en el que se valora el grado de interferencia por cualquier

motivo, en cada uno de ellos (anexo 8).

Headache Impact Test 6 items (HIT-6) [117]: Test de 6 items, validado para la

medicion del impacto de la cefalea en la vida de los pacientes. Es un cuestionario
autocompletable, compuesto por 6 preguntas sobre diferentes situaciones de la vida
diaria, en las cuales la cefalea pudiera tener algun grado de interferencia. El
paciente debe responder una opcion entre “nunca”, “rara vez”, “algunas veces”,
“muy frecuentemente” y “siempre”, cada una de las cuales va asociada una
puntuacion. El rango de puntuaciones varia desde 36 a 78 puntos. Para valores

inferiores a 49, existe una muy discreta interferencia de la cefalea en la vida del

sujeto, y para valores superiores a 60, un grave impacto (anexo 9).
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Escala de ansiedad de Hamilton [120, 121]: Es una escala compuesta por 14 items,

dirigida a conocer el grado de ansiedad de un sujeto. Es administrada por un
profesional, el cual asigna una puntuacién entre 0 (normalidad) y 4 puntos (muy
grave) a cada item, permitiendo clasificar su estado de ansiedad entre ausente, leve,

moderado o grave. El rango de puntuaciones varia desde 0 a 56 puntos (anexo 10).

Inventario de depresién de Beck-11 (BDI-II) [126-128]: Es un cuestionario auto-

cumplimentable, utilizado globalmente como medida de la sintomatologia
depresiva en un sujeto. Consta de 21 preguntas, cada una de las cuales se puntla
con un valor entre 0 y 3, entendiendo 0 como mejor respuesta y 3 como peor
posible. El rango va desde 0 a 63 puntos, pudiendo catalogar la puntuacion final en

6 subgrupos de gravedad (anexo 11).

Escala somnolencia de Epworth [122, 123]: Se trata de un test autoadministrado,

en el cual el paciente debe de responder sobre la posibilidad de presentar un estado
de somnolencia en 8 situaciones concretas, otorgando diferentes puntos segun
dicha probabilidad. El rango de puntuaciones oscila entre 0 y 24. Puntuaciones de

10 o superiores, indican somnolencia excesiva (anexo 12).
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9.2.4.- Andlisis estadistico

e Estudio estadistico inicial: Fase de casos (ME y MC) vy controles (sujetos no

migrafosos):

O

La variable socio-demogréfica, edad, fue descrita a través de la media y
desviacion estandar (DE) para los casos y los controles. La asociacion fue
establecida a través del test de t de Student después de comprobar la
normalidad de la variable continua mediante el test de Kolmogorov-Smirnov.
La variable socio-demografica género y presencia/ausencia de DT clinica y
diagnostica fueron presentadas mediante el nimero absoluto de sujetos y
frecuencia relativa al grupo de casos o controles. La asociacion fue establecida

a través del test de la chi-cuadrado de Pearson o test exacto de Fisher.

El estudio de la variable DT clinica, se realizd a través del cuestionario
ETDQ-7ve (apartado 10.1). La presencia/ausencia de la variable DT
diagnostica se determind mediante la prueba complementaria de referencia,
denominada timpanometria (apartado 6.2.2.1.1). La caracterizacién de dicha
prueba, fue realizada a través de los valores de sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y negativo, cocientes de probabilidad positivo y
negativo, y exactitud. Todas las medidas fueron expresadas con el intervalo

de confianza al 95%.

e Estudio estadistico ulterior: Fase de trabajo con grupo de casos (ME y MC):

O

Se obtuvieron las variables socio-demograficas, caracteristicas clinicas de la
migrafia y los resultados de las diferentes escalas. Si dichas variables eran
categoricas, serian descritas segin su nimero absoluto y frecuencia relativa,
mientras que, si se trataba de variables cuantitativas, se presentarian a través

de la media y DE en caso de normalidad (test de Kolmogorov-Smirnov), o
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mediana y percentil 25y 75 en caso de variables no normales. Las variables

asociadas a las diferentes escalas, fueron categorizadas y descritas.

Se empled el test de la t de Student para comparar las variables de naturaleza
continua entre los grupos de ME y MC en caso de cumplir normalidad, y
mediante el test de U de Mann-Whitney, si incumplian la normalidad. Para
estudiar la asociacion entre ME y MC con respecto a las variables
cuantitativas, se realizaron el test de la chi-cuadrado de Pearson o el test
exacto de Fisher. De manera analoga fue estudiada la relacién de las variables
anteriormente descritas, con la presencia o ausencia de la variable principal,

DT clinica.

La magnitud de la asociacion de ME y MC con respecto a DT clinica fue
establecida mediante la raz6n de ventajas (OR) a través de un modelo de
regresion logistica sin ajustar por ninguna otra co-variable. Posteriormente, la
relacién fue ajustada por otras co-variables a través de un modelo de regresion
logistica multiple. En los modelos de regresion multiple, se estudiaron los
posibles efectos de interaccién y confusion. Todos los OR fueron estimados

junto a su intervalo de confianza al 95%.

El analisis estadistico de todos los datos se llevé a cabo mediante el programa estadistico

Stata versién 14.



MATERIAL Y METODOS

9.3.- Contexto

Tanto la traduccion/adaptacion del cuestionario ETDQ-7 en lengua espafiola, la seleccion del
grupo de casos y controles, como la recopilacion de todos los datos expuestos previamente, se han
realizado en el Hospital Universitario “12 de Octubre” de Madrid, durante el afio 2012.

El grupo de pacientes correspondientes a la adaptacion del cuestionario ETDQ-7, se asigno
desde la consulta de ORL, dirigida por el médico, don Joaquin Jesus de Vergas Rodriguez.

La poblacion diana de la cual se seleccion6 la muestra de casos en el grupo de estudio de DT,
fue extraida de la consulta monografica de cefaleas, cuyo médico titular es el Profesor Jests Hernandez
Gallego.

El grupo de controles fue constituido por voluntarios, que acudian al referido centro

hospitalario a acompafar a los pacientes y que otorgaban su consentimiento por escrito.

9.4.- Aspectos éticos y legales

El estudio que se presenta, se acoge a los derechos y principios establecidos en el Convenio
del Consejo de Europa relativo a derechos humanos y biomedicina, en la Declaracion de Helsinki y en
la Declaracion Universal de la UNESCO sobre genoma humano y en la Ley Orgénica 15/1999, de 13
de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal.

Se solicitd autorizacion para su realizacion al Comité Etico de Investigacion Clinica del
HU120 (CEIC 12/261), cuyo dictamen se adjunta en el anexo 1 del presente trabajo. Igualmente, fue
requerida la autorizacion de cada uno de los participantes, mediante la firma del consentimiento
informado (anexos 2, 3y 4).

En todo momento se ha mantenido el anonimato y confidencialidad de todos los datos

personales recopilados.
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10.- RESULTADOS

10.1.- Traduccién y adaptacion del cuestionario “Seven-Items Eustachian Tube Dysfunction
Questionnaire” (ETDQ-7) a lengua espafiola (ETDQ-7ve).

En la tabla X, se muestra la adaptacion transcultural en lengua espafiola, del “Seven-Items
Eustachian Tube Dysfunction Questionnaire” (ETDQ-7) [93], denominado en el presente
trabajo, como ETDQ-7ve. Como se expuso en el apartado 9.1.1, se realiz6 mediante traduccion

directa para garantizar la equivalencia semantica.

Tabla X.- Cuestionario de disfuncién tubarica de 7 items, version espafiola (ETDQ-7ve)

De forma habitual (desde hace mas de 1 mes),
i i o . No es Problema Problema
¢(cuénto y cuél de los siguientes sintomas le ha
problema moderado grave
supuesto a usted un problema?
1. ¢Presion en los oidos? 1 2 3 4 5 6 7
2. ¢Dolor en los oidos? 1 2 3 4 5 6 7
3. ¢Sensacion de taponamiento en los oidos o de estar
1 2 3 4 5 6 7
“bajo el agua”?
4. ;Sintomas auditivos cuando tiene un resfriado o
o 1 2 3 4 5 6 7
sinusitis?
5. ¢Sonidos de clic o de pequefios chasquidos en los
] 1 2 3 4 5 6 7
oidos?
6. ¢Pitido 0 zumbido en los oidos? 1 2 3 4 5 6 7
7. ¢Sensacion de que su audicién estd amortiguada o
) 1 2 3 4 5 6 7
reducida?

Para su analisis estadistico, fueron reclutados un total de 36 sujetos, de los cuales el 50% (n 18)

pertenecian al grupo de casos (pacientes con DT diagnosticada por ORL) y los otros 18, al grupo de
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controles. La edad media de los controles fue de 57,17 afios y la de los casos 53,44 afios, no existiendo

diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a la edad (p 0,289). En relacién al género, se

incluyeron un total de 8 hombres y 10 mujeres en el grupo de casos, y 6 hombres y 12 mujeres en el

grupo de controles. Al igual que con la edad, se compararon ambos grupos, no evidencidndose

diferencias estadisticamente significativas en esta variable (p 0,733) (tablas X1y XII).

Tabla XI.- Edad y valores de puntuacion en el ETDQ-7 en los grupos de estudio

Casos (n 18)

Controles (n 18)

Edad Media (DE) 57,17 (12,66) 53,44 (12,70)
Puntuacion Media ETDQ-7ve (DE) 28,28 (6,48)* 8 (1,19)*
Valor Minimo - Valor maximo ETDQ-7ve 19 - 41* 7-10*
DE: Desviacion Estandar
* p valor significativo
Tabla XI1.- Diferencias por género entre los grupos de estudio
Género Total
Grupo
Femenino Masculino
Casos 10 8 18
Controles 12 6 18
Total 22 14 36
Test exacto de Fisher
Two-sided Pr<=p 0,7332

En la tabla XIII, se exponen en horizontal los resultados cualitativos comparativos obtenidos tras

aplicar el cuestionario ETDQ-7ve en el grupo de 36 pacientes (DT clinica >15 puntos; No DT clinica <

15 puntos); y en vertical el resultado del examen ORL aplicado al mismo grupo, clasificados segin la

timpanometria, en DT diagndstica (casos) y no DT diagndstica (controles).
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Tabla XI11.- Comparacion resultados ETDQ-7ve y DT diagnostica

Resultados ETDQ-7ve
<15 (normal) >15 TOTAL
Diagnédstico tras Controles 18 0 18
valoracion por Casos 0 18 18
ORL TOTAL 18 18 36

Del total de 36 sujetos, los 18 que presentaban diagnéstico de DT por ORL también
obtuvieron una puntuacion en el ETDQ-7ve igual o superior a 15 puntos. En el grupo de
controles (18 sanos mediante criterios clinicos ORL y timpanométricos), todos ellos obtuvieron
puntuaciones inferiores a 15 puntos, resultando de esta manera un 100% de concordancia entre el

cuestionario ETDQ-7ve (criterios clinicos) y la timpanometria (criterios diagnésticos) (figura 8).

Evaluacion ciega de los
sujetos (n=36).
Cuestionario ETDQ-7ve

YEEEEEEEEEEEEEEEENEEY

NEUROLOGO

ennmmn
AMETTTY

[ 36 sujetos ]

r_ | r_ B
No DT clinica £ 15 puntosJ DT clinica = 15 puntos J
R o \
| 18 sujetos | |r 18 sujetos l
~ 1 ————————————— { - “— I ____________ I -
Timpanometria Timpanometria Timpanometria Timpanometria
Normal patoldgica Normal patoldgica

OO

Figura 8. Sintesis de los resultados en la valoracién del ETDQ-7ve y timpanometria.
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Como se ha expuesto en la tabla XI, la puntuacion media en el cuestionario ETDQ-7ve en el
grupo de casos, fue de 28,28, con un amplio rango entre la menor y mayor puntuacién (19 y 41 puntos
respectivamente), manteniendo una DE de 6,48 puntos. En el grupo de controles, fue de 8 puntos, con
DE de 1,19, y por ello una estrecha dispersion de los datos (puntuacién minima de 7 y méaxima de 10)
(p <0,001), con un valor t-student de 13,06 (asumiendo varianzas diferentes).

En latabla XIV, se muestran las diferentes variables estadisticas analizadas (sensibilidad,
especificidad, indice de validez y los respectivos valores predictivos) y su intervalo de confianza,
siendo cada una de ella igual a 1.

En nuestro estudio, el analisis de curva ROC, mostr6 un ABC de 1, lo cual lo sitta como un

test con un valor diagnéstico excelente [129].

Tabla X1V.-Variables estadisticas ETDQ-7ve para DT

Valor IC (95%)
Sensibilidad (%) 100,00 97,22 100,00
Especificidad (%) 100,00 97,22 100,00
Indice de validez (%) 100,00 98,61 100,00
Valor predictivo + (%) 100,00 97,22 100,00
Valor predictivo - (%) 100,00 97,22 100,00
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10.2.- Disfuncién tubérica en pacientes con migrafia episddica y migrafia crénica

10.2.1.- Variables principales y variables socio-demogréaficas

Finalizaron el estudio un total de 175 participantes, de los cuales, 102 pertenecian al grupo
de casos y 73 al de controles. No se encontraron diferencias significativas entre ellos respecto
al género, ni distribucion por edad. Los parametros descriptivos de cada grupo (edad y género),

se detallan en la tabla XV.

Tabla XV.- Valores descriptivos basicos en cada grupo de estudio

Controles Casos p-valor
(n73) (n 102)
Edad (afios) 43,08 43,50 0,810
Género (mujer/hombre) 62/11 92/10 0,291

Del total de 102 pacientes correspondientes al grupo de casos que reunieron todos los
requisitos para llevar a cabo el estudio, 58 (56,86%) fueron incluidos en el grupo de ME y 44
(43,14%) en el de MC. Dentro del grupo de ME, la edad media de los participantes, fue de
41,16 afios (DE 10,32), mientras que en el grupo de MC fue de 46,59 afios (DE 11,98),
evidenciando con ello una mayor edad en el grupo de MC (p 0,016). Hubo un elevado
porcentaje de mujeres en ambos subgrupos de casos (ME y MC), pero no fueron encontradas

diferencias en cuanto al género entre dichos grupos (tabla XV1).

Tabla XVI.- Distribucion del tipo de migrafia por género y edad

Pacientes Género Edad
(Mujer/hombre) (media y DE)
Migrafia episodica 58 54/4 41,16 (10,32)
Migrafia cronica 44 38/6 46,59 (11,98)
TOTAL 102 92/10 43,50 (11,34)
(p 0,425) (p 0,016)

DE: Desviacion Estandar
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En la figura 9, se presenta el flujo de participantes y los resultados iniciales de las

variables principales.

—
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I NEUROLOGO i

Grupo controles
(n73)

ETDQ-7ve
Timpanometria
Otoscopia

RLILEY ]
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=
=
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>( 7 su1etos

175
sujetos

73 sujetos sanos
58 sujetos ME
44 sujetos MC

Patoldgico
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5 sujetos

66 sujetos

2 sujetos

>
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’.

N reees

No DT clinica (< 15 puntos) ] r—

No DT diagndstica J I

Figura 9. Sintesis de los resultados en casos y controles y distribucion de las variables principales (DT

clinica/diagndstica).
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Un total de 7 sujetos del grupo de controles, precisaron ser evaluados por ORL por
presentar alteraciones en los parametros de estudio (ETDQ-7ve >15 y/o timpanometria
patoldgica) (ver apartado correspondiente de curvas de timpanometria 6.2.2.1.1.1). De ellos,
4 presentaron una curva timpanométrica variante de la normalidad, 1 normaliz6 la
timpanometria al repetirle la misma, y en 2 la timpanometria siguié mostrando DT diagndstica
(curva timpanométrica tipo C).

Respecto a la variable principal a estudio (DT clinica y DT diagnostica), la distribucion
de la misma en el grupo casos y controles, se expone en la tabla XV1I, destacando la presencia
de 2 participantes (2,74%) con DT clinica en el grupo de controles y 27 (26,47%) con DT
clinica en el grupo de casos. El p-valor resultante en dicha muestra, indica que la asociacion
de DT clinica en el grupo de casos es mayor a la esperada por el azar (p < 0,001). Se encontr6
una baja presencia de DT diagndstica en ambos grupos, siendo del 2,74% en el grupo de
controles, frente a 6,86% en el grupo de casos (p 0,307). Tanto en el grupo de casos, como en
los controles, todos los pacientes catalogados de DT diagndstica, lo estaban igualmente de DT
clinica (criterios ORL en el grupo de casos y >15 puntos en ETDQ-7ve en el grupo de
controles). No fueron encontradas diferencias en cuanto a la edad entre los subgrupos con DT

(DT clinica si/no y DT diagndstica si/no).

Tabla XVII.- Distribucion de la DT clinicay DT diagndstica en grupo de casos y controles

DT clinica DT diagnéstica
NO Sl NO Sl TOTAL
Controles, n (%) 71 (97,26) 2(2,74) 71 (97,26) 2(2,74) 73 (100)
Casos, n (%) 75 (73,53) 27 (26,47) | 95(93,14) 7 (6,86) 102 (100)
TOTAL 146 29 166 9 175
DT: Disfuncién tubarica.
Statistic DF Value Prob Fisher’s Exact Test
Chi-Square 1 17,3315| <0,0001 Two-sided Pr <= P 0,3078
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Con los datos reflejados en la tabla XVIII, y empleando la timpanometria como gold

estandar del diagnostico de DT, se observa cémo los datos exclusivamente clinicos de DT,

por parte del ORL presentarian una sensibilidad de 1 (IC 95% 92,86- 100) y una especificidad

de 0,79 (IC 95% 70,22 — 87,67), con valor predictivo positivo y negativo de 0,26 (IC 95% 7,54

—44,31) y 1 (IC 95% 99,33 — 100) respectivamente, para una proporcién de DT diagndstica

en nuestra muestra, de 6,86% (IC 95% 1,47 — 12,26). El grado de concordancia entre ambas

pruebas fue de 0,34 (IC 95% 0,15 — 0,53), con una significacién estadistica p < 0,0001.

Tabla XVII1.- Relacion entre DT clinica (criterios ORL) y DT diagnosticada en grupo de casos

DT diagnostica

NO Sl TOTAL
DT clinica NO 75 0 75
Sl 20 7 27
TOTAL 95 7 102

En el grupo de casos, 27 pacientes (26,47%) fueron diagnosticados de DT clinica, aunque

Gnicamente pudo confirmarse timpanométricamente en 7 de ellos. En la tabla XX, se expone

la distribucién de los mismos dentro de cada subgrupo (ME y MC), no existiendo para nuestra

muestra diferencias significativas en la presentacién de DT clinica o diagndstica entre los

pacientes con ME y MC. La frecuencia de aparicion de DT clinica en el grupo de ME y MC,

fue de un 20,69% y un 34,09% respectivamente (p = 0,196).

Tabla XIX.- Distribucion de la DT clinica y diagnéstica en grupo de ME'y MC

DT clinica, n %

DT diagnéstica, n %

Migrafia episodica
(n 58)
12 (20,69)

3 (5,15)

Migrafia cronica
(n 44)
15 (34,09)

4 (9,09)

DT total
(102)
27

p-valor

0,196

0,704

ME: Migrafa episddica; MC: Migrafia cronica; DT: Disfuncion tubérica.
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La magnitud de la asociacion OR, de la DT clinica con los sujetos con MC y ME fue de
1,983 (IC 95%. 0,814 — 4,829) y p-valor de 0,1317. Al ajustar por el nimero de ataques
incapacitantes/mes, edad y género, la presencia de DT clinica mostrd una asociacion
favorecedora hacia MC, con un OR de 3,245 (IC 95%. 1,080 — 9,749), y p-valor de 0,036

(tabla XX). Esta asociacion, también se mantuvo ajustando los valores por otras variables.

Tabla XX.- Estimacion de la magnitud del efecto de DT clinica relacionado por grupo de ME y

MC ajustado a otras covariables (modelo de regresion logistica).

OR IC - 95% p-valor
DT clinica (Sin ajustar) Modelo 1 1,983 0,814 4,829 0,1317
DT clinica (ajustada) 3,245 1,080 9,749 0.0360
EDAD 1,042 0,994 1,092 0,0896
Género Modelo 2 0478 0,082 2,801 0,4135

Numero de ataques
1,624 1,268 2,079 0,0001

incapacitantes/mes

ME: Migrafia episddica; MC: Migrafia crénica; DT: Disfuncion tubérica; OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza.

Respecto a la valoracion de la edad de los participantes con DT clinica y/o diagndstica,

no se obtuvieron diferencias entre los grupos a estudio (controles, ME y MC) (anexo 13).

El resto de caracteristicas socio-demograficas y clinicas del grupo de casos,
subdivididos en ME y MC, junto al valor del estadistico p, se exponen en la tabla XXI. En
ella cabe resefiar, un mayor IMC en el grupo de pacientes con MC frente a los pertenecientes
al grupo de ME. No fueron encontradas diferencias significativas en cuanto al nivel de
estudios, etnia ni en relacion a la variable “estrés subjetivo”, estando este Gltimo presente en

el 75,9 %y 72,7% en el grupo de ME y MC respectivamente.
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Tabla XXI.- Variables socio-demograficas en relacion a tipo de migrafa

EPISODICA CRONICA p-valor
Muestra, n (%) 58 (56,86) 44 (43,14)
EDAD
*
(mediana y DE) 41,16 (10,32) 46,59 (11,98) 0,016
Género, n (%)
. 0,425
Femenino 54 (93,1) 38 (86,4)
Masculino 4 (6,8) 6 (23,6)
IMC 23,10 25,75
] 0,007*
(mediana e IQR) [21,80 - 25,21] [22,98 - 29,15]
Nivel de estudios (%) 0,065
Bésicos 1(1,8) 2(4,5)
Primarios 18 (31,6) 22 (50,0)
Secundarios 18 (31,6) 14 (31,8)
Universitarios 20 (35,1) 6 (13,6)
Estrés, n (%) 44 (75,9) 32 (72,7) 0,896
Etnia, n (%) 55 (95,8) 38 (86,4) 0,254
Caucaésica, 6 (13,6
Hispanoamericana, 3(52) (59
Africana 0 0
Asiatica 0 0

DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico; IMC: indice de Masa Corporal.
* p-valor significativo (obtenido mediante la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney)

Segregando el grupo de casos, entre los que presentan DT clinica y los que no la

presentan, e introduciendo las variables secundarias socio-demogréficas, no fueron

encontradas diferencia entre ambos grupos, por lo que, en nuestra muestra, la edad, genero,

IMC, nivel de estudios, ni presencia de estrés, pueden ser consideradas como un factor

favorecedor de DT clinica (anexo 15).
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En la figura 10, se presentan las diferentes variables socio-demograficas, junto al OR e
Intervalo de Confianza (IC 95%) en cada una de ellas, para los grupos MC/ME y DT clinica
si/no. Unicamente, y como se presento previamente, se aprecia una significacion positiva en

el grupo de MC, hacia una mayor edad e IMC.

Variables socio-demograficas

Edad — . H - Edad
Myer 4 —+—————— - - Mujer
MC - - - MC
Universitarios — - : . —  Universitarios
Secundarios — —_— : - —  Secundarios
Prmanos — —— » — Prim:

Estiés —| - — Estrés

T \ T T T T I T T T

0 1 2 3 4 0 1 2 3 4

Migraia episédica Vs Migraha crénica DT clinica No Vs DT clinica Si

Razdn de posiblidades (OR) y IC95%

Figura 10. Diagramas de bosque. Comparacion OR e IC (95%) en variables socio-demograficas.

Las variables cualitativas (estudios universitarios, secundarios y primarios) pertenecientes a la
categoria “nivel de estudios”, son expresada con respecto al grupo “estudios basicos” (categoria de
referencia). En el grupo de MC se encuentra una relacion positiva hacia las variables edad e IMC
frente al grupo de ME, presentando un OR > 1. [OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza; IMC:

indice masa corporal].
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10.2.2.- Variables asociadas a las escalas

Las puntuaciones obtenidas en las diferentes escalas utilizadas, se reflejan en la tabla
XXIl, la cual se encuentra dividida por la variable tipo de migrafia (ME/MC) y

presencia/ausencia de DT clinica.

En el andlisis estadistico por tipo de migrafa, los pacientes que pertenecian al grupo de
MC, mostraron unos valores significativamente peores en las escalas MIDAS (mediana de
48,5 frente a 31,5 en el grupo de ME), escala de depresion de Beck y estado de salud
percibida por el propio paciente, en comparacion con el grupo de ME. Los resultados en el
test de ansiedad de Hamilton, en la escala de calidad de vida EQ-5D y el cuestionario HIT-
6, no fueron significativos, aunque el p-valor es préximo a ello, mostrando una tendencia a
peores valores en el grupo de MC (figura 11).

Realizando un subandlisis comparativo dentro del grupo de pacientes con ME,
dividiéndolo entre los que presentaron entre 1 y 8 dias de cefalea al mes (ME de baja y media
frecuencia), y entre 9 y 14 dias (ME de alta frecuencia), encontramos diferencia significativa
a favor de este ultimo grupo en las puntuaciones del cuestionario MIDAS vy ansiedad de

HAMILTON (anexo 16).

En el andlisis de los datos segun la presencia/ausencia de DT clinica, se encontré que
los pacientes incluidos en el grupo con dicho factor, presentaron peor situacion clinica segln
la escala MIDAS (mediana de 54 Vs. 33) y de ansiedad segun escala de Hamilton (mediana
de 23 Vs. 17) (p < 0,05) (tabla XXI1).

En la figura 11, se muestran los OR e IC (95%), asociados a una puntuacion concreta
obtenida en las diferentes escalas utilizadas, para los grupos MC/ME y DT clinica si/no. En

ella, aparte de una peor puntuacion en el cuestionario MIDAS, tanto en el grupo de MC como

DT clinica, se hace patente:

« Un peor estado de salud percibido y puntuacion en el cuestionario de Beck en el

grupo de MC.

» Una puntuacién mas elevada en el cuestionario de Hamilton en el grupo con DT
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clinica.

» Una clara tendencia a peores puntuaciones en el cuestionario HIT-6 y escala EQ-5D,

a favor de los grupos de MC y DT clinica.

Escalas
MIDAS>20 — —
[IC 95%-1,51-12,95] 443
BECK>10 —| .
EPWORTH>10 —| .
HAMILTON>12 | -
HITE>60 — .
Estado salud percbida>50 -| —&——
EQ-5D>10 *
T \ T T T
0 1

Razdn de posibilidades (OR) y IC25%

MIDAS>20

— BECK>10

— EPWORTH>10

HAMILTON=12

HITE>60

_ Estado salud percibida>50

EQ-5D>10

DT clinica No Vs DT clinica Si

Figura 11. Diagramas de bosque. Comparacién OR e IC (95%) en relacion a puntuacion obtenida en las

diferentes escalas. Los resultados significativos en el grupo comparativo ME Vs MC fueron puntuacién MIDAS

> 20, Beck > 10 y peor estado de salud percibido a favor del grupo con MC. Los resultados significativos en el

grupo de DT clinica no Vs DT clinica si, fueron MIDAS > 20 y Hamilton > 12 a favor del grupo con DT clinica.
[OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza].

En la figura 12, conformada por cuatro columnas apiladas, se puede observar, como

segun los datos recogidos de los diferentes subgrupos de pacientes (ME Vs MC y DT clinica

si Vs DT clinica no), segregados por diferentes rangos de puntuacion MIDAS, se muestra

una significativa tendencia creciente a mayor numero de sujetos con muy grave discapacidad

en los grupos de MC y DT clinica (p < 0,05), frente a los de ME y ausencia de DT clinica.
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Figura 12. Columnas apiladas: Comparacion puntuacion MIDAS en cada subgrupo de estudio (ME Vs MC y
DT clinica no Vs DT clinica sf).Estratificacion MIDAS: <5 puntos - ausencia o pequefa discapacidad; 6 a 10
puntos - discapacidad leve; 11 a 20 puntos - discapacidad moderada; 21 a 40 puntos - discapacidad grave; >41

puntos - discapacidad muy grave. [DT: disfuncidn tubérica].

* Valor significativo
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Tabla XXI1.- Escalas valoracion migrafia, de calidad de vida, de &nimo y somnolencia diurna en relacion a la DT clinica

EPISODICA CRONICA No DT clinica Si DT clinica
Muestra, n (%) 58 (56,86) 44 (43,14) 75 27
31,50* 48,50* 33,00* 54,00*

MIDAS
(mediana e IQR)

[14.25 - 58,00]

[32,25 -72,75]

[19,00 — 56,00]

[35,50 — 72,00]

BECK 10,00* 15,00% 12,00 11,00
(mediana e IQR) [5,25 - 15,00] [8,75 - 21,25] [6,00 — 18,00] [7,50 — 17,50]
EPWORTH 6,50 6,00 6,00 7,00
(mediana e IQR) [4,00 — 11,00] [2,00 — 11,00] [3,00 — 11,00] [3,00 — 11,00]
17,00 21,50 17,00% 23,00%

HAMILTON
(mediana e IQR)

[10,00 — 23,75]

[15,00 - 25,25]

[10,00 — 24,00]

[19,00 — 31,00]

HIT6
(mediana e IQR)

61,00
[56,25 — 65,00]

64,00
[59,75 - 67,25]

62,00
[57,00 — 65,00]

65,00
[60,50 - 67,00]

Estado salud percibido
(mediana e IQR)

75,00%
[60,00 — 83,75]

60,00%
[45,00 - 71,25]

70,00
[50, 00 — 80,00]

65,00
[47,50 — 80,00]

EQ-5D
(mediana e IQR)

10,00
[8,25 — 12,00]

11,00
[9,00 - 13,00]

10,00
[9,00 — 12,00]

11,00
[9,50 - 13,00]

IQR: Rango intercuartilico; DT: Disfuncién tubarica.

* p valor significativo
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10.2.3.- Variables descriptivas de la migrafia

En la tabla XXIII, se muestran las diferentes variables analizadas respecto a las
caracteristicas descriptivas de la migrafia en cada subgrupo de casos (izquierda), y

segregada por DT clinica (derecha).

El nimero de ataques invalidantes, fue inferior en el grupo de ME frente al de MC,
en el cual se observa un amplio Rango Intercuartilico (IQR), desde los 3, hasta los 10
ataques al mes. La intensidad media de los ataques, fue igualmente superior en el grupo
de MC. No fueron encontradas diferencias significativas en el padecimiento de migrafia
con aura, abuso de analgésicos ni antecedentes familiares de migrafa, entre los
pacientes con ME y MC. Se encontr6 correlacion positiva (0,33; p-valor = 0,028) entre

el IMC y el nimero de ataques incapacitantes en los pacientes con MC.

Realizando un subanalisis comparativo dentro del grupo de pacientes con ME,
dividiéndolo entre los que presentaron de 1y 8 dias de cefalea al mes (ME de baja y
media frecuencia) y de 9 y 14 dias (ME de alta frecuencia) (anexo 16), fueron
encontradas diferencias, a favor del grupo de ME de alta frecuencia en las variables

“intensidad de los ataques” y “abuso de farmacos”.

Los pacientes que padecian DT clinica, presentaron una mayor duracién media de
los ataques de migrafia (mediana de 36 frente a 48 horas). Sin embargo, no fueron
encontradas diferencias en cuanto a presencia de aura asociada a la migrafia, mayor

abuso de analgésicos, mayor nimero de ataques o intensidad de los mismos.

En lafigura 13, se exponen los OR e IC (95%) asociados a cada una de las variables
descriptivas de la migrafa utilizadas en el estudio, que al igual que en la tabla XXIII,
muestra una significacion en los valores correspondientes a las variables “dias de

cefalea al mes”, “nimero de ataques incapacitantes” ¢ “intensidad de los ataques” a

favor del grupo con MC; y mayor “duracion de los ataques” en el grupo con DT clinica.
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Variables descriptivas de la migrafa
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Figura 13. Diagramas de bosque. Comparacién OR e IC (95%) en relacién a las variables descriptivas

de la migrafia.Los resultados significativos en el grupo comparativo ME Vs MC fueron dias de cefalea/mes,

ataques incapacitantes, e intensidad de los ataques a favor del grupo de MC; y en el grupo de DT clinica no

Vs DT clinica si, una mayor duracién de los ataques en el grupo de DT clinica. [OR: Odds Ratio; IC:

Intervalo de Confianza; ME: migrafia episddica; MC: migrafia cronica; DT: Disfuncién tubérica].
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Tabla XXII1.- Variables descriptivas de la migrafia en relacion al tipo de migrafa y presencia de DT clinica

EPISODICA CRONICA No DT clinica Si DT clinica
Muestra, n (%) 58 (56,86) 44 (43,14) 75 (73,53) 27 (26,47)
Dias cefalea/mes 10,00* 23,50* 15,00 20,00
(mediana e IQR) [8,00 - 14,00] [18,00 - 30,00] [10.00 - 23,00] [14,50 - 25,00]
Ataques incapacitantes/mes 2,00* 5,50* 3,00 3,00
(mediana e IQR) [2,00 - 4,00] [3,00 - 10,00] [2,00 - 5,50] [2,00 - 5,50]
Intensidad media ataques (0-10) 8,00* 9,00* 8,00 9,00
(mediana e IQR) [7,00 - 9,00] [8,00 - 10,00] [8,00 - 9,50] [8,00 - 10,00]
36,00 48,00 36,00* 48.00*

Duraciéon media del ataque
(mediana e IQR)

[24,00 — 48,00]

[24,00 — 72,00]

[24,00 — 48,00]

[24,00 — 72,00]

Antecedentes
familiares (%) 43 (74.1) 34(773) 55 (73,3) 22 (81,5)
Migrafia con aura (%) 11 (19,0) 8(18,2) 14 (18,7) 5(18,5)
Abuso farmacos (%)
(segiin ICHD-111) 47 (81,0) 36 (81,8) 61 (81,3) 22 (81,5)
IQR: Rango intercuartilico; ICHD-III: International Classification of Headache Disorders -I1I

* p valor significativo
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11.- DISCUSION

11.1.- Traduccion y adaptacion del cuestionario “Seven-Items Eustachian Tube Dysfunction

Questionnaire” (ETDQ-7) a lengua espafiola (ETDQ-7ve).

11.1.1.- Tamafo muestral

En vista a los resultados del trabajo de adaptacion del ETDQ-7ve, sus similitudes
estadisticas con el articulo original de McCoul [93] y en relacion al grado de significacién
obtenida con limitados tamafios muestrales en el resto de trabajos de traduccion y adaptacion
del ETDQ-7 en las diferentes lenguas (tabla XXV), consideramos que los 36 sujetos
incluidos en el presente manuscrito, nos han permitido obtener un buen poder estadistico,

para proseguir con el resto de objetivos programados.

11.1.2.- Cuestionario de disfuncién tubdrica de Eustaquio de 7 items, versién espariola

(ETDQ-7ve).

El ETDQ-7 es un autocuestionario validado para el cribado de DT en lengua inglesa
[93] y posteriormente, en diversas lenguas, como son la holandesa [106], la alemana [105] y
espafiola [108] entre otras. Tanto en su version original, realizada por McCoul y cols.
en 2012, como en la version propuesta por nosotros (ETDQ-7ve), los parametros
estadisticos de sensibilidad y especificidad fueron del 100% para el diagnostico de DT.
Esto hace del cuestionario una herramienta muy Util y sencilla para la valoracion de esta

entidad.

En la tabla XXIV se exponen comparativamente los valores medios de las
puntuaciones obtenidas con el cuestionario ETDQ-7ve de nuestro estudio, con los del
trabajo original de McCoul [93], y las traducciones en holandés [106] y aleman [105], donde

se evidencia una muy buena discriminacidn entre personas sanas y enfermas.
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Tabla XXIV.- Medias de las puntuaciones del cuestionario ETDQ-7 en diversos articulos

ETDQ-7ve | ETDQ-7 [Version holandesa | Version alemana
[93] [106] [105]
Grupo de controles 8 9,1 9,91 8,67
Grupo de casos 28,28 29,3 25,77 24,7
ABC (figura 14) 1,00 1,00 0,95 0,98

ETDQ-7ve: Seven-ltems Eustachian Tube Dysfunction Questionnaire version espafiola; ABC: Area
Bajo la Curva.

Teixeira y cols. [104], realizaron en 2018, un estudio con 55 sujetos (25 controles y 30
casos), en el que comparaban la precision diagndstica del ETDQ-7, frente a diferentes
pruebas diagndsticas de DT (PEQ5 en el grupo de pacientes con membrana timpanica intacta,
y el test de Inflation-Deflation en aquellos sujetos con membrana timpanica no intacta [se
remite al lector al apartado 6.2.2.2]), resultando un ABC de 0,68 (95% IC 0,53-0,83), que
aumentaba hasta 0,72 en el grupo de pacientes que presentaban una membrana timpanica
integra. Siguiendo esta direccion, y para mejorar la precision del presente trabajo, se resalta
como uno de los criterios de exclusion, la presencia de alteracion en la integridad de la

membrana timpénica (apartado 9.2.1, tabla IX).

En la figura 14, se representa comparativamente la curva ROC obtenida en nuestro
estudio, con las pertenecientes a los trabajos publicados actualmente en la literatura [93,
104-106, 108]. Se observa una gran similitud con las de los estudios de McCoul [93], Van
Roeyen [106] y Schrdder [105], moderada con la de Teixeira [104], y en menor medida con

la de Herrera [108].
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Figura 14. Comparacion de la curva ROC del ETDQ-7ve, con las obtenidas en los diferentes articulos
expuestos previamente.

A pesar de los buenos resultados estadisticos en el cribado de DT mediante el uso del
ETDQ-7 en versién inglesa y en las diferentes lenguas expuestas, existe cierta disparidad
en los datos obtenidos en los articulos revisados. Los principales motivos para dicho

hallazgo se exponen en la tabla XXV.
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Tabla XXV.- Criterios relacionados con la variabilidad en los resultados estadisticos en los
diferentes articulos de evaluacién del ETDQ-7.

Diferentes objetivos

Eficacia del ETDQ-7 en DT patulosa (distendida) [107]
Validacion del ETDQ-7 en lengua espafiola [108]
Evaluacion del ETDQ-7 en lengua inglesa [104]
Validacién del ETDQ-7 en lengua alemana [105]
Validacion del ETDQ-7 en lengua holandesa [106]

Proposicion del “Eustachian Tube score” para despistaje de DT [130]

Variabilidad de tamafio
muestral y relacién
controles/casos

50 sujetos (30 controles y 20 casos) [87]

75 sujetos (25 controles y 50 casos) [93]
55 sujetos (25 controles y 30 casos) [104]
143 sujetos (100 controles y 43 casos) [105]
61 sujetos (22 controles y 39 casos) [106]
51 sujetos (15 controles y 36 casos) [107]

125 sujetos (50 controles y 75 casos) [108]

Diferente metodologia

No diferenciacion entre DT obstructiva y patulosa [93, 105, 108]

Uso de cuestionarios diferentes (“ETDQ-7" [105-109], “Eustachian
Tube score” [130])

Diferenciacion membrana timpanica integra o no integra [104, 108]
Grupo de casos y controles no pareado por edad y género [106, 108]

Divisién grupo de casos por patologia nasal u 6tica [108]

Diferentes criterios de
seleccion

Edad de reclutamiento variable (incluso entre casos y controles):

- Limite inferior (afios): 6 [109], 14 [130], 16 [107], 18 [107],
21[106]

- Limite superior (afios): 59 [106], 79 [107], 86 [106]

Diferente gold estandar
diagnostico

Timpanometria [93, 108]
Tubomanometria [105, 108, 130]

Test de Inflation-Deflation y PEg5 [109]

ETDQ-7: Seven-ltems Eustachian Tube Dysfunction Questionnaire; PEg5: Test de camara de presion tras 5

degluciones seguidas.
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Como se expuso en el apartado 6.2.1.1, en el afio 2018, Herrera y cols. [108],
publicaron en la revista Acta Otorrinolaringoldgica Espafiola, una adaptacion en espafiol,
del cuestionario ETDQ-7 original [93]. Se llevd a cabo a través del método de traduccion-
retrotraduccion. Al igual que en nuestro trabajo, la timpanometria fue considerada como el
gold estandar para el diagndstico de DT, si bien, afiadian la tubomanometria (ver apartado
6.2.2.2), como otra prueba complementaria valiosa en su valoracion. En la tabla XXV1 se
expone la comparacién entre la validacion en lengua espafiola propuesta por el grupo de
Herrera (derecha), con la de nuestro trabajo (izquierda), observandose una gran similitud
semantica entre ambas. No obstante, la presentada en esta tesis doctoral es una adaptacion
mas literal al cuestionario original, el cual al ser considerado un autocuestionario, podria
permitir una mejor comprensién de los enunciados por parte de los pacientes. En la
metodologia del trabajo de Herrera, se realizaron 3 grupos, 1 grupo de controles y 2 grupos
de casos (pacientes con patologia 6tica y pacientes con patologia nasal). La puntuacion
media del ETDQ-7 en el grupo de controles fue de 9,96 (DE 2,8), en el grupo de casos con
DT de causa 6tica, de 20,44 (DE 8,5) y en caso de DT de causa nasal, una puntuacion de
13 (DE 6,7). Al igual que en nuestros resultados, permite una muy buena discriminacion
entre sujetos sanos y enfermos en el grupo de pacientes con DT de etiologia 6tica, no asi

en el grupo de etiologia nasal.

La utilidad del cuestionario ETDQ-7 frente al diagnostico clinico por criterios ORL
(tabla IV), se centra preferentemente en sus excelentes pardmetros estadisticos, y en que no
es necesario tener ningn conocimiento de la tematica otorrinolaringoldgica, para poder
realizar dicho diagnostico con una gran precision. Por contra, algunos pacientes tienden a
puntuar al alza alguno de los items, respondiendo a ellos cdmo si presentasen de forma

activa dicha sintomatologia, y no en respuesta a la clausula “de forma habitual”.
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Tabla XXVI.- Comparacion cuestionario de disfuncion tubérica de 7-items en lengua espafiola.

ETDQ-7ve Herreray cols. [108]

De forma habitual (desde hace méas de 1 mes), )
) ) L . Durante el pasado mes, como de molestos le han
¢cuanto y cual de los siguientes sintomas le ha o
resultado los siguientes sintomas
supuesto a usted un problema?

1. ¢Presion en los oidos? 1. ¢Presion en el oido?

2. ¢Dolor en los oidos? 2. ¢Dolor en el oido?

3. ;Sensacion de taponamiento en los oidos o de estar ) N )
i 3. ¢ Tiene sensacion de taponamiento?
“bajo el agua™?

4, ¢Sintomas auditivos cuando tiene un resfriado o 4, ;Sintomas en el oido cuando tiene catarro o

sinusitis? sinusitis?

5. ¢Sonidos de clic o de pequefios chasquidos en los ] .
07 5. ¢Chasquido de apertura en el oido?
oidos?

6. ¢Pitido 0 zumbido en los oidos? 6. ¢Zumbido en el oido?

7. ¢Sensacion de que su audicion esta amortiguada o o o
. 7. ¢Disminucion de la audicion?
reducida?
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11.2.- Disfuncién tubérica en pacientes con migrafia episddica y migrafia crénica

11.2.1.- Tamano muestral

Se recogi6 una muestra de conveniencia segun el tiempo establecido de 3 meses para
el reclutamiento de pacientes, asegurandose coger un minimo de 70 sujetos en el grupo de
controles, para una prevalencia estimada de DT poblacional del 0,6 al 5% [86, 87], y 60

pacientes en el grupo de casos (30 sujetos con ME y 30 sujetos con MC).

Tanto el grupo de controles, como el de casos, presentan unas caracteristicas socio-
demogréficas y resto de variables secundarias, similares a la de los estudios poblacionales.
A la vista de los resultados expuestos, se infiere un suficiente tamafio muestral en cada uno

de los grupos.

11.2.2.- Caracteristicas Socio-Demograficas

a) Género

Comparando en el presente trabajo la proporcion de sujetos con ME y MC respecto al
género (ratio mujer/hombre en grupo ME = 13,50; ratio mujer/hombre en grupo MC = 6,33),
con los diferentes estudios poblacionales de prevalencia de migrafia publicados en la
literatura médica, se puede observar una sobrerrepresentacion del género femenino. En la
tabla XXVII se muestran diversas publicaciones relevantes con elevado numero de
participantes, en las que la proporcion por género en los grupos de ME y MC, varia desde
28 a5y 3,7 a 509 respectivamente, a favor del género femenino. Esta discrepancia
encontrada en el grupo de ME, supone un sesgo de seleccion, probablemente debido al

reducido tamafio muestral.
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Tabla XXVII.- Distribucion de pacientes migrafiosos en diferentes estudios en relacién al tipo de migrafia'y género

ME (n° pacientes) | MC (n° pacientes) Ratio
mujer/hombre
Mujer Hombre Mujer  Hombre ME MC
Buse DC, Manack A, Y cols. 2010 [46] 8.469 2.117 515 140 4,00 3,68
Yang M, Rendas-Baum R, y co0ls.2011 [125] 553 158 109 20 3,50 5,45
Blumenfeld AM, Varon SF, y cols. 2011 [28] 6.862 1.365 427 72 5,03 5,93
Rojo E, Pedraza M1y cols. 2015 [131] 602 213 356 78 2,82 4,6

ME: migrafa episodica; MC: migrafia cronica.

Como se expuso en resultados (apartado 10.2.1 y anexo 15), fue realizado un subanalisis
por género de los pacientes diagnosticados de DT clinica (n 27), resultando 25 mujeres
(92,6%) y 2 hombres (7,4%), frente a las 67 mujeres (89,3%) y 8 hombres (10,7%), que no
obtuvieron dicho diagnostico, sin encontrarse diferencias significativas entre ambos grupos
(p n.s.). De esta forma, en nuestro trabajo el género no parece ser un factor asociado a DT

clinica.

b) Edad

Segun los datos expuestos en la tabla XVI, el subgrupo de pacientes con MC presentaba
una mayor edad media que el conformado por los pacientes con ME. Estos datos serian
compatibles con la idea de migrafia como una enfermedad progresiva y escalonada que suele
requerir tiempo para desarrollarse, evolucionando desde una ME infrecuente a una ME
frecuente, y posteriormente hacia una MC [9, 10, 32, 35]. A pesar de dicha linealidad
evolutiva, actualmente se sabe que algunos pacientes debutan directamente con una MC sin

pasar por el diagnostico previo de ME, o saltando alguna de sus fases intermedias [10].

Otra explicacion para dicho resultado, podria ser, al igual que se hipotetiza en un trabajo

realizado por Buse y cols. [29], que los pacientes con MC presenten un aumento de la
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frecuencia relativa de episodios de cefalea mensuales asociados a la edad, debido a que los

sujetos con ME tienden a remitir con el paso del tiempo.

Nuestros resultados se ven reafirmados en diferentes articulos de relevancia (tabla
XXVIII), encontrandose igualmente, una mayor edad en los sujetos que padecian MC, frente

a los de ME.

Tabla XXVI11.- Distribucién de pacientes migrafiosos en diferentes estudios en relacion con la edad

Articulos Edad media (ME) Edad media (MC)  p-valor
Buse DC, Manack A, Y cols. 2012 [27] 50,1 (12,1 DE) 52,3 (12,2 DE) 0,002
Buse DC, Manack A, Y cols. 2010 [46] 46 (13,8 DE) 47,7 (14 DE) <0,05

ME: migrafia episédica; MC: migrafa crdnica; DE: desviacion estandar; cols.: colaboradores.

De forma similar a los estudios expuestos en la tabla previa, en el afio 2011, Katsarava
y cols. [36], publicaron en la revista Cephalalgia un articulo en el cual se segregaba la
poblacion migrafiosa en un subgrupo con MC, otro con ME de alta frecuencia (9-14
dias/mes) y otro con ME de media y baja frecuencia (1-8 dias/mes), encontrandose que los
sujetos del grupo con MC eran significativamente mayores que los incluidos en los 2 grupos

con ME, sin encontrar diferencias en cuanto a la edad entre ambos.

c) Resto de variables Socio-Demograficas:
e [IMC
Son numerosos los articulos médicos direccionados hacia el estudio del sobrepeso
y obesidad como factores asociados con las diferentes caracteristicas de las cefaleas.
Al igual que en los resultados obtenidos, en los cuales los pacientes con MC
presentan un IMC maés elevado que los de ME, existen otros trabajos en PubMed, en

los que el sobrepeso (IMC 25-29.9) y la obesidad (IMC > 30) se asocian a la
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presencia de cefalea crdnica diaria, llegando a observarse en algunos trabajos, un OR
de 3 y 5 respectivamente, frente a sujetos con peso normal (IMC 18.5-24.9) [61].
Bigal y Lipton, publicaron en 2006 un articulo en el que concluian la existencia de
una mayor relacion de la obesidad con la MC, frente a otros tipos de cefalea no

migrafiosa [69].

Al igual que sucede en nuestro trabajo, Bigal presentdé en 2006 otro articulo
llamado Obesity and migraine [70], en el cual eran evaluados 30.215 sujetos,
concluyendo con la existencia de una relacién creciente y positiva entre el IMC y

una mayor intensidad de los ataques de migrafia.

En el presente estudio, al no ser encontradas diferencias en cuanto al IMC en los
pacientes divididos por la presencia o ausencia de DT clinica, no podemaos introducir

la obesidad como factor asociado a la DT en nuestra muestra.

Nivel de estudios

No fueron halladas diferencias entre los pacientes con MC y ME, no obstante, el
valor p fue proximo a la significacion (p 0,065), a favor de un menor grado formativo
en los pacientes con MC frente a los diagnosticados de ME. Tanto en el articulo de
Blumenfeld y cols., publicado en la revista Cephalalgia [28], como en el de Ferrari
y cols., en Headache [48], se concluye un menor nivel educativo en el grupo de

pacientes con MC.

A tenor de los resultados, seria muy posible alcanzar la resefiada significacion de

los datos, aumentando el tamafio muestral.
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Estrés

Aunque en nuestro estudio, esta variable secundaria no muestre ningin grado
de correlacion con el tipo de migrafia que presenta el paciente, ni con la presencia
de DT, en la literatura si que encontramos algunos articulos que demuestran dicha
asociacion, tanto hacia aumento del nimero de dias de cefalea/mes [71], como

dirigido hacia un peor prondstico de la migrafa [72].

En un articulo publicado por Buse y cols., en 2012 [27], la proporcion de estrés
entre los pacientes con MC (23,6%) era aproximadamente el triple que entre los

pacientes con ME (8,5%).

Posiblemente, la falta de correlacién entre los datos sea debida al reducido

tamafio de nuestra muestra.

Etnia

Existe diversidad de resultados en la literatura en cuanto a la implicacién de la
raza en el prondstico de la migrafia. Blumenfeld y cols., publicaron en 2011 un
trabajo multicéntrico con un total de 499 pacientes con MC y 8.227 con ME, en el
cual se demostraron diferencias significativas en cuanto a la etnia, como factor
asociado al tipo de migrafia, con una mayor representacion de la raza caucésica en el
grupo de MC, frente a una mayor representacion asiatica en el grupo de ME (p <
0,001) [28]. Sin embargo, Buse, Manack y cols., en un articulo publicado en 2012,
con 373 pacientes con MC y 6.554 con ME, concluyeron con la ausencia de
implicacion de la etnia en dicho pronéstico [27]. Si bien, la interpretacion de dichos
resultados debe ser cautelosa, ya que la estratificacion de los pacientes en relacion a

la raza, fue diferente en sendos articulos (Blumenfeld y cols.: caucasica, asitica,
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negra, latino-americana, otra y no responde; Buse, Manack y cols.: caucésica,

africana/americana y otra/no responde).

Nuestros resultados no encuentran una diferencia estadisticamente significativa
en relacion al tipo de migrafia ni la presencia de DT respecto a la etnia. No obstante,

el bajo tamafio muestral, puede ser un factor a tener en cuenta en dicha observacion.
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11.2.3.- Variables descriptivas de la migrana

Tal y como ha sido desarrollado en el apartado de resultados, de los 102 pacientes con
criterios de inclusién para el estudio, 58 presentaban una ME y 44 una MC. Esta relacion
1,32:1 (ME/MC) es totalmente artificial si atendemos a la realidad, ya que la prevalencia
estimada de la MC es de un 1,4 a 2,2% [29, 40, 41], frente a un 12% para la ME [39]. En la
tabla XXIX se muestran diferentes estudios poblacionales, con elevado numero de
participantes, en el que se observa una relacion de aproximadamente 17 pacientes a 1 entre
ME y MC. Esta proporcién pareceria bastante razonable, entendiendo la Migrafia como una
enfermedad progresiva, en la que no todos los pacientes que padecen una ME acaban
evolucionando hacia una MC, sino que s6lo progresa un pequefio porcentaje de ellos [32,

37].

En nuestro trabajo, al ser extraida la muestra de pacientes de una consulta de cefaleas
refractarias, explicaria el sesgo de seleccion de aquellos pacientes migrafiosos que se
encontraban con peor situacién clinica, esto es mayor nimero de pacientes con MC y la
seleccion de aquellos pacientes con ME con mayor discapacidad, esto es, una pequefia

proporcidn de los pacientes con ME.

Tabla XXIX.- Distribucion de pacientes migrafiosos en diferentes estudios en relacion al tipo
de Migrafa

Avrticulos ME MC Total Ratio

ME/MC
Serrano D, Manack AN, y cols. 2013 [30] 6.297 373 6.670 16,9
Blumenfeld AM, Varon SF, y cols. 2011 [28] 8.227 499 8.726 16,5
Buse DC, Manack A, y cols. 2010 [46] 11.249 655 11.904 17,2

Los resultados comparativos de las variables descriptivas que mostraron un grado de

significacion entre el grupo de pacientes con ME y MC (dias de cefalea/mes, nimero de
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ataques incapacitantes/mes, e intensidad media de los ataques), coinciden con lo expuesto en

distintos estudios poblacionales [28, 29].

En este punto, es interesante resaltar, tal y como se expuso en el apartado de resultados,
cémo en el grupo de pacientes con DT clinica, la duracion media del ataque fue 12 horas
superior a la de los pacientes sin DT. Dicha mayor duracién, parece independiente del tipo
de migrafia que presentaba el paciente, ya que segun muestra la tabla XXIII, no fueron
encontradas diferencias significativas en la duracion del ataque entre el grupo de ME y MC.
Esto podria sefialar a la DT clinica, como un factor independiente del tipo de migrafia para
poder identificar a aquellos pacientes con riesgo de padecer episodios migrafiosos mas
prolongados. Si bien, este resultado debe ser tomado con cautela, puesto que el bajo tamafio

muestral podria haber interferido en dicho hallazgo.

Respecto a la variable abuso de farmacos, en la literatura encontramos articulos que
describen un porcentaje del 60-66% en el grupo de MC ((Rojo, 2015 [132] y Colas, 2004
[133]) y otros que muestran cifras proximas al 80% (Tepper, 2002 [67] y Bigal, 2004 [66]),
siendo estas Ultimas similares a las obtenidas en este trabajo. Dicho porcentaje se mantuvo
sin cambios significativos entre los pacientes pertenecientes al grupo de ME. La similitud en
la frecuencia de abuso analgésico entre los pacientes con MC y ME, podria deberse a que la
mayoria de los pacientes con ME que fueron reclutados, pertenecian al espectro con peor
situacion clinica (mediana 10 dias de cefalea/mes). No hubo diferencias respecto a la

presencia de este item en relacion a la variable DT clinica.
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11.2.4.- Variables asociadas a las escalas.

« MIDAS: Como era de esperar, los pacientes con MC presentaron unos valores
significativamente més elevados que los de ME, conllevando con ello, mayor grado de
discapacidad [28]. De la misma manera, y como parte de uno de los objetivos
secundarios, fue evidenciada una peor situacion clinica, segin puntuacion MIDAS, en
el grupo de pacientes que presentaron DT clinica. Tanto la puntuacién, como el intervalo
de confianza de este grupo de pacientes con DT clinica, fue superior al de los pacientes
con MC. Estos resultados indican que, independientemente del tipo de migrafia, los
pacientes que presentan DT clinica tenian mayor grado de discapacidad que los que no

la presentaron.

En un trabajo realizado por Bigal y cols. [7], publicado en 2008 en Neurology, la
mediana de los resultados obtenidos en el cuestionario MIDAS en los grupos de
pacientes con ME y MC, fue de 10 y 63,4 puntos, respectivamente. Esto, es un valor
significativamente distinto al nuestro, el cual resultd ser de 31,5 en el grupo de ME y
48,5 en el de MC. La mayor diferencia encontrada fue en el grupo de ME, el cual, al
haber sido extraido de una muestra poblacional, representaba a la media de los pacientes
con ME, incluyendo en este grupo, tanto de baja, media, como de alta frecuencia. Sin
embargo, y como se describio en material y métodos, el grupo de ME utilizado en el
presente trabajo, es Unicamente representativo de los pacientes con ME con peor

situacidn clinica.

» Estado Salud percibido: Reflejo de lo presentado en numerosos trabajos, los
pacientes con MC, tuvieron un peor estado de salud percibido [45]. Sin embargo, llama
la atencién, que aungue el grupo de pacientes con DT clinica presentaba una peor
puntuacion MIDAS, no fueron encontradas diferencias en cuanto al estado de salud

percibido, si bien, la mediana de este grupo fue de 5 puntos inferior (peor estado salud
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percibido) al de los pacientes sin DT. Esta falta de significacion, podria deberse

probablemente a un insuficiente tamafio muestral.

» HIT-6: La puntuacién obtenida mediante este test, no permiti6 encontrar diferencias
significativas ni entre el subgrupo formado por ME/MC ni por la presencia de DT
clinica, si bien, los valores resultantes marcan una tendencia superior en los pacientes
con MC (64 Vs 61 puntos). Segun diferentes articulos, entre los cuales destaca el
realizado por Buse, Manack y cols., publicado en 2012 en Headache [27], la puntuacion
de los pacientes con ME y MC fue de 58 y 63,7 respectivamente (OR 5,88 (IC 95%
4,97-6,78. P = 0,0001). En ese trabajo, no fue incluido el cuestionario MIDAS en su
metodologia, por lo que no podemos comparar la variacion de puntuacion entre ambas

escalas.

Una posible explicacién, por la cual no se han encontrado diferencias entre los grupos
a estudio, es porque al presentar este cuestionario un rango de valores mas limitado que
el del cuestionario MIDAS (HIT-6: 36-78; MIDAS 0-270), la posibilidad de encontrar
dichas diferencias precisaria de un mayor tamafio muestral, para asi poder reducir el

intervalo de confianza.

+ EQ-5D: La ausencia de precisién para encontrar diferencias entre los grupos

estudiados, podria deberse a 3 factores:

- No ser una escala disefiada para cuantificar la discapacidad debida a la

situacion de migrafia.

- Todos los pacientes partian de una situacion basal “patologica”, lo cual,
reduce ain mas el pequefio rango de valoraciones que permite el

cuestionario.

- El bajo tamafio muestral impediria ver diferencias estadisticamente

significativas.

+ BECK y HAMILTON: Los resultados obtenidos segun la escala de depresién de

Beck, muestran, al igual que en la literatura médica [28, 53, 54], una mayor puntuacion
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en los pacientes con MC frente a ME, lo cual traduce un peor estado animico en este
grupo de pacientes. De igual manera, en otro trabajo, Buse y cols. [27], mediante el uso
de otro cuestionario validado para valoracién de la depresion (Primary Care Evaluation
of Mental Disorders (PRIME-MD)) [134], encontraron mayor frecuencia de depresion

en el grupo de MC (25,2%), frente a ME (10%).

La DT clinica, segun los resultados de nuestro trabajo, no se asocié con &nimo mas
depresivo, sin embargo, la escala de Hamilton si pudo evidenciar mayor grado de
ansiedad en este grupo de pacientes. Dicha diferencia no pudo ser encontrada entre los
pacientes con ME y MC, en los cuales, segun algunos articulos se aprecia mayor grado
de ansiedad en los pacientes diagnosticados de MC [28]. Nuevamente, el tamafio

muestral podria justificar dicha falta de significacion.

« EPWORTH: Aunque la DT clinica esta relacionada con la roncopatia y el SAHS
[6, 85], y ambos estén relacionados con la MC [59, 62, 68], en nuestro trabajo no se
encontraron diferencias entre los grupos a estudio (ME/MC y DT si/no). En PubMed
podemos encontrar diversas publicaciones que describen la roncopatia y el SAHS, como
factor de comorbilidad en la cefalea cronica diaria [62, 80], y mas especificamente, con

la MC en un reciente articulo de Buse y cols., publicado en Headache en 2019 [59].

En un articulo publicado en 2017, por Moon y cols. [135], se evalu6 la somnolencia
diurna de un grupo de 227 pacientes con migrafia, sin diferenciacion por tipo de la
misma. La puntuacion media en el cuestionario de Epworth, fue muy similar al obtenido

por nosotros (6,0 £ 4,2).
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11.2.5.- Variables principales: DT clinicay DT diagndéstica

Entendiendo la DT como una entidad dinamica, en relacion a procesos tanto endogenos,
como exdgenos al organismo [85, 91, 99, 100], la utilizacion de técnicas diagnosticas que
Unicamente evallen de forma puntual la funcionalidad de la TE, cémo la timpanometria o
tubomanometria entre otras, podria conllevar a sesgos en el diagndstico de dicha entidad. En
contraposicion, la existencia de datos clinicos extraidos de la anamnesis podria ser méas
fiable, puesto que no evalian un momento concreto en el tiempo, sino una situacion clinica

habitual en el propio paciente.

En Espafia se desconoce la prevalencia de DT diagnoéstica en la poblacién general, pero
teniendo en cuenta que la poblacion Europea sigue patrones bastante homogéneos,
podriamos asumir, que quizas se comporte de una forma muy similar a Reino Unido, dénde
ademas, la prevalencia de ME y MC si es equiparable a la de Espafia [31]. En un estudio
realizado por Browning y Gatehouse en Reino Unido sobre un muestreo aleatorizado de
2.208 sujetos extraidos de listas censales, la prevalencia de DT diagnoéstica crénica result6
ser de un 0,9% (IC 95% 0,6-1,2) [86], lo cual, se asemeja en parte, a la frecuencia de
aparicion de DT diagnéstica en nuestro grupo de controles (2,74%). Aunque se han asumido
semejanzas poblacionales, merece la pena resefiar que ambas muestras tienen una media de
edad y una representacion porcentual en género, diferentes (tabla XXX).

La escasa representacion muestral de DT diagndstica tanto en el grupo de casos, como
controles, genera importantes limitaciones para poder incluir dicha variable en el estudio
estadistico. No obstante, aunque no fueron encontradas diferencias en cuanto a la aparicion
de la misma en ambos colectivos, parece haber una mayor tendencia representativa en el

grupo de casos.
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Tabla XXX.- Caracteristicas socio-demogréaficas de un muestreo de pacientes control
(Browning y Gatehouse) [86] comparado con nuestra muestra.

Browning y Gatehouse [86] Jaime Herreros-Rodriguez

Edad (afios) 18-40 637 27
41-60 958 42
61-80 613 4
Edad media 49,85 43,08
Género Hombre (%) 1.016 (46,01) 11 (15,07)
Mujer (%) 1.192 (53,99) 62 (84,93)
TOTAL 2.208 73

La presencia de DT clinica en el grupo de casos fue claramente superior al grupo de
controles. Aunque inicialmente no fueron encontradas diferencias en la aparicion de DT
clinica entre los pacientes con ME y MC, mediante un modelo de regresién logistica y
ajustando por diferentes variables, si que fue observada una mayor presencia de DT clinica
en el grupo de pacientes con MC. De esta manera, se presenta la DT clinica como una

novedosa comorbilidad asociada a la ME y en mayor medida a la MC.

Al no tratarse de un estudio longitudinal prospectivo, en el cual se hubiera seguido a los
pacientes a lo largo de los afios, desconocemos si la DT clinica podria ser utilizada como un
marcador de riesgo o de progresion de ME a MC, o por el contrario, si ésta es consecuencia

de la propia migrafia.

El discreto grado de concordancia resultante entre las variables DT clinica y diagndstica,

podria explicarse segin dos posibles planteamientos:

Primero. — Tal y como ha sido expuesto en diferentes apartados del presente
manuscrito, la funcién/disfuncion tubarica presenta ciertas fluctuaciones y

dinamismo a lo largo del tiempo, siendo interferida por numerosos factores, tanto
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externos, como internos al organismo. La valoracion clinica de la DT mediante
criterios ORL (tabla V), o el cuestionario ETDQ-7ve, nos permite una muy buena
aproximacién clinica, segun los valores de sensibilidad, especificidad y valor
predictivo negativo obtenidos en éste, y otros trabajos realizados. Esto convierte a la
variable principal DT clinica, como un pardmetro mas eficiente que la DT
diagndstica para su uso en pacientes con migrafia. No obstante, en relacion a las
dificultades para la valoracion del estado de la TE sin interferir en su funcionalidad,
aun no contamos con un test definido, suficientemente fiable y preciso para dicho

diagndstico [109, 110].

Segundo. — El estudio actual de la fisiopatogenia de la migrafia, ha pasado desde un
modelo clésico vascular, resultando de procesos de vasomodulacion meningea, hacia
una enfermedad mucho mas compleja, en cuya participacion se incluyen tanto
estructuras corticales, subcorticales [17], tronco-encefalicas [16] y periféricas, como
sus respectivos sistemas sensoriales [18, 21], cognitivos, afectivos y autonémicos
[136], modulados por diferentes moléculas y neurotransmisores (Péptido
Relacionado con el Gen de la Calcitonina (CGRP), sustancia P, 6xido nitrico,
glutamato, serotonina y péptido intestinal vasoactivo, entre otros) [20]. En relacién
a estos cambios, se produciria un fendmeno de sensibilizacion central, y
consecuentemente una alodinia cutanea [19, 21], localizada preferentemente en area
trigeminal [20, 137]. Seria precisamente a dicho nivel, donde los pacientes
migrafiosos presentarian con mayor frecuencia las referidas molestias caracteristicas.
De esta manera, la sintomatologia, no seria propia de una DT, sino mas bien, un

equivalente de la alodinia cutanea trigeminal en area ética.

En este punto, merece la pena recordar 2 areas ORL cutdneo-mucosas dependientes

de subdivisiones del nervio trigémino [138, 139]:
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- Nervio auriculo-temporal (rama de la division mandibular del trigémino):
Inerva la mitad supero-lateral del pabell6n auricular, porcion superior del

meato auditivo externo y un segmento de la membrana timpanica.

- Nervio faringeo (rama de la division maxilar del trigémino): Inerva la region

rino-faringea y mucosa alrededor del ostium de la TE.

Como ha sido expuesto en la introduccion de este manuscrito, en la literatura médica
encontramos cada vez mayor nimero de articulos, que relacionan la alodinia cutanea con
diferentes caracteristicas de la migrafia, tanto descriptivas (mayor frecuencia e intensidad de
los ataques [76]), de comorbilidad asociada (sintomatologia ansioso-depresiva [76]), como
a nivel terapéutico (mayor abuso de medicacion abortiva [76], peor respuesta del dolor al
consumo de triptanes [135, 140] y otros analgésicos [141], y diferente respuesta a
Onabotulinumtoxina A [22, 142]). Es por ello, que su estudio debe ir de la mano del de la
DT, ya que curiosamente existen varios items descriptivos, que correlacionan perfectamente
con las variables secundarias asociadas a la DT clinica, como son un mayor grado de

discapacidad segun la escala MIDAS y mayor grado de ansiedad.

Si tenemos en cuenta los factores de riesgo o comorbilidades complementarios a la DT
(tabla V) y la MC (tabla I1I), y eliminamos aquellos que forman parte de los criterios de
exclusién del estudio, la roncopatia crénica, el SAHS [6, 68] y un elevado IMC [61, 69] se
encuentran intimamente asociados a ambas entidades, pudiendo ser un factor de confusién
dentro del analisis estadistico. Sin embargo, en nuestro trabajo, al no ser encontradas
diferencias en cuanto a la presencia de SAHS (valoracion mediante escala Epworth) entre
los grupos de ME/MC y DT si/no, ni asociacién entre el IMC vy la presencia de DT, dicha

relacion no parece probable en nuestra muestra.

Seria necesario de cara a futuros estudios, aumentar el tamafio muestral y poder realizar
mediciones dindmicas de la situacion funcional de la TE a lo largo del tiempo, para poder
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conocer de esta manera, si existiese un aumento del nimero de pacientes con DT diagnoéstica
en relacion a los pacientes con ME y MC. En caso de ausencia de mejoria del grado de
concordancia entre ambos pardmetros (DT clinica y diagnoéstica en el grupo de paciente con
ME y MC), el segundo planteamiento nos aproximaria a la hipdtesis de la disfuncion de las
vias sensitivas trigeminales, cursando cémo una DT clinica de perfil mas alodinico, esto es,

sin un correlato clinico-patoldgico hacia disfuncion de la TE.

Este no seria el primer trabajo en el cual se ha encontrado una relacion entre migrafia y
patologia de area ORL, sino que ya han sido descritas otras entidades como el vértigo, las

cuales estan claramente vinculadas a los pacientes migrafiosos [143, 144].
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11.3.- Fortaleza y limitaciones del estudio

11.3.1.- Fortaleza del estudio

1.- La traduccién del cuestionario ETDQ-7 en lengua espafiola, presenta unos
parametros estadisticos excelentes en la deteccion de DT. Dicha traduccion directa, se
ve reforzada por la gran similitud existente con el trabajo de validacion realizado
mediante el modelo de traduccion-retrotraduccién, publicado por Herrera y cols., en

2018 [108].

2.- Al tratarse de un estudio de casos y controles, su ventaja radica en:
¢ Nos permiten evaluar diferentes factores de riesgo y/o comorbilidades de forma
simultanea, y si existe cierto grado de asociacion entre ellos
e Posibilidad del estudio de factores de riesgo y/o comorbilidades poco

prevalentes en la poblacién general, como puede ser la DT.

3.- Los resultados de las variables secundarias (socio-demogréaficas, descriptivas de la
migrafa y escalas), son muy similares comparativamente a los obtenidos en estudios
poblacionales de sujetos migrafiosos, lo cual permite a pesar del reducido tamafio

muestral, aproximar los datos a la poblacion.

4.- El estudio timpanométrico fue realizado por una persona entrenada en la técnica, y
su valoracion, supervisada por un ORL experto, por lo que ante cualquier anomalia o

duda, ésta fue repetida de cara a mejorar la fiabilidad de los resultados.
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11.3.2.- Limitaciones del estudio

11.3.2.1.- Traduccién y adaptacién del ETDQ-7

1.- Todos y cada uno de sus items, se debe puntuar teniendo en cuenta el grado de
problemética global que ocasionan en el propio paciente. Sin embargo, algunos
sujetos podrian sobrestimar los resultados, si no tuvieran en cuenta la sentencia
inicial del cuestionario “De forma habitual...”, y respondieran a los mismos,

remitiéndose exclusivamente al momento activo de la clinica de DT.

2.- Al no existir un claro gold estandar para el diagnéstico de la DT, no es fécil
determinar la validez concurrente del test. Por otro lado, al ser dindmica la DT,
cualquier test diagnostico que mida de forma puntual en el tiempo, puede incurrir en

un infradiagndstico de esta entidad.

3.- Los sintomas principales de DT, no son exclusivos de patologia ética, sino que
también se pueden encontrar en diferente problematica de area ORL. De esta manera,
la utilizacion de este cuestionario, deberia ir asociada a valoraciones que despisten
otras posibilidades (historia clinica y exploracion otoscopica y/o nasofibroscépica

del paciente), pudiendo incurrir en un sobrediagnostico.

4.- El timpanograma debe ser realizado por una persona con experiencia, e
interpretado en un contexto clinico y exploraciones complementarias del paciente.

Los limites de la timpanometria son:

e Una curva normal y centrada no permite excluir con certeza la presencia de
liquido en oido medio, pudiendo existir en un 10-15% de los casos ocupacion
de la caja timpanica.

e Existen curvas falsas por mala técnica al colocar la sonda apoyada en la pared
posterior del CAE, o por la presencia de tapones de cerumen en el CAE, por
lo que es obligado realizar una otoscopia antes de realizar la timpanometria.

¢ Ciertas patologias del oido medio pueden no alterar la timpanometria, como
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por ejemplo la otosclerosis incipiente.

11.3.2.2.- Disfuncién tubarica en pacientes con migrafia episodica y migrafia cronica

1.- El reducido tamafio muestral del estudio, podria haber interferido en:

¢ La significacion de los resultados, impidiendo ver diferencias o magnificando
los valores obtenidos, incurriendo asi en falsas conclusiones.

¢ No haber conseguido una seleccién de pacientes representativa de la poblacidn.
Es el caso del género masculino, el cual se encuentra infrarrepresentado. No
obstante, en el trabajo no se encontrd ninguna asociacion entre el género y la

variable principal a estudio, DT.

2.- Al tratarse de un estudio de casos y controles, existen una serie de posibles sesgos
en la seleccion de ambos grupos y en la obtencién de la informacion. Entre ellos

destacan:

e Sesgo de seleccion: El reclutamiento de pacientes fue realizado mediante un

muestreo de conveniencia durante un periodo de tiempo de 3 meses (periodo
habitual de citacion de pacientes), con el objetivo de valorar a todos los
pacientes pertenecientes a la consulta de cefaleas refractarias. La fidelidad en la
asistencia sanitaria, esta relacionada, entre otros factores, con la situacién
clinica del paciente, de tal forma que los pacientes con mejor situacion clinica,
tienden a faltar con mayor frecuencia que los que presentan situacion mas
precaria. Es por ello, qué en nuestra muestra se encuentren sobrerrepresentados

pacientes con peor estado clinico.

El subgrupo de pacientes con ME, al haber sido seleccionados de una consulta

de cefaleas refractarias, éstos pertenecian a aquellos con peor situacion clinica
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(mayor nimero de pacientes con ME de alta frecuencia frente a media y baja
frecuencia), con lo cual no seria representativo de la poblacion. De esta manera,
los datos extraidos no permitirian inferir las conclusiones al sector de pacientes
con ME de baja y media frecuencia, esto es, la poblacion habitual de pacientes
con ME.

La seleccion de los casos en ningin momento fue aleatorizada, sino que se
incluyeron aquellos que cumplian los criterios y estaban de acuerdo en

participar en el estudio.

e Sesgo del entrevistador: Para reducir su impacto en el grupo de casos, el médico
evaluador desconocia el subgrupo al cual pertenecian los pacientes (ME o MC).
No fue asi en el grupo de controles, no obstante, al ser el cuestionario ETDQ-7
un autocuestionario, la puntuacion del mismo dependia Unicamente de las

respuestas del propio sujeto control.

e Sesgo de memoria: Como nuestro factor a estudio o exposicion, es la presencia

de DT (clinica y/o diagnostica), tanto el cuestionario ETDQ-7ve como la
anamnesis, valoran una situacion habitual para el paciente, sin hacer referencia
a hechos antiguos, o posiblemente ya olvidados. Para reducir el mismo, toda
informacién fue recabada directamente desde el paciente y confirmada con la

historia clinica hospitalaria.

3.- Al ser una muestra seleccionada de una consulta hospitalaria especializada, no es

posible estimar la incidencia ni prevalencia del factor a estudio a nivel poblacional.

4.- El grupo de controles fue utilizado unicamente para el estudio de la frecuencia de
aparicion de la variable principal frente al grupo de casos. No se recogié ninguna

otra variable que no fuera puntuacion del ETDQ-7ve, género y edad, por lo que no



DISCUSION

nos permitio realizar comparaciones de otras variables con el grupo de pacientes

migrafosos.

5.- En los estudios de casos y controles, no es facil establecer una secuencia temporal

entre la exposicion (presencia de DT) y la enfermedad (ME o MC), por lo que

Gnicamente se puede concluir con la existencia de asociaciones entre ambos factores.
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12.- RELEVANCIA CLINICA E IMPLICACIONES FUTURAS

Cada ataque de migrafia supone una gran discapacidad personal y laboral sobre la persona
que la padece, produciendo con ello, un importante impacto en la calidad de vida de los individuos
afectos y conllevar altas cargas socio-economicas.

El estudio de las bases fisiopatogénicas de la misma y de los factores asociados a un peor
pronostico, nos puede ayudar en su manejo y prevencion. De esta manera, se podria llegar a evitar
en algunos pacientes, la torpida evolucion hacia formas clinicas mas agresivas de migrafia.

En este estudio de investigacion, se propone la DT clinica como comorbilidad en aquellos
pacientes con ME y MC, pudiendo llegar a ser un marcador prondéstico y/o de gravedad en referidos
sujetos. El uso del cuestionario ETDQ-7ve parece ser una buena herramienta para el despistaje de
dicha entidad.

Seria necesaria la realizacion de nuevos estudios, preferentemente prospectivos a largo plazo,
destinados al cribado de la DT desde fases iniciales de la ME (ME infrecuente o de baja frecuencia)
y su seguimiento a lo largo de los afios, evaluando si la aparicion de la misma es causa o efecto del
empeoramiento clinico de la migrafia. La confirmacion de la hipétesis inicial, permitiria presentar la
DT como un factor de riesgo de progresion de la migrafia, ayudando asi a generar nuevas guias

clinicas y/o protocolos dirigidos a su diagnéstico y tratamiento precoz en pacientes con ME o MC.

En este punto, planteamos varias cuestiones a responder en un futuro préximo:

1.- La intervencidn sobre la DT:
¢Podria reducir el nimero de pacientes con ME que progresan a MC?
¢Podria reducir la discapacidad asociada a los pacientes con ME y MC?
¢Podria ayudar en la remision de los pacientes con MC?

2.- ¢Serian la DT clinica y la alodinia cutanea distintas expresiones de una misma

fisiopatogenia de la migrafia?
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13.- CONCLUSIONES

1.- El cuestionario ETDQ-7ve (Seven-ltems Eustachian Tube Dysfunction
Questionnaire version espafiola), es una herramienta util para el diagndstico de la

disfuncién tubarica clinica en pacientes con migrafia episédica y migrafia crénica.

2.- Los parametros estadisticos del cuestionario ETDQ-7ve, mantienen su similitud con

los del cuestionario original en lengua inglesa.

3.- Proponemos la disfuncion tubérica clinica, como una comorbilidad independiente

asociada a migrafia episédica y migrafia cronica.

4.- La disfuncion tubérica clinica podria ser un factor de riesgo independiente de otros
ya descritos, para la conversion de migrafia episédica a migrafia crénica en algunos

pacientes.

5.- La disfuncién tubarica clinica, se asocia en los pacientes con migrafa episodica y
migrafia cronica, a un mayor grado de discapacidad cuantificada mediante el
cuestionario MIDAS; mayor grado de ansiedad, segun la escala de ansiedad de

Hamilton; y mayor duraciéon media de los ataques de migrafia.
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Anexo 1.- INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
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Proyecto de Investigacidn titulado:

ESTUDIO TRANSVERSAL SOBRE LOS FACTORES DE RIESGO DE LA CRONIFICACION DE LA MIGRARNA
IMPLICACION DE LA OTOTUBARITIS EN SU FISIOPATOGENIA

Del cual el Dr.. Jesus HERNANDEZ GALLEGO,
Del Servicio de NEUROLOGIA es el Investigador Principal
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Anexo 2.- CONSENTIMIENTO INFORMADO (Traduccion y adaptacién en lengua espafiola del cuestionario
ETDQ-7 [93]).

‘ ® M Hospital Universitario ETIQUETA O DATOS DE FILIACION

- 12 de C}Ctubre NHC
Saludiadrid

BBl comunidad de Madrid NOMBRE y APELLIDOS .

HOSPITAL UNIVERSITARIO 12 DE OCTUBRE. AVDA. DE CORDOBA TELEFONO et seneeesneenens

S/N 28041 MADRID 3 ;
NUMERO CODIFICACION e,

4
(\ 913908000 SERVICIOS DE NEUROLOGIA Y OTORRINOLARINGOLOGIA CONSENTIMIENTO INFORMADO

TRADUCCION Y ADAPTACION EN LENGUA ESPANOLA DEL CUESTIONARIO “Eustachian
Tube Dysfunction Questionnaire” (ETDQ-7) [93].

¢En qué consiste este estudio?

1.- La disfuncién tubdrica es un proceso de malfuncién de la trompa de Eustaquio (estructura del sistema auditivo que
conecta el oido medio con la rinofaringe), cuya finalidad es compensar las presiones entre el oido medio y el exterior.
Clinicamente suele cursar con molestias oéticas, tales como la autofonia (oirse asi mismo) y sensacion de taponamiento
auditivo.

2.- Descripcion del proceso y Objetivos:

e A Ud. Se le va a ofrecer participar de manera totalmente voluntaria, en un estudio enfocado a averiguar la
existencia de factores asociados a una mala evolucion de la migrafia. Para ello se le va proporcionar un
cuestionario con multiples preguntas encaminadas a un mejor conocimiento de su historia clinica (anexo 5).

e Ademads de este cuestionario, se realizard:

= Valoracién Otorrinolaringolégica, mediante la cual se estudiara la presencia

de disfuncion tubarica, realizando una otoscopia (visualizacién del timpano vy

conducto auditivo externo mediante un instrumento médico (otoscopio), que
proyecta un haz de luz, que sirve para visualizar y examinar el conducto auditivo
externo y el timpano) y una timpanometria (prueba complementaria utilizada
para mediar la movilidad de la membrana timpanica, realizada mediante la
= colocacién de una pequefia sonda en el conducto auditivo externo, que emite un
I , pequefio sonido y registra su reflejo sobre la referida membrana). Si alguna de
estas pruebas fueran patoldgicas, se completaria el estudio con una fibroscopia
nasal (procedimiento en el cual se introduce una cdmara de pequefias
dimensiones por un orificio nasal para ver la trompa de Eustaquio (ver figura)).

] La_duracién aproximada de estos procedimientos es de unos 5 minutos para la realizacién del cuestionario y
de 15 a 20 minutos en el estudio Otorrinolaringoldgico.

éQué riesgos tiene?

1. La pulverizacion o inyeccién nasal de anestesia local puede dar lugar muy raramente a trastornos graves por alergia.

2. La fibroscopia es una técnica sencilla y segura con muy escasas complicaciones, entre las que se encontraria un
pequefio sangrado local por erosidn con la mucosa nasal. Puede atragantarse si come o bebe antes de una hora tras
la fibroscopia debido a la anestesia.

éNos autoriza?

Por este documento, solicitamos su autorizacion para la realizacidon de los procedimientos descritos previamente, y la
utilizacion de los datos que del mismo sean extraidos, para poder analizarlos. Cada uno de los datos serd manejado de
manera totalmente andnima. Usted puede decidir libremente si desea o no formar parte de este estudio, la negaciéon de
la participacion en el mismo, nunca supondria para usted un deterioro de la calidad asistencial recibida.
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Declaraciones y Firmas

Antes de firmar este documento, si desea mas informacidn o tiene cualquier duda sobre su enfermedad, no dude
en preguntarnos. Le informamos que tiene derecho a revocar su decisidn y retirar e consentimiento.

Conforme a lo dispuesto en la LOPD (Ley de Proteccién de Datos) 15/1999 del 13 de Diciembre se informa de que
sus datos seran tratados e incorporados a ficheros del drea 11 de Atencidn especializada con fines asistenciales, de gestion,
investigacion cientifica y docencia. Sélo podrian ser cedidos a organismos autorizados. Podria ejercer derecho a acceso,
cancelacion, rectificacién y oposicién en la gerencia de Area.

1. Relativo al paciente
D./D. 2ottt st e con D.NLI v

He sido suficientemente informado del procedimiento que se me va a realizar, explicAndoseme sus riesgos,
complicaciones y alternativas, lo he comprendido y he tenido el tiempo suficiente para valorar mi decisién. Por tanto, estoy
satisfecho con la informacién recibida. Por ello, doy mi consentimiento para mi inclusion en este estudio que previamente
me ha sido expuesto. Mi aceptacion es voluntaria y puedo revocar este consentimiento cuando lo crea oportuno, sin que
esta decisidn repercuta en mis cuidados posteriores.

Firma del paciente Fecha .../ cef o,

2. Relativo al médico
DE./Dra, ettt e er v he informado al paciente y/o tutor o familiar del objeto y naturaleza del
procedimiento que se le va a realizar, explicandole los riesgos, complicaciones y alternativas posibles.

Firma del médico Fecha .../ oo v

3. Relativo a los familiares y tutores
El paciente D./D.2.........corevevereeereeereee v st esenens no tiene capacidad para decidir en este momento.

D./D. 2ttt e con DNl y en calidad de ..o, he sido
informado/a suficientemente del procedimiento que se le va a realizar. Por ello, doy expresamente mi consentimiento. Mi
aceptacion es voluntaria y puedo retirar este consentimiento cuando lo crea oportuno.

Firma del tutor o familiar Fecha ..../.cf ...

4. DENEGACION DE CONSENTIMIENTO

Después de ser informado de la naturaleza y riesgo del procedimiento propuesto, manifiesto de forma libre y
consciente mi DENEGACION DE CONSENTIMIENTO para su realizacion, haciéndome responsable de las consecuencias
que puedan derivarse de esta decision.

Firma del paciente Fecha .../ oo/ e

Firma del tutor o familiar Fecha ...../.oef cvuee..
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Anexo 3.- CONSENTIMIENTO INFORMADO (Grupo casos - Pacientes con Migrafia Episodica/Cronica).

‘J‘ 12 de Octubre
o NHC e
Saludiiadnd
B comunidad de Madrid NOMBRE y APELLIDOS oo sers e sees e
HOSPITAL UNIVERSITARIO 12 DE OCTUBRE. AVDA. DE CORDOBA S/N TELEFONO
28041 MADRID T TR AT L TELEFONO s
2 NUMERO CODIFICACION e,
(\ 913908000 SERVICIOS DE NEUROLOGIA Y OTORRINOLARINGOLOGIA CONSENTIMIENTO INFORMADO

ESTUDIO DE LOS FACTORES DE RIESGO DE LA CRONIFICACION DE LA MIGRANA

¢En qué consiste este estudio?

1. La Migraiia o Jaqueca, es una enfermedad consistente en fuertes ataques de dolor de cabeza muy invalidantes que
afectan a un 12-16% de la poblacidn espafiola. En algunos pacientes, estos dolores de cabeza se hacen mas frecuentes,
generando mayor incapacidad en la persona, afectando tanto a su vida personal, como laboral. Es a este proceso al
que se denomina cronificacion de la migrafia.

2. La disfuncidn tubarica es un proceso de malfuncién de la trompa de Eustaquio (estructura del sistema auditivo que
conecta el oido medio con la rinofaringe), cuya finalidad es compensar las presiones entre el oido medio y el exterior.
Clinicamente suele cursar con molestias dticas, tales como la autofonia (oirse asi mismo) y sensacién de taponamiento
auditivo.

3. Descripcion del proceso y Objetivos:

e A Ud. Se le va a ofrecer participar, de manera totalmente voluntaria en un estudio enfocado a averiguar la
existencia de factores asociados a la cronificacién de la migrafia. Para ello se le va proporcionar un cuestionario
con multiples preguntas acerca del tipo de dolor que padece y la medicacion que Ud. tome.

e Ademds de este cuestionario se hara:

= Una valoracién Otorrinolaringoldgica, mediante la cual se
estudiara la presencia de DT, realizando una historia clinica y una
otoscopia (visualizacidn del timpano y conducto auditivo externo
mediante un instrumento médico (otoscopio), que proyecta un haz
de luz, que sirve para visualizar y examinar el conducto auditivo
externo y el timpano), y si éstas fueran compatibles con DT, una
fibroscopia nasal (procedimiento en el cual se introduce una
camara de pequefias dimensiones por un orificio nasal para ver la
trompa de Eustaquio (ver figura)).

= La Duracidn aproximada de estos procedimientos es de 20-30
minutos para la realizacion del cuestionario y 5-15 minutos en el
estudio Otorrinolaringolégico.

éQué riesgos tiene?

1. La pulverizacion o inyeccidn nasal de anestesia local puede dar lugar muy raramente a trastornos graves por alergia.

2. La fibroscopia es una técnica sencilla y segura con muy escasas complicaciones, entre las que se encontraria un pequefio
sangrado local por erosidén con la mucosa nasal. Puede atragantarse si come o bebe antes de una hora tras la fibroscopia
debido a la anestesia

éNos autoriza?

Por este documento, solicitamos su autorizacion para la realizacién de los procedimientos descritos previamente, y la
utilizacién de los datos que del mismo sean extraidos, para poder analizarlos. Cada uno de los datos serd manejado de
manera totalmente andnima. Usted puede decidir libremente si desea o no formar parte de este estudio, la negacién de la
participacidon en el mismo, nunca supondria para usted un deterioro de la calidad asistencial recibida.
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Declaraciones y Firmas

Antes de firmar este documento, si desea mas informacion o tiene cualquier duda sobre su enfermedad, no dude
en preguntarnos. Le informamos que tiene derecho a revocar su decision y retirar el consentimiento.

Conforme a lo dispuesto en la LOPD (Ley de Proteccion de Datos) 15/1999 del 13 de Diciembre se informa de que
sus datos seran tratados e incorporados a ficheros del area 11 de Atencidn especializada con fines asistenciales, de gestion,
investigacion cientifica y docencia. Sélo podrian ser cedidos a organismos autorizados. Podria ejercer derecho a acceso,
cancelacion, rectificacién y oposicién en la gerencia de Area.

5. Relativo al paciente
D/ D2ttt ettt et aaeaee coN DNLI e

He sido suficientemente informado del procedimiento que se me va a realizar, explicdndoseme sus riesgos,
complicaciones y alternativas, lo he comprendido y he tenido el tiempo suficiente para valorar mi decisién. Por tanto, estoy
satisfecho con la informacién recibida. Por ello, doy mi consentimiento para mi inclusién en este estudio que previamente
me ha sido expuesto. Mi aceptacion es voluntaria y puedo revocar este consentimiento cuando lo crea oportuno, sin que
esta decision repercuta en mis cuidados posteriores.

Firma del paciente Fecha .../ ccef oo,

6. Relativo al médico
DE./Dra, ettt e er v he informado al paciente y/o tutor o familiar del objeto y naturaleza del
procedimiento que se le va a realizar, explicandole los riesgos, complicaciones y alternativas posibles.

Firma del médico Fecha ..../....f ...

7. Relativo a los familiares y tutores
El paciente D./D.2........couveeviereeeeeeeree v no tiene capacidad para decidir en este momento.

D./D. 2ttt ettt e con D.N.lrvieieieieienne y en calidad de ..., he sido
informado/a suficientemente del procedimiento que se le va a realizar. Por ello, doy expresamente mi consentimiento. Mi
aceptacion es voluntaria y puedo retirar este consentimiento cuando lo crea oportuno.

Firma del tutor o familiar Fecha ...../occof ..

8. DENEGACION DE CONSENTIMIENTO

Después de ser informado de la naturaleza y riesgo del procedimiento propuesto, manifiesto de forma libre y consciente
mi DENEGACION DE CONSENTIMIENTO para su realizacidn, haciéndome responsable de las consecuencias que puedan
derivarse de esta decision.

Firma del paciente Fecha .../ e,

Firma del tutor o familiar Fecha ...../.oef ..
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Anexo 4.- HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO
(Grupo de controles — Pacientes sin migrafia).

Titulo: DISFUNCION ~TUBARICA. UNA NOVEDOSA COMORBILIDAD EN MIGRANA
EPISODICA Y MIGRANA CRONICA.

Investigador principal: Jests Hernandez Gallego

Jaime Herreros Rodriguez
Centro: Hospital Universitario Doce de Octubre
Introduccion

Me dirijo a usted para informarle sobre un estudio de investigacion que se esté realizando en este
centro, en el que se le invita a participar.

Nuestra intencion es que usted reciba la informacién correcta y suficiente para que pueda evaluar y
juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello, lea esta hoja informativa con atencion y
nosotros le aclaremos las dudas que le puedan surgir.

¢ Cual es su objetivo?

El objetivo principal del estudio es analizar la presencia de problemas del sistema auditivo como
causa de cronificacién de la Migrafia. Usted esta participando como persona sana, es decir, que no
presenta ningun problema significativo de la via otorrinolaringoldgica (oidos o nariz), ni padece de
migrafias/jaquecas.

¢ Colmo se realizara el estudio?
El estudio se realizara en 1 o 2 visitas en la/s cual/es se realizara/n:
- 18 visita: Obligatoria.

a) Se le realizara un cuestionario de unos 5 minutos sobre posibles sintomas asociados a
problemas principalmente auditivos.

b) Realizacion de una timpanometria. Esta es una prueba nada molesta ni dolorosa para usted,
que consiste en valorar la movilidad timpanica mediante un aparato que se introduce por el
conducto auditivo externo.

c) Otoscopia: Visualizacion del timpano y conducto auditivo externo mediante un
instrumento médico (otoscopio), que proyecta un haz de luz, que sirve para visualizar y
examinar el conducto auditivo externo y el timpano (ver figura 1).

- 2% visita: Solo se realizaria si se viese cualquier alteracion en la timpanometria u otoscopia.
Consistird en una valoracion Otorrinolaringoldgica donde se realizar4 una nueva otoscopia,
timpanometria, y una fibroscopia nasal (procedimiento por el cual se introduce una cdmara de
pequefias dimensiones por un orificio nasal para ver la trompa de Eustaquio y estructuras
adyacentes (ver figura 1)).
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Otoscopio Timpano

Figura 1.- Fibroscopia nasal (izquierda). Otoscopio (derecha)
¢ Cudles son los beneficios esperables y los riesgos potenciales del estudio?

Su participacion en el estudio no tendra ningiin beneficio médico directo y no supone ningiin cambio
en su vida habitual, pero en el futuro tanto usted como otros pacientes pueden llegar a beneficiarse
de los resultados del estudio.

Su participacidn es voluntaria

Si desea participar en este estudio debe comunicarselo a su médico del estudio. Su participacion es
voluntaria. Si interviene en dicho estudio, debe saber que en cualquier momento puede decidir no
seguir participando comunicandoselo al médico del estudio sin tener que manifestar razon alguna
para ello y sin que por ello se altere la relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su
tratamiento. EI médico del estudio también podra retirarlo de este estudio si asi lo creyera
conveniente.

Revision de Documentos Originales confidencialidad y Proteccion de Datos de Caracter
Personal

Usted comprende y consiente:

Al firmar este consentimiento, usted concede permiso a su médico para que compruebe los datos de
la historia clinica que estén relacionados con el estudio, comprometiéndose a la méas estricta
confidencialidad, de acuerdo con la Ley 41/2002.

Los formularios seran andnimos. Su nombre, iniciales, fecha de nacimiento, nimero de historia
clinica o cualquier tipo de informacion que pueda permitir su identificacion no apareceran en el
formulario, ya que previamente se le habra asignado un cddigo numérico. Solamente el personal
sanitario del hospital sabrd a qué paciente corresponde cada codigo. Usted puede revocar el
consentimiento otorgado para procesar y transferir los datos que facilita, en cuyo caso se procedera
al bloqueo y posterior cancelacion de los mismos.

Personal de contacto

Ante cualquier eventualidad que pudiera surgir mientras participe en este estudio o para cualquier
pregunta o aclaracion sobre el mismo que desee realizar tras leer este documento, por favor dirijase
a

JAIME HERREROS RODRIGUEZ
AV/CORDOBA S/N 28041 MADRID

Teléfono de contacto: 913908000
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¢Nos autoriza?

Por este documento, solicitamos su autorizacion para la realizacion de los procedimientos descritos
previamente, y la utilizacion de los datos que del mismo sean extraidos, para poder analizarlos. Cada
uno de los datos serd manejado de manera totalmente anénima. Usted puede decidir libremente si
desea o no formar parte de este estudio, la negacién de la participacion en el mismo, nunca supondria
para usted un deterioro de la calidad asistencial recibida.

Declaraciones y Firmas

Antes de firmar este documento, si desea mas informacion o tiene cualquier duda sobre su
enfermedad, no dude en preguntarnos. Le informamos que tiene derecho a revocar su decision y
retirar el consentimiento.

Conforme a lo dispuesto en la LOPD (Ley de Proteccion de Datos) 15/1999 del 13 de
Diciembre se informa de que sus datos seran tratados e incorporados a ficheros del area 11 de
Atencion especializada con fines asistenciales, de gestion, investigacion cientifica y docencia. Sélo
podrian ser cedidos a organismos autorizados. Podria ejercer derecho a acceso, cancelacion,
rectificacion y oposicion en la gerencia de Area.

1. Relativo al paciente

DD e e con DN.I ..., ,
he sido suficientemente informado del procedimiento que se me va a realizar, explicAndoseme sus
riesgos, complicaciones y alternativas, lo he comprendido y he tenido el tiempo suficiente para
valorar mi decision. Por tanto, estoy satisfecho con la informacion recibida. Por ello, doy mi
consentimiento para mi inclusién en este estudio que previamente me ha sido expuesto. Mi
aceptacion es voluntaria y puedo revocar este consentimiento cuando lo crea oportuno, sin que esta
decision repercuta en mis cuidados posteriores.

Firma del paciente Fecha ...... [eiid coiiiii,

2. Relativo al médico

DI/Dra, . i e he informado al paciente y/o tutor o familiar
del objeto y naturaleza del procedimiento que se le va a realizar, explicandole los riesgos,
complicaciones y alternativas posibles.

Firma del médico Fecha ...... [o..... [oviiinin.
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3. Relativo a los familiares y tutores

El paciente D./D.2. .. ..o no tiene capacidad para decidir en
este momento.

DD e e con DN.IL............ooovninn, y
encalidadde ...............oo he sido informado/a suficientemente del procedimiento
gue se le va a realizar. Por ello, doy expresamente mi consentimiento. Mi aceptacion es voluntaria y
puedo retirar este consentimiento cuando lo crea oportuno.

Firma del tutor o familiar Fecha ...... [o..... [ovieininn,

4. DENEGACION DE CONSENTIMIENTO

Después de ser informado de la naturaleza y riesgo del procedimiento propuesto, manifiesto de forma
libre y consciente mi DENEGACION DE CONSENTIMIENTO para su realizacion, haciéndome
responsable de las consecuencias que puedan derivarse de esta decision.

Firma del paciente Fecha ...... [eviiid coiini

Firma del tutor o familiar Fecha ...... /... [oviiiiin,
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Anexo 5.- Cuestionario de estudio sobre disfuncion tubarica y migrafia y ETDQ-7ve.

Nombre: Teléfono de contacto:

Edad: Género:

CUESTIONARIO

1.- ¢ Tiene usted migrana?
2.- En caso negativo, ¢ Tiene dolores de cabeza?
¢Qué caracteristicas tienen?

3.- ¢Ha sufrido algln traumatismo (golpe) en la cabeza en el Gltimo afio? En

caso afirmativo, ¢Requiri6 ingreso hospitalario o le dej6 alguna secuela?

4.- ;Tiene o ha tenido usted alguna de las siguientes enfermedades o

problemas?
Cirugia de cabeza, cuello, oido o nariz
Antecedentes de radioterapia en cabeza o cuello
Neoplasia maligna naso-sinusal

Aumento de tamafio conocido de vegetaciones, amigdalas o

presencia de pdlipos nasales

Paladar hendido, malformaciones nasales, sindromes craneo-
faciales (incluyendo Sindrome de Down), fibrosis quistica,
sindrome de cilio inmévil u otras inmunodeficiencias

sistémicas.

5.- ¢ Tiene usted actualmente algn proceso alérgico, inflamatorio o infeccioso

activos en la zona de los oidos, nariz o garganta?

6.- ¢ Toma usted Sintrom o algin otro anticoagulante (Pradaxa (dabigatran),

Xarelto (rivaroxaban), Eliquis (apixaban), o heparina?

7.- ¢ Tiene estos sintomas con cierta frecuencia?

Si

S|

S|

Sl

Si

Si

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO
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CUESTIONARIO DE DISFUNCION TUBARICA ETDQ-7 en lengua espafiola (ETDQ7-ve)

Traduccion y adaptacion del ETDQ-7 en lenqua espafiola

De forma habitual (desde hace mas de 1 No es Problema Problema
mes), ¢cuanto y cudl de de los siguientes problema moderado grave
sintomas le ha supuesto un problema para

usted?

1. ¢Presion en los oidos? 1 2 3 4 5 6 7
2. ¢Dolor en los oidos? 1 2 3 4 5 6 7
3. ¢Sensacion de taponamiento en los oidos 1 2 3 4 5 6 7

o de estar “bajo el agua™?

4. (Sintomas auditivos cuando tiene un 1 2 3 4 5 6 7

resfriado o sinusitis?

5. ¢Sonidos de clic o de pequefios estallidos 1 2 3 4 5 6 7
en los oidos?

6. ¢Pitido o zumbidos en los oidos? 1 2 3 4 5 6 7
7. ¢Sensacion de que su audicion esta 1 2 3 4 5 6 7

amortiguada o reducida?

Puntuacion total ETDQ-7ve (<15: no DT clinica, >15: DT clinica):
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Anexo 6.- Variables secundarias analizadas

GRUPO DE CASOS

Cuantitativas

Socio-demogréaficas
- Edad
-IMC
Variables descriptivas de la migrafia
- Intensidad media de los ataques (1-10)
- NUmero medio dias con cefalea/mes
- Ndmero medio de ataques incapacitantes/mes
- Duracion media del ataque migrafioso (horas)
Variables asociadas a las escalas
- Estado de salud percibido (0-100)
- Cuestionario MIDAS (anexo 7) [116]
- Cuestionario EQ-5D (anexo 8) [118, 119]
- HIT-6 (anexo 9) [117]
- Escala de ansiedad de Hamilton (anexo 10) [120, 121]
- Cuestionario de depresion de Beck-11 (anexo 11) [126-128]
- Escala de somnolencia de Epworth (anexo 12) [122, 123]

Cualitativas

Socio-demogréficas
- Género (masculino/femenino)
- Etnia (caucésica, hispanoamericana, africana o asiatica)
- Estrés (si/no)
Variables descriptivas de la migrafia
- Tipo de migrafia (ME o MC)
- Migrafia con aura (si/no)
- Antecedente familiar de migrafia (si/no)

- Criterio abuso farmacos (segin ICHD-III)

GRUPO DE CONTROLES

Cuantitativas

Edad
Puntuacién ETDQ-7ve

Cualitativas

Género (masculino/femenino)

IMC: Indice de masa corporal; ICHD: International Classification of Headache Disorders; MIDAS -
Migraine Dissability Assessment Scale; HIT — Headache Impact Test-6; EQ-5D - European Quality

of Life-5 Dimensions.
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Anexo 7.- Cuestionario MIDAS (Migraine Disability Assessment Scale) [116].

Conteste las siguientes preguntas sobre todos los dolores de cabeza que sufrio en los ultimos 3
meses.

1. ¢Cuantos dias falto al trabajo o a la escuela en los Gltimos 3 meses debido a su dolor de cabeza?
(si no va a la escuela o al trabajo indique 0).

2. ¢ Cuantos dias disminuy6 a la mitad 0 menos su productividad en el trabajo o escuela en los ultimos
3 meses debido a su dolor de cabeza? (No incluya los dias que marcdé en la pregunta 1 por faltar. Si
no va a la escuela o al trabajo, marque 0).

3. ¢Cuantos dias no hizo sus quehaceres domésticos en los ultimos 3 meses debido a su dolor de
cabeza?

4. ¢Cuantos dias disminuy6 a la mitad o0 menos su productividad en los quehaceres de la casa en los
ultimos 3 meses debido a su dolor de cabeza? (No incluya los dias que ya conto en la pregunta 3 por
no haber hecho sus quehaceres).

5. ¢Cuantos dias no pudo participar en actividades familiares, sociales y de diversion en los ultimos
3 meses debido a su dolor de cabeza?

<5, MIDAS Grado I. Ausencia o pequena discapacidad.
6 a 10, MIDAS Grado 11, Leve discapacidad.
11 a 20, MIDAS Grado 11, Moderada discapacidad.
>21, MIDAS Grado 1V:
o IV-A - Grave discapacidad - 21-40.
o IV-B > Muy grave discapacidad - 41-270.
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Anexo 8.- Cuestionario EuroQol-5D (EQ-5D) [118, 119].

Marque con una cruz como esta & la afirmacion en cada secci1on que describa mejor

su estado de salud en el dia de hoy.

Movilidad
Mo tengo problemas para caminar
Tengo algunos problemas para caminar

Tengo que estar en la cama

Cuidado-Personal
Mo tengo problemas con el cuidado personal
Tengo algunos problemas para lavarme o vestirme solo

Soy incapaz de lavarme o vestirme solo

Actividades de Todos los Dias (g), trabajar, estudiar,
hacer tareas domésticas, actividades familiares

o realizadas durante el fiempo libre)

No tengo problemas para realizar mis actividades

de todos los dias
Tengo algunos problemas para realizar mis actividades

de todos los dias

Soy incapaz de realizar mis actividades de todos los dias

Dolor/Malestar

Mo tengo dolor ni malestar
Tengo moderado dolor o malestar

Tengo mucho delor o malestar

Ansiedad/Depresion
No estoy ansiosola ni deprimido/a
Estoy moderadamente ansioso/a o deprimido/a

Estoy muy ansiosofa o deprimido/a

(HEy Ei

(M

(HEy Ei

(M W
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Mejor estado
de zalud
imaginable
100
Para ayudar a la gente a describir lo bueno o malo que es su
estado de salud, hemos dibujado una escala parecida a un
termometro en el cual se marca con un 100 el mejor estado
de salud que pueda imagmarse, y con un 0 el peor estado de %0
salud que pueda imaginarse.

Por favor, dibuje una linea desde el cuadro que dice “su

estado de salud hoy,” hasta el punto en la escala que, en su ¢
opinion, indique lo bueno o malo que es su estado de salud
en el dia de hoy.
%0
640
Su estado
de salud =0
hoy :
130
30
2%0
140
0
Peor estado
de salud
imaginable
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Anexo 9.- Headache Impact Test 6 items (HIT-6) [117].

T
H IT'_ 6 (PRUEBA DE LOS EFECTOS DEL DOLOR DE CABEZA)
(VERSION 1.1)

Este cuestionario fue disefiado para ayudarle a describir y comunicar
como se siente y lo que no puede hacer a causa de sus dolores de cabeza.
Para completarlo, por favor rodee con un circulo una respuesta

para cada pregunta.

v Cuando tiene dolores de cabeza, jcon qué frecuencia el dolor es intenso?

Nunca Rara vez Algunas veces Muy frecuentemente Siempre

VECDH qué frecuencia los dolores de cabeza limitan su capacidad de hacer las actividades diarias
normales, incluyendo el quehacer de la casa, el trabajo, la escuela o las actividades sociales?

Nunca Rara vez Algunas veces Muy frecuentemente Siempre

VCuando tiene dolor de cabeza, ;jcon qué frecuencia desea recostarse?

Nunca Rara vez Algunas veces Muy frecuentemente Siempre

En las ultimas 4 semanas, jcon qué frecuencia se ha sentido demasiado cansadofa como para
trabajar o hacer las actividades diarias debido a sus dolores de cabeza?

Nunca Rara vez Algunas veces Muy frecuentemente Siempre

En las dltimas 4 semanas, jcon qué frecuencia se ha sentido hartofa o molesto/a debido a sus
dolores de cabeza?

Nunca Rara vez Algunas veces Muy frecuentemente Siempre

En las dltimas 4 semanas, jcon qué frecuencia los dolores de cabeza han limitado su capacidad
para concentrarse en el trabajo o en las actividades diarias?

Nunca Rara vez Algunas veces  Muy frecuentemente Siempre
; ; + ; ; + ; ; + ; ; + :. ;
COLUMMA 1 COLUMMA 2 COLUMMA 32 COLUMMA 4 COLUMMNA 5

(6 puntos cada una) (8 puntos cada una) (10 puntos cada una) (11 puntos cada una) (13 puntos cada una)

Para calificar su respuesta, sume los puntos de las respuestas 11 16

Para calificar su resp P P Calificacion

El significado de su calificacidn aparece a la vuelta de este tﬂtal

formulario (pag. 2], luege discuta bos resultados con su medico. Las calificaciones mas altas
indican un mayor cfecto de los

HIT-6™ US (Spanish) Versidn 1.1 - Formato para el paciente dolores de cabeza en su vida,

<2007 The GlEminiine roup of Companie Besenads ods ks erechs. e en EELNL HEMZAEAD  Dicemie e 2000 Rango de puntaje: 36-78.

<49 - Nulo o escaso impacto en calidad de vida.
50-55 - Leve impacto en calidad de vida.

56-59 - Moderado impacto en calidad de vida.
> 60 - Grave impacto en calidad de vida.
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Anexo 10.- Escala de ansiedad de Hamilton [120, 121].

Nombre Fecha
Unidad/Centro MN? Historia

ESCALA DE ANSIEDAD DE HAMILTON

Poblacion diana: Poblacion general. Se trata de una escala heteroadministrada
por un clinico tras una entrevista. El entrevistador puntia de 0 a 4 puntos cada
item, valorando tanto la intensidad como la frecuencia del mismo. Se pueden
obtener, ademas, dos puntuaciones que comesponden a ansiedad psiquica (items
1,2 3,4, 5 6y 14) y a ansiedad somatica (items 7, 8, 9, 10, 11, 12 y 13). Es
aconsejable distinguir entre ambos a la hora de valorar los resultados de la misma.
Mo existen puntos de corte. Una mayor puntuacion indica una mayor intensidad de
la ansiedad. Es sensible a las variaciones a través del tiempo o tras recibir
tratamiento

Instrucciones para el profesional

Seleccione para cada item la puntuacion que corresponda, segln su experiencia.
Las definiciones que siguen al enunciado del item son ejemplos que sirven de guia.
Marque en el casillero situado a la derecha la cifra que defina mejor la intensidad
de cada sintoma en el paciente. Todos los items deben ser puntuados.

SINTOMAS DE LOS ESTADOS DE ANSIEDAD

Incapacitante

g g
T m
= | =
@ L]
'S ==

S
= =

1. Estado de animo ansioso.
Preocupaciones, anficipacion de lo peor, aprension | 0
(anticipacion temerosa), irmitabilidad
2. Tension.

Sensacion de  tension, imposibilidad de relajarse, 0 1 213 4
reacciones con sobresalto, llanto facil, temblores,
sensacion de inguietud.

3. Temores.

A la oscuridad, a los desconocidos, a quedarse solo, alos | 0 112 (3 4
animales grandes, al trafico, a las multitudes.
4. Insomnio.

=
L%}
L
oY

Dificultad para dormirse, suefio interrumpido, suefio | 0 1123 4
insatisfactorio v cansancio al despertar.
5. Intelectual (cognitivo) 0 11213 4

Dificultad para concentrarse, mala memona.
6. Estado de animo deprimido.

Pérdida de interés, insatisfaccion en las diversiones, 0 11213 4
depresion, despertar prematuro, cambios de humor
durante el dia.
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7. Sintomas somaticos generales {musculares)
Dolores v molestias musculares, nigidez muscular,

) . S - 0 112 |3 4
contracciones musculares, sacudidas clonicas, crujir de
dientes, voz temblorosa.

8. Sintomas somaticos generales (sensoriales)
Zumbides de cidos, vision borrosa, sofocos y escalofrios, 0 11213 4
sensacion de debilidad, sensacion de hormigueo.

9. Sintomas cardiovasculares.
Tagquicardia, palpitaciones, dolor en el pecho, latidos

iy ] 0 112 | 3 4
vasculares, sensacion de desmayo, extrasistole.

10. Sintomas respiratorios.
Opresion o constriccion en el pecho, sensacion de ahogo, | 0 12 |3 4
suspiros, disnea.

11. Sintomas gastrointestinales.

Dificultad para tragar, gases, dispepsia: dolor antes vy
después de comer, sensacion de ardor, sensacion de 0 11213 4
estomago lleno, vomitos acuosos, vomitos, sensacion de
estomago vacio, digestion lenta, borbongmos (ruido
intestinal), diarrea, pérdida de peso_ estrefiimiento.

12. Sintomas genitourinarios.

Miccion  frecuente, miccion urgente, amenormrea, 0 11213 4
menorragia, aparicion de la frigidez, eyaculacion precoz,
ausencia de ereccion, impotencia.

13. Sintomas auténomos.

Boca seca, rubor, palidez, tendencia a sudar, vértigos, 0 11213 n
cefaleas de tension, piloereccion (pelos de punta)

14. Comportamiento en la entrevista (general y
fisiolégico)
Tenso, no relajado, agitacion nerviosa: manos, dedos
cogidos, apretados, tics, enrollar un pafuelo; inquietud;
pasearse de un lado a otro, temblor de manos, cefio
fruncido, cara tirante, aumento del tono muscular,
: ' . 0 1123 4
suspiros, palidez facial.
Tragar saliva, eructar, taguicardia de reposo, frecuencia
respiratoria por encima de 20 res/min, sacudidas
enérgicas de tendones, temblor, pupilas dilatadas,
exoftalmos (proyeccion anormal del globo del ojo), sudoer,
tics en los parpados.

Ansiedad psiquica

Ansiedad somatica

PUNTUACION TOTAL

0-7 puntos = No ansiedad

8-12 puntos = Ansiedad leve

13-17 puntos - Ansiedad moderada
> 18 puntos > Ansiedad grave
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Anexo 11.- Inventario de Depresion de Beck-11 [126-128].

Inventario de Depresion de Beck DI-2

Nombre: ... ... . EstadoCrval. ... . Edad: .. __. . . . Sexo. .
Ocupacion ............................Educacién:......_............. Fecha:...............

Instrucciones: Este cuestionario consta de 21 grupos de afirmaciones. Por favor, lea con
atencion cada uno de ellos cuidadosamente. Luego elya uno de cada grupo. el que mejor
describa el modo como se ha sentido las ultimas dos semanas, incluvendo el dia de hov.
Marque con un circulo el numero correspondiente al enunciado elegido Si wvarios
enunciados de un nmusmo grupo le parecen i1gualmente apropiados, marque el nimero mas
alto. Verifique que no haya elegido mas de uno por grupo. incluyendo el item 16 (cambios
en los habitos de Suefio) v el item 18 (cambios en el apetito)

1. Tristeza
0 No me siento triste.
1 Me siento triste gran parte del tiempo
2 Me siento triste todo el tiempo.
3 Me siento tan triste o soy tan infeliz que no puedo soportarlo.

[

Pesimismo

{0 No estoy desalentado respecto del mu futuro.

1 Me siento mas desalentado respecto de mi futuro que lo que solia estarlo.
2 No espero que las cosas funcionen para mu.

3 Siento que no hay esperanza para mi futuro ¥ que sélo puede empeorar.

3. Fracaso
0 No me siento como un fracasado.
1 He fracasado mas de lo que hubiera debido.
2 Cuando muro hacia atras, veo muchos fracasos.
3 Siento que como persona soy un fracaso total.

4. Pérdida de Placer
0 Obtengo tanto placer como siempre por las cosas de las que disfruto.
1 No disfruto tanto de las cosas como solia hacerlo.
2 Obtengo muy poco placer de las cosas que solia disfrutar.
3 No puedo obtener mingin placer de las cosas de las que solia disfrutar.

th

Sentimientos de Culpa

0 No me siento particularmente culpable.

1 Me siento culpable respecto de vanas cosas que he hecho o que deberia haber
hecho.
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2 Me siento bastante culpable la mayor parte del iempo.
3 Me siento culpable todo el tiempo.

6. Sentimientos de Castigo
0 No siento que este siendo castigado
1 Siento que tal vez pueda ser castigado.
2 Espero ser castigado.
3 Siento que estoy siendo castigado.

7. Disconformidad con uno mismeo.
0 Siento acerca de mi lo mismo que siempre.
1He perdido la confianza en mi mismo.
2 Estoy decepcionado conmigo mismo.
3 No me gusto a mi mismo.

8. Autocritica
0 No me critico ni me culpo mas de lo habitual
1 Estoy muis critico conmigo mismo de lo que solia estarlo
2 Me critico a mi mismo por todos mis errores
3 Me culpo a mi mismo por todo lo malo que sucede.

9. Pensamientos o Deseos Suicidas
0 No tengo ninglin pensamiento de matarme.
1 He temido pensamientos de matarme, pero no lo haria
2 Querria matarme
3 Me mataria s1 tuviera la oportunidad de hacerlo.

10. Llanto
0 No lloro mas de lo que solia hacerlo.
1 Lloro mas de lo que solia hacerlo
2 Lloro por cualquier pequeifiez.
3 Siento ganas de llorar pero no puedo.

11 Agitacion
0 No estoy mas inquieto o tenso que lo habitual.
1 Me siento mas inquieto o tenso que lo habitual
2 Estoy tan inquieto o agitado que me es difical quedarme quieto
3 Estoy tan inquieto o agitado que tengo que estar siempre en movinuento o
haciendo algo.

12 Pérdida de Intereés

0 No he perdido el interés en otras actividades o personas.
1 Estoy menos interesado que antes en otras personas o cosas.

2 He perdido casi todo el interés en otras personas o cosas.
3 Me es dificil interesarme por algo.
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13. Indecision
0 Tomo mis propias decisiones tan bien como siempre.
1Me resulta mas dificil que de costumbre tomar decisiones
2 Encuentro mucha mas dificultad que antes para tomar decisiones.
3 Tengo problemas para tomar cualquier decision.

14. Desvalorizacion
0 No siento que yo no sea valioso
1 No me considero a mi mismo tan valioso vy util como solia considerarme
2 Me siento menos valioso cuando me comparo con otros.
3 Siento que no valgo nada.

15. Perdida de Energia
0 Tengo tanta energia como siempre.
1. Tengo menos energia que la que solia tener.
2. No tengo suficiente energia para hacer demasiado
3. No tengo energia suficiente para hacer nada.

16. Cambios en los Habitos de Suefio
(0No he experimentado ningin cambio en mis habitos de suefio.
12, Duermo un poco mas que lo habitual.
1b. Duermo un poco menos que lo habitual
2a Duermo mucho mas que lo habitual.
2b. Duermo mucho menos que lo habitual
32 Duermo la mavyor parte del dia
3b. Me despierto 1-2 horas mas temprano v no puedo volver a dormirme

17. Irritabilidad
0 No estoy tan irritable que lo habitual.
1 Estoy mas irritable que lo habitual.
2 Estoy mucho mas imitable que lo habitual.
3 Estoy irritable todo el tiempo.

18. Cambios en el Apetito
(0No he experimentado ningin cambio en mi apetito.
12 Mi apetito es un poco menor que lo habitual.
1b. M1 apetito es un poco mavor que lo habtual
2a. Mi apetito es mucho menor que antes.
2b. M1 apetito es mucho mayor que lo habitual
32 No tengo apetito en absoluto.
3b. Quiero comer todo el dia.

19. Dificultad de Concentracion
0 Puedo concentrarme tan bien como siempre.
1 No puedo concentrarme tan bien como habitualmente
2 Me es dificil mantener la mente en algo por mucho tiempo.
3 Encuentro que no puedo concentrarme en nada.
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20. Cansancio o Fatiga

hacer.

hacer.

0 No estoy mas cansado o fatigado que lo habitual.
1 Me fatigo 0 me canso mas ficilmente que lo habitual.

2Estoy demasiado fatigado o cansado para hacer muchas de las cosas que solia

3 Estoy demasiado fatigado o cansado para hacer la mavoria de las cosas que solia

. Péerdida de Interés en el Sexo
0 No he notado ningiin cambio reciente en nu interés por el sexo.

1Estoy menos mteresado en el sexo de lo que solia estarlo.
2 Estoy mucho menos interesado en el sexo.
3 He perdido completamente el interés en el sexo.

(Guia para la interpretacion del inventario de la depresion de Beck:

Puntuacion Nivel de depresion®

T-10 Estos altibajos son considerados normales.
T1-16 e Leve perturbacion del estado de animo.
17-20 e Estados de depresion intermitentes.

2130 Depresion moderada.

340 Depresion grave.

A0 Depresion extrema.

* Una puntuacion persistente de 17 o mas indica que puede necesitar ayuda

profesional.
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Anexo 12.- Escala de somnolencia diurna de Epworth [122, 123].
Cuestionario de Somnolencia Diurna de Epworth

NOMDIE: ..ot e e Fecha:.............................Edad:..... ....

Telf. Contacto:

Cuestionario de Somnolencia Diurna de Epworth

¢ Qué tan probable es que usted se sienta somnoliento o se duerma en las siguientes
situaciones? Marque con una “X”.

Nunca Ligera Moderada Alta
tengo suefio | probabilidad | probabilidad | probabilidad
(0 puntos) (1 punto) (2 puntos) (3 puntos)

1.- Sentado leyendo

2.- Viendo la Television

3.- Sentado, inactivo en un lugar publico
(ej.: cine, teatro, conferencia, etc.)

4.- Como pasajero de un coche en un
viaje de 1 hora sin paradas

5.- Estirado para descansar al mediodia
cuando las circunstancias lo permiten

6.- Sentado y hablando con otra persona

7.- Sentado tranquilamente después de
una comida sin alcohol

8.- En un coche, estando parado por el
transito unos minutos (ej.: semaforo,
retencion, etc.)

Interpretacion:

- <9 puntos: Somnolencia diurna ausente o escasa
- 10-24 puntos: Somnolencia excesiva (10-15 puntos, posibilidad de apnea del suefio leve a moderada;

16-24, posibilidad de apnea del suefio grave).
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Anexo 13.- DT clinica y diagndstica en los controles y subgrupos de casos en relacién a la edad.

DT clinica en relacion a la edad en los grupos de estudio

Edad Desviacion estandar p-valor
Grupo de sujetos n
media de la edad
MC con DT 15 44,60 11,03
clinica
ME con DT 12 42,42 7,51 0.5366
clinica
Grupo corjt!rol con 5 51,00 9,90
DT clinica
DT diagnostica en relacion a la edad en los grupos de estudio
Edad Desviacion estandar p-valor
Grupo de sujetos n
media de la edad
MC con DT 4 45,75 7,46
diagnostica
ME con DT 3 44,33 14,01 04989
diagnostica
Grupo control con 5 57.50 19,09

DT diagnostica
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Anexo 14.- Caracteristicas socio-demograficas, clinicas y escalas utilizadas en relacién a tipo de

migrafia.

Caracteristicas socio-demograficas, clinicas y escalas utilizadas en relacion a tipo de migrafia

EPISODICA CRONICA p-valor
Muestra, n (%) 58 (56,86) 44 (43,14)
Edad 41,16* 46,59* 0016*
(mediana y DE) (10,32) (11,98) ’
@ Género, n (%) 0425
& Femenino 54 (93,1) 38 (86,4) '
N .
s Masculino 4 (6,8) 6 (23,6)
g IMC 23,10* 25,75* 0.007*
g (mediana e IQR) [21,80 - 25,21] [22,98 - 29,15] '
o Nivel de estudios (%) 0,065
S Basicos 1(1,8) 2 (4,5)
8 Primarios 18 (31,6) 22 (50,0)
=) Secundarios 18 (31,6) 14 (31,8)
E Universitarios 20 (35,1) 6 (13,6)
>
Estrés (%) 44 (75,9) 32 (72,7) 0,896
Dias cefalea/mes 10,00* 23,50* 0.001*
(mediana e IQR) [8,00 - 14,00] [18,00 - 30,00] '
@ Ataques
' . - 2,00* 5,50*
8 incapacitantes/mes S " 0,001*
g (mediana e I0R) [2,00 — 4,00] [3,00 - 10,00]
< Duracion ataque 36,00 48,.00 0527
P (mediana e IQR) [24,00 —48,00] = [24,00 —72,00] :
§ Intenmdati g\)taques (0- 8,00% 9,00% 0.010%
£ . 7,00 — 9,00 8,00 — 10,00 '
5 (mediana e IQR) [ ] [ ]
= Migrafia con aura (%) 11 (19,0) 8 (18,2) 1,000
S Abuso farmacos (%) 47 (81,0) 36 (81,8) 1,000
Antecedentes
familiares (%) 43 (74,1) 34 (77,3) 0,895
MIDAS 31,50* 48,50* 0.007*
(mediana e IQR) [14.25 - 58,00] [32,25 -72,75] '
BECK 10,00* 15,00* 0.018*
(mediana e IQR) [5,25 - 15,00] [8,75 - 21,25] ’
EPWORTH 6,50 6,00 0368
" (mediana e IQR) [4,00 - 11,00] [2,00 - 11,00] '
< HAMILTON 17,00 21,50 0.074
u%J (mediana e IQR) [10,00 — 23,75] [15,00 - 25,25] ’
HIT6 61,00 64,00 0.070
(mediana e IQR) [56,25 — 65,00] [59,75 - 67,25] '
Estado salud percibido 75,00* 60,00* 0.001*
(mediana e IQR) [60,00 — 83,75] [45,00 - 71,25] ’
EQ-5D 10,00 11,00 0.056
(mediana e IQR) [8,25-12,00] [9,00 - 13,00] '

DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico; IMC: indice de Masa Corporal; MIDAS: Migraine Disability
Assessment Scale; HIT-6: Headache Impact Test-6 items; EQ-5D: European Quality of Life-5 Dimensions.

* p- valor significativo
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Anexo 15.- Caracteristicas socio-demograficas, descriptivas y escalas utilizadas en relacion a la
presencia de DT clinica.

Variables socio-demograficas, descriptivas y escalas utilizadas en relacion a la DT clinica

No DT clinica Si DT clinica p-valor
Muestra, n (%) 75 27
Edad 43,45 43,63 0.945
(mediana y DE) (11,82) (10,08) '
3 Género, n (%)
5}-:, Femenino 67 (89,3) 25 (92.6) 0,912
2 Masculino 8 (10,7) 2 (7,4)
= IMC 24,30 23,10 0172
° (mediana e IQR) [22,25 — 27,25] [21,30 — 25,80] '
3 Nivel de estudios (%)
§ Basicos 2(2.7) 137)
P o 31(41,9) 9(33,3)
@ Primarios 0,728
S Secundarios 24 (32.4) 8(29.6)
S A 17 (23,0) 9(33,3)
S Universitarios
Estrés (%) 54 (72,0) 22 (81,5) 0,477
Dias cefalea/mes 15,00 20,00 0075
. (mediana e IQR) [10,00 - 23,00] [14,50 — 25,00] '
zg incapﬁgﬁgﬁ:s/mes 3,00 3,00 0,525
= (mediana e IOR) [2,00 - 5,50] [2,00 - 5,50]
< Duraci6n ataque 36,00* 48.00* 0.040%
S (mediana e IQR) [24,00 - 48,00] [24,00 72,00] '
[
2 Intensidad ataques (0-10) 8,00 9,00 0.306
g (mediana e IQR) [8,00 —9,50] [8,00 — 10,00] '
&8
z Migrafia con aura (%) 14 (18,7) 5 (18,5) 1,000
o)
'E; Abuso farmacos (%) 61 (81,3) 22 (81,5) 1,000
Antecedentes
familiares (%) 55 (73,3) 22 (81,5) 0,560
MIDAS 33,00* 54,00* 0.011*
(mediana e IQR) [19,00 — 56,00] [35,50 — 72,00] ’
BECK 12,00 11,00 0.961
(mediana e IQR) [6,00 — 18,00] [7,50 — 17,50] '
EPWORTH 6,00 7,00 0468
“ (mediana e IQR) [3,00 - 11,00] [3,00 - 11,00] '
= HAMILTON 17,00 23,00 0.008
u%J (mediana e IQR) [10,00 — 24,00] [19,00 - 31,00] '
HIT6 62,00 65,00 0.059
(mediana e IQR) [57,00 — 65,00] [60,50 - 67,00] '
Estado salud percibido 70,00 65,00 0467
(mediana e IQR) [50, 00 - 80,00] [47,50 — 80,00] '
EQ-5D 10,00 11,00 0231
(mediana e IQR) [9,00 — 12,00] [9,50 - 13,00] '

DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico; IMC: Indice de Masa Corporal; MIDAS: Migraine Disability
Assessment Scale;.HIT-6: Headache Impact Test 6 items; EQ-5D: European Quality of Life-5 Dimensions.

* p- valor significativo

163



DISFUNCION TUBARICA. UNA NOVEDOSA COMORBILIDAD EN MIGRANA EPISODICA Y MIGRANA CRONICA

Anexo 16.- Subandlisis comparativo segregando el grupo de ME por dias de cefalea/mes.

164

Subanélisis comparativo segregando el grupo de ME por dias de cefalea/mes

< dias 8 > 9 dias _valor
cefalea/mes cefalea/mes P
Muestra, n (%) 20 38
Edad 40,25 41,63 0632
(mediana y DE) (10,11) (10,53) '
2] Género, n (%) 0222
2 Femenino 17 (85,0) 37 (97,4) '
N -
5 Masculino 3 (15,0) 1(2,6)
2 IMC 23,10 23,25 0.961
3 (mediana e IQR) [21,80 - 25,61] [21,25 - 25,17] '
° Nivel de estudios (%) 0,471
S Basicos 0(0,0) 1(2,6)
g Primarios 4(21,1) 14 (36,8)
= Secundarios 8 (42,1) 10 (26,3)
E Universitarios 7 (36,8) 13 (34,2)
>
Estrés (%) 16 (80,0) 28 (73,7) 0,833
Ataques incapacitantes/mes 2,00 2,50 0408
3 (mediana e IQR) [2,00 — 3,25] [2,00 - 4,00] '
< Duracion ataque 24,00 42,00 0.297
= (mediana e IQR) [24,00 — 48,00] [24,00 — 66,00] '
< Intensidad ataques (0-10) 7,00* 9,00* 0.001*
3 (mediana e IQR) [6,75 — 8,00] [8,00 — 9,75] ’
3
:E Migrafia con aura (%) 4 (20,0) 7 (18,4) 1,000
S
3
E Abuso farmacos (%) 12 (60,0) 35(92,1) 0,009*
&
> Antecedentes
familiares (%) 16 (80,0) 27 (71,1) 0,671
MIDAS 25,00* 43,00* 0.006*
(mediana e IQR) [8,50 - 30,50] [20,00 -61,50] ’
BECK 6,50 11,50 0.093
(mediana e IQR) [3,00 - 12,00] [7,00 - 15,00] '
EPWORTH 8,50 6,00 0533
" (mediana e IQR) [4,50 — 12,00] [4,00 — 10,75] '
< HAMILTON 12,50 18,50 0.028*
L% (mediana e IQR) [8,00 — 19,25] [13,00 - 26,50] ’
HIT6 61,00 63,00 0321
(mediana e IQR) [52,00 - 65,00] [59,00 - 65,00] '
Estado salud percibido 77,00 72,50* 0261
(mediana e IQR) [68,00 — 86,25] [55,00 - 80,00] '
EQ-5D 10,00 10,00 0.198
(mediana e IQR) [7,75-11,00] [9,00 - 12,00] '

DE: Desviacion estandar; IQR: Rango intercuartilico; IMC: indice de Masa Corporal; MIDAS: Migraine Disability

Assessment Scale7; HIT-6: Headache Impact Test-6 items; EQ-5D: European Quality of Life-5 Dimensions.

* p- valor significativo
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