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RESUMEN

La migrafa es un trastorno neurologico crénico caracterizado por episodios
recurrentes de cefalea y sintomas asociados, que duran de 4 a 72 horas. Afecta al 11% de la
poblacion adulta. La evidencia sugiere que un subgrupo de migrafiosos desarrollara un
cuadro clinico progresivo al cual se la llamaba anteriormente migrafia transformada, un
subtipo de las cefaleas cronicas diarias (CCD). De los tipos de CCD, los mas comunes son
la cefalea tipo tensionar crénica y la migrana cronica, la que mayor impacto en la calidad
de vida del paciente. Algunos factores de riesgo identificados para CCD son: sexo
femenino, individuos divorciados, separados o viudos, artritis, diabetes, traumatismo craneo
encefalico previo abuso de medicamentos y la obesidad.
El objetivo de este estudio fue identificar que factores de riesgo predisponian a nuestra
poblacion de pacientes con cefalea a desarrollar CCD, para lo que se incluyeron pacientes
con CCD (casos) y pacientes con cefalea episddica (controles) que hubiesen sido atendidos
en la consulta externa de neurologia de nuestro Instituto.
De los 420 pacientes con cefalea, se calculé una muestra representativa de la poblacion,
obteniéndose 46 casos y 92 controles.
El 87.7% de la poblacion fue del género femenino, el grupo etareo mas frecuente estuvo
entre los 31-49 afios, la raza mestiza la mas comun, en un 81.9%. El 67.4% se encuentra en
los grupos de sobrepeso y obesidad. EIl 85.5% calificaron para un nivel socioecondémico
menor a 4 en la escala establecida para los pacientes que son atendidos en nuestro hospital.
El estado marital actual de los pacientes fue 50% casados, solteros 33.3%, y menos
frecuentes: divorciados o separados 9.4%, unioén libre 3.6%, viudo 2.9%.
El sexo masculino OR de 0.106 (IC 0.014-0.823, p=0.023) y el nivel socioeconémico
mayor de 4 OR 0.187 (0.041-0.844, p=0.033), resultaron ser factores protectores para el
desarrollo de CCD. Los siguientes fueron factores de riesgo: uso de cafeina OR 3.088 (IC
1.245-7.658, p=0.023), distiroidismo OR 4.412 (IC 2.019-9.642, p<0.001), psicopatologia
OR 2.211 (IC 1.075-4.546, p=0.047), alodinia OR 2.866 (IC 1.376-5.968, p=0.008), estrés
OR 4.485 (IC 1.945-10.341, p<0.001), abuso de analgésicos OR 9.625 (IC 3.782-24.295,
p<0.001).



En nuestro estudio resultaron factores de riesgo para el desarrollo de CCD Ila alodinia, la
sensacion estrés, el uso de cafeina, distiroidismo, trastorno depresivo mayor, trastorno
generalizado de ansiedad y el abuso de analgésicos.

El antecedente de psicopatologia aumentaba la probabilidad de desarrollo de cefalea
cronica diaria hasta en 5 veces, y estd implicado también con el abuso de analgésicos y la
dificultad del destete de los mismos. El abuso de analgésicos resulto ser el factor de riesgo
de mayor asociacion causal; A partir del quinto dia de abuso de analgésicos ya se
evidenciaba significancia estadistica. Despierta el interés conocer si en el futuro pudiera
cambiar la clasificacion para este tipo de cefalea, reduciendo el numero de dias

considerados como abuso de analgésicos.



Planteamiento del problema

El impacto de la migrana

La migrafia es una condicion discapacitante que afecta individuos, familias y a la sociedad.
Segun escalas de discapacidad como el MIDAS, aplicadas a una poblacion de migrafiosos
mexicanos, se vio que la mayor parte de esta poblacion estaban en grado Il y IV de
discapacidad lo que los engloba en una discapacidad de moderada a severa'*.

Los costos socioecondmicos de la migrafia.

El célculo del impacto de una condiciéon médica es un reto. Para condiciones fatales, el
calculo de la mortalidad se utiliza para evaluar la reduccion en la calidad de vida, pero para
enfermedades no fatales, se utilizan medidas directas e indirectas.

La migrafia es un problema de salud publica de un dmbito extenso, tiene un impacto tanto
en el individuo que la sufre y la sociedad. Se estima que 28 millones de habitantes en
Estados Unidos de Norteamérica sufren de cefalea migrafiosa. Uno de cada cuatro hogares
tiene una persona con cefalea migrafiosa. 25% de las mujeres con migrafia en Estados
Unidos, tienen cuatro o mds ataques severos al mes, 35% tienen de uno a cuatro ataques
severos al mes y 38% tienen un ataque severo al mes. Un patrén similar se observa en
hombres®. El costo directo de la migrafia incluye el valor econdémico de uso de los
servicios de atencion médica. Se ha visto, que el 4% de las visitas a una unidad de atencion
ambulatoria, fueron por migrafia y también genera la utilizacion substanciosa de los
servicios de urgencia’.

Una considerable cantidad de prescripciones y de medicamentos sin receta se utilizan para
sindromes cefalalgicos. Se calcula que la venta anual de analgésicos sin receta en Estados
Unidos es de $3.2 billones para 1999 y que un tercio de estos, se utilizan para cefaleas’.

El mayor componente indirecto en costos asociados a la migrafia es la pérdida de
productividad en el trabajo asociada a ausentismo y la reduccion en el desempetio laboral.
Hu y colaboradores estiman que las pérdidas en productividad asociadas a la migrafia se
calculan en $13 billones al afio®. Los episodios de migrafia, no solo afectan el
funcionamiento del individuo durante los episodios, sino que también pueden disminuir su
calidad de vida entre los episodios’. La calidad de vida refleja la interpretacion de cada

individuo de mantener un buen estado general y posicion en la vida de acuerdo al contexto



cultural, sistema de valores, metas e intereses'®. La calidad de vida relacionada a la salud
(CVRS), es un conjunto que abarca el estado de salud del individuo, su estado funcional
(tanto fisico como mental), y el bienestar en general. Las medidas de CVRS proveen una
evaluacion cuantitativa del estado de salud del individuo incluyendo el impacto que
agreguen las condiciones de salud''.

La CVRS, se ha evaluado en pacientes con cefalea utilizando cuestionarios generales o
especificos para la enfermedad, con lo que ha demostrado que la calidad de vida del
individuo se afecta durante’, inmediatamente después'? y entre los episodios de migrafia'.
Un estudio que comparé la migrafia con otros trastornos cronicos como diabetes,
lumbalgias, artritis y depresion, encontrd que el efecto de la migrafia en la CVRS es tan
severa como la depresion y mas severa que otros trastornos croénicos'®. Los triptanos,
tienen un efecto inmediato en CVRS y éste se mantiene por 6 meses.

Estudios que se han hecho en Norteamérica, Europa y Japon, consistentemente demuestran
que alrededor de tres cuartos de los migrafiosos tienen una reduccion en la habilidad de sus
funciones durante los episodios". Y que aproximadamente el 50% estaban severamente
discapacitados o necesitaron reposo en cama durante los episodios’. Mas del 70% de los
migrafiosos experimentaron un deterioro en las relaciones interpersonales. En un estudio, la
mitad de los participantes, reportaron que era mas probable que discutieran con su pareja
(50%) con sus hijos (52%), a causa de la migrafia, y también que se involucraran menos en

actividades, de su pareja (60%) y con sus nifios (59%)'°.



ANTECEDENTES Y FUNDAMENTO TEORICO

La progresion clinica de la migraiia.

El 4% de la poblacion adulta, sufriran episodios de cefalea en forma diaria o casi diaria.

La progresion de la migrana usualmente ocurre en un lapso de meses o afios, y a medida que aumenta la
frecuencia de las cefaleas, disminuye la severidad de los sintomas asociados. El proceso de transformacion,
frecuentemente termina en un patron de cefaleas diarias o casi diarias con algunos ataques de migrafia
superimpuestas® .

Se postula un modelo de transicion y no que la progresion de la migrafia ocurra abruptamente. De acuerdo a
este modelo, los individuos con una baja frecuencia de migrafia episddica, en algunas ocasiones, pueden
progresar a migrafia episddica de alta frecuencia (un estadio intermedio) y ésta hacer una transicién a migrafia
cronica. Este modelo es bidireccional. La caracteristica distintiva de una migrafia crénica es que no se
desarrolla de novo en una persona previamente libre de cefalea (lo que seria una cefalea diaria persistente de
inicio reciente), pero puede que el paciente no tenga presente el aumento escalonado de la frecuencia de la
cefalea.

En términos fisiologicos, cuando la migrafia progresa, se generan cambios a nivel del sistema nervioso central
que se manifiestan como alteraciones en el umbral nociceptivo (alodinia) y alteraciones en las vias del dolor
(sensibilizacion central). Por ultimo, la progresion también se da desde el punto de vista anatomico, generando
lesiones como eventos vasculares cerebrales (EVC) y lesiones de sustancia blanca, depdsitos de hierro en la

sustancia gris periacueductal.

El fenotipo de la enfermedad cambia en el tiempo, de alli la dificultad de clasificacién de la migraia cronica.
En un estudio de 402 pacientes con cefalea cronica diaria que evolucionaban de una migrafia, se encontrd que la
proporcion de ataques de migrafia, disminuia con el tiempo con un incremento proporcional en ataques de
cefalea tipo tensional. La migrafia fue mas comun en aquellos con un menor intervalo desde el inicio de la
migrafia al desarrollo de la migrafia transformada (< 5 afios, p=0.03, <6 afios, p<0.0001)**. Igualmente este
fenotipo es diferente entre adolescentes y adultos. La mayoria de los adultos con migrafia crénica, tienen
menos de 15 dias de episodios de migrafia al mes, y mas dias de cefalea tipo tensional que migraiia, el 84% de
estos pacientes abusa de analgésicos. En adolescentes, la migrafa cronica, se caracteriza por una
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predominancia de episodios de migraiia, el 58.9% abusa de analgésicos™.

Fisiologia.
Se sabe que en la progresion de la migrana, hay depdsito de hierro en la sustancia gris periacueductal, que es

una via descendente de la red analgésica importante en el control del dolor y de proveer analgesia enddgena y



altamente relacionada con el ntcleo trigeminal caudal. Aunque en estudios no se ha visto una diferencia
significativa entre grupos de migrafia episddica, cefalea cronica diaria o en migrafia con o sin aura, si se ha
encontrado una relacion entre la duracion de la enfermedad y la relacion entre coeficientes de relajacion, de
imagenes, de la sustancia gris periacueductal, nucleo rojo y sustancia negra, con un resonador magnético de 3.0
tesla (p<0.05). Los autores de este estudio, sugirieron que la homeostasis del hierro en la sustancia gris
periacueductal, era selectiva, persistente y progresivamente afectada en la migrana y en la cefalea cronica
diaria, posiblemente generado por ataques repetidos de migrana. Y estos resultados enfatizan el rol de la
sustancia gris periacueductal como modulador de los ataques de migrafia, potencialmente generando un control
disfuncional del sistema nociceptivo trigémino-vascular>. Burstein y colaboradores, demostraron que el 75%
de los migranosos, desarrollaban sensibilizacién de la neurona de segundo orden trigeminal, que se manifiesta
clinicamente por alodinia cutanea durante el curso de los ataques de migraﬁa27, lo que se correlaciona con la
frecuencia, severidad y discapacidad de la migrafia®. Esta es mas prevalente en individuos con migrafia crénica
que los que padecen de migrana episddica y en migrana cronica y migrafia episdédica mas que en cefalea
tensional cronica®. Y se asocia a refractariedad de los triptanos™. La sensibilizacion central funciona como un

marcador de progresion, ya que es mas comun en pacientes con migrafia cronica que en migrafia.

Marcadores anatomicos de progresion de la migraia.

Las hiperintensidades de la sustancia blanca, tradicionalmente se han considerado como mas comunes en
migrafiosos con una prevalencia variable que va del 4 al 40%°'. En un metanalisis publicado se vio que eran
mas comunes en migrafiosos que en controles con una (DR=3.9, 95% CI=2.2-6.7) y el riesgo era independiente
de la edad y otros factores de riesgo vascular’’. El nimero de lesiones, aumenta con el nimero de ataques de
migrafia, posiblemente reflejando progresion de la enfermedad. Aunque son mencionadas dentro de un acépite
de lesiones anatdmicas, alin no se sabe la naturaleza de estas lesiones (isquémicas, metabodlicas) y si son
permanentes o no.

La asociacion entre migrafia, y especialmente la migrafia con aura, y los EVC, es conocida. Se ha visto en
estudios, aumento de la frecuencia de lesiones de fosa posterior y tallo encefalico, igualmente supratentoriales,

se cree que estas lesiones son secundarias a cambios hemodinamicos.

En otros estudios se ha identificado que en el liquido cefalorraquideo de migrafiosos cronicos, presenta niveles
elevados de glutamato en comparacion con controles normales, inclusive la relacion se mantiene al
estratificarlos segun tengan fibromialgia o no. Se propone que esto tenga implicaciones en el tratamiento,
sugiriendo que farmacos que actlien en el receptor glutamatérgico, como topiramato y lamotrigina, puedan dar
un beneficio significativo en estos casos>.

Los factores de riesgo para la cronificacion de la migrafia se han dividido en modificables y no modificables™.
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Clasificacion internacional de cefaleas (2006). Revisado por Silberstein-Lipton.

Criterios de Cefalea cronica diaria primaria

Migraia transformada.

Cefalea diaria o casi diaria (>15d/mes) por > 1mes
Promedio de duracion de la cefalea > 4h al dia (sin Tx)
Una de las siguientes:
Historia de migrafia episodica q cumpla con los criterios de [HS 1.1 a 1.6
Historia de aumento de frecuencia de la cefalea con disminucion de la severidad de las caracteristicas
migrafiosas por lo menos 3 meses
Cefalea algunas veces cumple los criterios de IHS para migrafia 1.1 a 1.6 diferentes a la duracion
no cumple criterios para cefalea diaria persistente nueva o hemicranea continua

ICHD-II Revised

Migrana Cronica.

Cefalea >15 dias/m por > 3 meses

que ocurre en un paciente con por lo menos 5 ataques de migrafia previa

> o igual a 8 dias al mes, por tres meses, y que la cefalea cumpla criterios de migrafia 1 y/o 2
unilateral, pulsatil, moderada a severa, agravada por actividad fisica, nauseas y/o vomitos, fotofobia,
fonofobia
Tratada o aliviada con triptanos o ergotaminicos

no abuso de analgésicos y no atribuida a otra causa

La definicion de la cefalea por abuso de analgésicos (CAA) contintia evolucionando con el tiempo. La mas
reciente, de la Sociedad Internacional de Cefaleas, la define como:

Cefalea presente > 15 dias al mes;

Abuso regular de > 3 meses de una o mas drogas de tratamiento agudo/sintomdtico como:
Ergotaminicos, triptanos, opioides o combinaciones de medicamentos analgésicos > 10 dias al mes
de uso regular por > 3 meses
Analgésicos simples o cualquier combinacion de ergotaminicos, triptanos, analgésicos, opioides > 15
dias al mes por > 3 meses sin abuso de una sola clase aislada de medicamento.

Cefalea se ha desarrollado o ha empeorado significativamente durante el abuso de la medicacion.



ICHD. 2nd ed. Cefalea tipo tensional cronica

A. Al menos 10 episodios que cumplan los criterios B a E. Numero de dias con la cefalea > 15 al mes por al
menos un periodo de 3 meses (> o = 180 d/afio) continuo
B. Cefalea que dure horas o puede ser continua. Al menos dos de las siguientes caracteristicas del dolor
A. opresivo no pulsatil
B. leve a moderada intensidad (puede inhibir pero no prohibe las actividades)
C. bilateral
D. no se agrava con subir escaleras o rutinas de actividades fisicas
C. ambas de las siguientes:
A. no mas de una de las siguientes: fotofobia, fonofobia, o nduseas leves
B. no moderada o severa nduseas o vomitos
D. uso de analgésicos u otra medicacion aguda menor o igual a 10 dias al mes

E. no se atribuye a otro trastorno.

ICHD 2nd Ed. Criterios para cefalea diaria persistente nueva.

A. Cefalea que tiene tres dias de inicio y cumple los criterios de la B ala D
B. Cefalea se presenta diaria y no remite por mas de 3 meses
C. Con al menos dos de las siguientes caracteristicas del dolor

A. bilateral

B. opresiva (no pulsatil)

C. leve a moderada intensidad

D. no se agrava por ejercicio fisico como caminar o subir escaleras
D. Los dos siguientes:

A. no mas de una de: fotofobia, fonofobia, o nauseas leves

B. no nduseas ni vémitos moderados a severos

E. no se atribuye a otros trastornos

Hemicranea continua.

Remitente y no remitente



Cefalea continua diaria que se presenta 24h al dia por 7 d de la semana y periodos de exacerbacion de la cefalea
(multiples en una semana o c/tercer mes 0 menos)

Dolor es de leve a moderada intensidad, afecta la region temporal o periorbitaria, siempre del mismo lado de la
cabeza

Las exacerbaciones se destacan por tener sintomas asociados a pacientes migrafiosos (fotofobia, fonofobia,
nauseas, vomitos) o cefalea en racimos (sintomas autondémicos: lagrimeo unilateral, ptosis, congestion nasal,
rinorrea). También puede asociarse edema palpebral, tics palpebrales y también pueden tener sensacion de
cuerpo extraio en el parpado ipsilateral.

Se destacan por su respuesta sorprendente al uso de indometacina.

Hemicranea paroxistica cronica.

Cefaleas de corta duracion, alta frecuencia de ataques y con sintomas autonémicos asociados.

El dolor es generalmente orbital, temporal y para arriba, o detras de la oreja y de un solo lado.

Dolor molesto, taladrante, o pulsatil que se puede irradiar al cuello o al hombro ipsilateral

Puede quedar un dolor residual entre ataques

Duracion entre 2 min. A 30 min.

no hay predominancia por ataques nocturnos (como en cluster) pero pueden despertar al paciente

sintomas asociados son autondémicos (lagrimeo, congestion nasal, inyeccion conjuntival, rinorrea, ptosis) no
hay un Horner manifiesto como en cluster

hay fotofobia pero no alteraciones gastrointestinales

Desencadenantes: rotar el cuello hacia el lado doloroso o bajar la cabeza, o presionar la apofisis transversa de
C4-C5 o laraiz de C2

disminuye si se acuesta (contrario a cluster)

. . 35
Buena respuesta a indometacina.

Factores de riesgo no modificables para cefalea cronica diaria.

Los FR no modificables para la misma son los demograficos: edad y sexo, estado socioeconémico, estado
marital y la raza caucésica. En contraste con la migrafia, la cefalea cronica diaria es constante a lo largo de la
etapa adulta. Afecta a las mujeres, mas que a los hombres en una proporcion 2:1, y la prevalencia de la cefalea
cronica diaria es mayor en mujeres que en hombres inclusive luego de la menopausia. La evidencia en la
infancia y adolescencia es escasa pero parece haber una mayor prevalencia en las adolescentes que en los
adolescentes.

La prevalencia de la cefalea cronica diaria parece ser inversamente proporcional al estado socioecondmico. A

menor estado socioecondémico, no solo hay mayor incidencia y prevalencia, sino que el pronostico es peor.



En cuanto al estado marital, en Estados Unidos de Norteamérica, los individuos casados tienen menor riesgo de

. . . . 20
cefalea cronica y mejor prondstico posterior™ .

Factores de riesgo modificables para cefalea crénica diaria.

Los factores de riesgo modificables incluyen: la obesidad, el ronquido y los trastornos del suefio,
comorbilidades que incluyan dolor, traumatismo craneal o cervical, eventos importantes en la vida, tabaquismo,
ingesta de cafeina’®.

La frecuencia de los ataques es otro predictor importante de la progresion de la migrafia. Los episodios
frecuentemente recurrentes pueden predisponer a una persona a la cronicidad de la enfermedad, via un
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mecanismo de sensibilizacion central permanente” .

Obesidad.

Definida como un indice de masa corporal > 30, es predictor de desarrollo de cefalea cronica diaria en un afo,
(DR= 5.53, 1.4-21.8)*. En Estados Unidos de Norteamérica, el aumento del peso ha alcanzado proporciones
epidémicas, 2 de cada 3 adultos estan sobrepeso (IMC=25.0-29.9) o son obesos, ambos grupos han aumentado
en un 70% en los ultimos 15 afios. Es conocido, que el exceso de peso, trae consigo un impacto negativo en la
calidad de vida relacionada a la salud y es un factor de riesgo para la hipertension, sindrome metabolico,
diabetes, infarto del miocardio y eventos vasculares cerebrales. La obesidad es una comorbilidad de multiples
sindromes dolorosos cronicos y se asocia a mayor severidad del dolor y refractariedad a los tratamientos®®. Los
pacientes obesos tienen 5 veces mayor probabilidad de desarrollar cefalea cronica diaria en relacion con los de
peso normal (IMC 18.5-24.9), mientras que los individuos sobrepeso, tienen 3 veces mayor probabilidad de
desarrollar CCD, esta frecuencia se ve mas en casos de CCD con caracteristicas migrafiosas contrario a las que
no.

En estudios que tratan de compara la obesidad en migrafa episddica, se ha visto que el IMC no se asocia con la
prevalencia de migrafa pero si con la frecuencia de los ataques de cefalea. El grupo de particular interés es el
que tiene entre 10-14 cefaleas/mes ya que es el que mayor riesgo tiene de desarrollar cefalea cronica. Las
relaciones fueron estadisticamente significativas entre los obesos (DR 2.9, 95%CI1.9-4.4) y obesos severos
definidos como los que presentan un IMC > 35 (DR 5.7, 95%CI, 3.6-8.8). Esta asociacion se ha confirmado en
otros estudios, donde persiste, a pesar de ajustes segun uso diario de medicamentos, sexo, edad, sintomas
depresivos y presencia de ronquidos.

En un estudio multicéntrico de migrafiosos conducido por Tietjen y colaboradores, el impacto de la obesidad en
la frecuencia y discapacidad era mayor al presentar también comorbilidades como depresion o ansiedad®’. Entre

los subtipos de cefalea cronica diaria, se vio que la obesidad era un mayor factor de riesgo para migrafia cronica



que para cefalea tipo tensional cronica. Igualmente la relacion de momio aumenta a medida que aumenta el
IMC*’. El péptido relacionado a la calcitonina (CGRP) es un neuropéptido que ha sido implicado en la
patogénesis de la migrafia, y esta elevado en obesos y se eleva aun mas tras la ingesta de grasas. Otros
neuropéptidos como la orexina, que es responsable de modular el apetito y la alimentacidén a través de
mecanismos dependientes del ciclo circadiano, se ha visto que es un modulador nociceptivo via hipotalamo y
que genera una respuesta analgésica comparable a la morfina cuando se administra parenteral o intratecal.
También la adiponectina que es secretada por los adipositos, tienen un efecto modulador en el control
glicémico, del catabolismo de los acidos grasos y se ha implicado en el desarrollo de la obesidad. Sus niveles
son inversamente proporcionales al IMC y se piensa que tiene un efecto anti-inflamatorio, mediante la
induccion de citosina anti-inflamatorias y el potencial de inducir un estado pro-inflamatorio si se encuentra en
niveles bajos demostrado por niveles altos de proteina C reactiva, interleucina-6 y el factor de necrosis tumoral

alfa’®,

Ronquidos.

Los sujetos con cefalea cronica diaria son mas propensos a presentar ronquidos diarios que sujetos controles,
DR=3.3 (p<0.005). Esta asociacion es independiente del tipo de cefalea, y de factores asociados con el hecho
de roncar como la apnea obstructiva del suefio, sexo masculino, obesidad, mayor edad®. Es estudios
epidemiologicos al comparar roncadores contra no roncadores y pacientes con diagndstico establecido de apnea
obstructiva del suefo, se ha encontrado que, los roncadores severos tienen mas riesgo que los no roncadores de
tener cefalea, por lo menos una vez a la semana, DR=2.2 (1.4-3.2) y cefalea matutina DR=7.9 (3.5-18.0) en el
sexo masculino y en el sexo femenino, DR=2.7 (1.6-4.4) vs. DR=5.8 (3.0-11.0) respectivamente y el riesgo era
similar a los paciente con apnea obstructiva del suefio confirmada. Este riesgo persiste al ajustar por variables
como edad, sexo, indice de masa corporal, ingesta de alcohol e hipertension, y con diferencias estadisticamente
significativas®'.

El roncar, indica un sintoma cardinal y marcador de apnea obstructiva del suefio (alta sensibilidad y baja
especificidad). La designacion de roncador habitual, tipicamente define al hecho de roncar ya sea en forma
diaria o 6-7 dias a la semana, lo que aumenta la especificidad, manteniendo la sensibilidad. La frecuencia del
ronquido, se correlaciona positivamente con indices polisomnograficos, indicadores de alteraciones
respiratorias y secuelas diurnas (hipersomnolencia) **. Los ronquidos, representan un rango de condiciones,
conforman el espectro de trastornos respiratorios del suefio, lldmese, apnea obstructiva del suefio y el sindrome
de resistencia de la via respiratoria superior, este Ultimo, presente en roncadores no-apneicos, que presentan una
variedad de quejas somaticas. En polisomnografia, el sindrome de resistencia de la via respiratoria superior
(SRVRS), descrito por primera vez en 1991, se caracteriza por limitaciones repetidas del flujo del aire, que se

correlacionan con despertares que fragmentan el suefo, fatiga diurna o somnolencia diurna y aumento del



riesgo de hipertension®’. Los trastornos del suefio en general se han asociado a la presencia de cefalea cronica
diaria. El insomnio ha sido asociado a la cefalea cronica y al menos es un factor pronodstico negativo e
indicador de por lo menos cefalea tipo tensional. En un estudio inglés, Boardman y colaboradores,
identificaron una relacion entre la severidad de la cefalea y el suefio (problemas para quedarse dormido,
despertarse varias veces, problemas para permanecer dormido, despertarse luego de un suefio usual sintiéndose
cansado o agotado). La frecuencia de la cefalea se clasifico en leve con DR=2.4 (1.7-3.2), moderada DR=3.6
(2.6-5.0), severa DR=7.5 (4.2-13.4) segun las quejas de suefo presentes.

En un estudio epidemiolégico hecho en residentes de Copenhagen en 1989, se encontrdé que los problemas
relacionados al suefio, eran mas frecuentes en personas con cefalea tensional que con migrafia. En el 2001, se
hizo un seguimiento de esta cohorte y se vio que los problemas del suefio se asociaron a un peor pronostico
para la cefalea tipo tensional, ya que aumentaba la frecuencia de episddica a crénica o no remitente, DR=2.7
(1.1-6.3) pero no asi con los migrafiosos. Los indicadores de pronostico negativo para la cefalea tipo tensional
fueron, menores horas de suefio DR=1.4 (1.1-2.0), despertarse sintiendo que el suefio no fue reparador DR=2.0

(1.1-3.7) y fatiga DR=2.5 (1.3-4.6)

Parasomnias.

Dos estudios epidemiologicos relacionaron a las cefaleas con un nimero especifico de parasomnias. En
adultos, se ha asociado la cefalea cronica matutina con pesadillas > 1 por semana DR=1.76 (1.3-2.39; p<0.001)
y disomnias no especificadas DR=2.30 (1.94-2.72; p<0.001)44. En nifos, aparte de las asociaciones ya
mencionadas entre roncadores y el hecho de padecer migrafia, se encontraron asociaciones significativas con el
hecho de tener pesadillas DR=7.11 (4.07-12.41; p<0.001), bruxismo durante el suefio DR=2.80 (1.70-4.61;
p<0.001), sonambulismo DR=2.77 (1.20-6.39; p<0.02), vocalizaciones durante el suefio DR=3.58 (2.17-5.88;
p<0.001)*

Los pacientes con cefaleas se benefician de una identificacion y tratamiento temprana de al menos los
trastornos del suefio mas severos (apnea obstructiva del suefio) y prevalentes (insomnio). La nemotecnia,
REST, es muy tutil para método de tamizaje de la presencia de trastornos del suefio. Consiste en: R (reparador),
(es su sueno reparador?: E excesiva somnolencia diurna o fatiga; S (snoring) del inglés ronquido; T totalidad
del suefio es suficiente. Un porcentaje importante de las cefaleas por apnea obstructiva del suefio mejoran con
su tratamiento y de las migrafias transformadas con tratamiento del comportamiento para el insomnio™.

Los tipos de cefalea que se asocian a estos trastornos son: tipo tensional, migrafia, cefalea en racimos,
generalmente matutina, y otras cefaleas inespecificas. Aquellos pacientes con cefalea cronica o matutina, debe

interrogarse por trastornos del dormir, y ver factores de riesgo para la apnea obstructiva del suefio como: la



obesidad, sexo masculino, aumento de la edad, deformidades craneo-faciales que disminuyan el tamano de la
via aérea, uso cronico de alcohol, sedantes, hipnoéticos y relajantes musculares.

La sospecha de un trastorno del dormir, debe hacernos solicitar una polisomnografia para diagnosticar y
encaminar el tratamiento dependiendo de la severidad, sintomas y comorbilidades. Los tratamientos
primordiales serian: bajar de peso, tratamiento de alergias nasales, consejos posicionales para la apnea
obstructiva del suefio, cirugia de vias respiratorias superiores, dispositivos orales para trastornos mandibulares,
y dispositivo para presion positiva continia en la via aérea. Debe re-valorarse al paciente, 1 mes después de
iniciada la terapia del trastorno del dormir*'. En cuanto al insomnio, que es la queja referente al suefio mas
frecuente, y se observa en la mitad o los 2/3 de los pacientes que acuden a una clinica de cefalea, se diagnostica
por la historia recurrente de dificultades en el inicio, mantenimiento, duracion o calidad del suefio a pesar de
contar con una adecuada oportunidad de suefio, lo que resulta, en detrimento en actividades diurnas, usualmente
fatiga o somnolencia u otros trastornos somaticos, cognoscitivos o emocionales. Se ha tratado de estandarizar
estos datos, estableciéndose que la latencia para inicio del suefio debe ser mayor a 31 minutos, con una
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frecuencia minima de > 3 noches/semana, y una duracion de los sintomas por > 6 meses”™ .

Comorbilidad Dolorosa.

Hay evidencia que la cefalea cronica diaria coexiste con otros sindromes dolorosos. En estudios se ha visto que
en la cefalea cronica diaria es cuatro veces mds comun sintomas dolorosos musculo esqueléticos que en sujetos
sin cefalea cronica diaria, RR=4.6 (1.0-5.3), e inclusive se ha reportado el diagnostico de artritis reumatoide en

comparacion con controles DR=2.41 (1.8-3.3)*%*,

Lesiones de craneo y columna cervical.

La evidencia es escasa, pero se ha reportado en el 20% de hombres con cefalea cronica diaria, el antecedente de
un traumatismo craneal o cervical el mismo afio de inicio de sus cefaleas, DR=3.3 (1.0-19.8), sin embargo en
mujeres, la asociacion es un tanto marginal, DR=2.4 (1.0-10.8). La incidencia de CCD, no tiene relacion con la
proximidad en tiempo de la lesion, ni con la severidad de la lesion (medida por pérdida del estado de alerta
asociada o no), sin embargo estos resultados son controversiales con otros estudios, por lo que se cree que el
desarrollo de CCD tiene que ver en estos casos con la severidad y tipo de la lesion, duracion, seguimiento o
latencia entre la lesion y el desarrollo de la cefalea®.

Estrés.



Se han considerado un precipitante de la cefalea cronica diaria. En este acépite, se incluye, mudanzas, muerte
de familiares/amigos, cambios en estado marital, eventos extremadamente estresantes. En un grupo de
adolescentes con CCD, se vio que el abuso fisico y el divorcio de los padres eran comunes en sus familias®.

El estrés y la cefalea estan intrinsecamente interrelacionados, se cree que el estrés contribuye al inicio de
trastornos cefalalgicos en individuos con predisposicion, desencadena o empeora los episodios de cefalea en
aquellos que ya la padecen y que exacerba la progresion del sindrome cefaldlgico, y con respecto a este ultimo
punto, se cree que es el principal factor de transformacion de una cefalea de episddica a cronica.

El estrés se define como un desbalance entre una demanda (actual o percibida) y los recursos para manejar la
demanda que traec como resultado una presion en el sistema. Un factor estresante, es cualquier reto o amenaza.
La respuesta al estrés, es la activacion corporal de sistemas fisioldgicos para proteger y restaurar la funcion.

El estrés agudo, activa una respuesta moduladora del dolor via los opioides enddgenos, para la disminucion
temporal de la experiencia del dolor lo que permite que el individuo, responda mejor a la amenaza percibida.
La activacion repetitiva de esta respuesta moduladora, puede generar una sensibilizacion central, agotando el
sistema central de control del dolor y generando hiperalgesia. También pueden sensibilizarse nociceptores
periféricos™. Se ha demostrado, que luego de un reto de estrés, los pacientes que sufren frecuentemente de
cefalea tipo tensional, y asociado a una alteracion afectiva tipo depresion, aumentan la probabilidad de
presentar estas cefaleas y una mayor sensibilidad de musculos peri craneales en comparacion con aquellos que
no han sido expuestos al estrés".

Ademads de estos mecanismos propuestos, en los cuales el estrés es un factor independiente contributorio a la
cronificacion de las cefaleas, se asocia también con el miedo al dolor y la percepcion de la incapacidad para
controlar el dolor, lo que genera un abuso de medicacidon analgésica y aumenta la probabilidad de cronificacion
de la cefalea. También tiene relacion con los trastornos del suefio, el aumento de la ingesta de alimentos con la

resultante obesidad y el desarrollo y curso de un proceso psicopatologico™.

Psicopatologia en la cronificacion de la cefalea.

En pacientes con migrafia y cefalea tipo tensional cronicas hay de 2 a 5 veces mayor probabilidad de sufrir de
un trastorno depresivo o de ansiedad que en individuos sin trastornos cefalalgicos. El 22-32% de los
migrafiosos cumpliran criterios de trastorno depresivo mayor en algiin punto de su vida, 51-58% de un trastorno
de ansiedad siendo los trastornos de panico y las fobias las particularmente prevalentes. Y ya en literatura
reciente, se considera que las comorbilidades psiquiatricas, son un factor de riesgo para la transformacion de
una cefalea episddica en cronica, también se ha visto que influye en la satisfaccion con el tratamiento
contribuyendo en mayores costos médicos y utilizacion de los servicios de salud y por lo tanto aumento de la

discapacidad.
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Los trastornos de ansiedad, aunque conforman la comorbilidad psiquiatrica mas comun en la poblacion en
general, son mas dificiles de detectar por su gran diversidad de sintomas, en la practica primaria. Un dato
consistente, seria la preocupacion incontrolada o miedo y sensaciones no placenteras de inicio fisioldgico>>

En un estudio mexicano multicéntrico hecho en una poblacion de migrafosos, los trastornos psiquiatricos mas
comunes fueron también el trastorno depresivo mayor y el trastorno generalizado de ansiedad’, y utilizando la
escala de personalidad de TCI (temperament and character inventory) la cual estd compuesta por 240 reactivos,
que evaluan 7 dimensiones de la personalidad (4 de temperamento, 3 de caracter), se encontré que estos
pacientes tenian altos puntajes en escalas que reflejan conductas de evitar dafios, lo que sugiere una
predisposicion para la formacion de sefiales condicionadas de castigo y frustracion ante la no-recompensa, estas
personas son facilmente preocupables o temerosas, ademas facilmente son cohibidos y/o demuestran timidez.
En cuanto al carécter, obtuvieron puntajes bajos en escalas que evaltian el ser cooperador y con autosuficiencia,
lo que refleja una dificultad en aceptar responsabilidades y falta de objetivos congruentes a largo plazo. En
conclusion, los autores postulan, que los pacientes con migrafia, tienen un estilo de personalidad evasiva y son
es menos probable que se comporten de manera agresiva o enérgica y que tiene un potencial para desarrollar
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ansiedad y depresion™.

Ingesta de cafeina.

El rol de la cafeina de la dieta o medicinal como factor agravante en el desarrollo de CCD es de interés
particular ya que la cafeina es la Uinica sustancia que ha demostrado que produce cefalea por abstinencia en un
estudio doble ciego, controlado con placebo™. En un estudio de casos y controles, se vio que el uso de cafeina
no era un factor desencadenante para cefalea cronica diaria, pero el uso de cafeina en un grupo de pacientes en
un estadio previo al desarrollo de la CCD se encontr6 que tenia una relacion modesta, DR=1.5 (1.0-2.3), y en
un andlisis secundario, se vio que era un factor de riesgo en menores de 40 anos DR=3.4 (1.7-6.6), mujeres
DR=1.9 (1.2-3.1) y aquellos con cefalea cronica episddica DR=1.8 (1.1-2.7).>> En un estudio transversal
reciente con una muestra grande de pacientes, se vio que el consumo alto de cafeina que equivaldria a més de
500 mg/d, se asocia a un aumento de la prevalencia de cefaleas infrecuentes y la cefalea cronica diaria fue
sorprendentemente menos comun en pacientes con alto consumo de la misma. Hay que tener en cuenta que el
tabaquismo, disminuye en un 30% los niveles de cafeina y que el uso de anticonceptivos orales los aumenta en

un 50%, al momento de analizar el consumo y su efecto en las cefaleas diarias 0 no™.
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Tabaquismo.

La relacion entre el uso del tabaco y las migrafias es controversial.

En un estudio realizado en estudiantes de medicina de la Universidad de Salamanca, se vio que con menos de 5
cigarrillos/d no se desencadena ataques de migrana, el 30% reportdé que de 5-10 cigarrillo/d si se
desencadenaban sus ataques, entre 10-20 cigarrillos/d el 60% lo reportd, y con > 20 cigarrillos/d el 10% lo

reportd’’.

Contrario a la clasificacion anterior, del 2005, no se requiere que la cefalea se resuelva, o que regrese a su
patrén inicial para confirmar el diagndstico y se elimina el término probable. Hay tres razones por las cuales se
modificé la clasificacion, primero, algunos pacientes puede que no mejoren en la frecuencia de la cefalea, luego
de la suspension de los medicamentos, pero puede que se tornen mas respondedores a los medicamentos
profilacticos; el abuso de medicamentos puede contribuir a la cronicidad, y no ser reversible luego del destete
de los mismos; y los nuevos criterios, hacen que el diagnéstico de CAA sea mas expedito en todo paciente con
abuso de analgésicos y obliga al médico ha hacer lo mas correcto previa instauracion del tratamiento, retirar el

e .58
exceso de analgésicos en el paciente™ .

Uso de medicamentos.

La cefalea por abuso de analgésicos, se genera cuando un paciente que sufre cefalea, experimenta cefalea 15 o
mas dias al mes, en adicion al abuso por tres meses 0 mas de uso de medicamentos para el tratamiento de fase
aguda de la misma (triptanos, analgésicos, opioides y medicamentos combinados). La cefalea debe remitir o
revertir a su patron episodico previo dentro de dos meses posteriores ha haber suspendido el medicamento que
se abusaba™. La proporcién de pacientes con CCD por abuso de analgésicos se estima en un 30% por
Silberstein y Lipton®.

El abuso de analgésicos y la consiguiente CAA es un problema mundial. Se sugiere que hasta un 4% de la
poblacion abusa de analgésicos y otros tratamientos sintomdticos para tratar de manejar el dolor como la
migrafia. La CAA ocurre en el 1% de la poblacion adulta en Europa, Norteamérica y Asia y en el 0.5% de los
adolescentes, y de un 59-64% de los pacientes que buscan atencion médica en centros terciarios en
Norteamérica, tienen este padecimiento®’. Poco se sabe de la prevalencia de la cefalea por abuso de analgésicos
en Latinoamérica, en un estudio realizado para estimar el impacto, realizado en dos centros, uno en Argentina y
otro en Chile, se vio que, en Chile, la cefalea por abuso de analgésicos se acerca al 55% y en Argentina al 70%
de las personas que acuden a centros especializados.®’

En muchos estudios, ha sido identificado como el principal factor de riesgo para desarrollo de cefalea cronica
diaria y en estudios como el Head-HUNT de Zwart, con RR que van desde 13.3 para migrafia cronica, 6.2 para

cefalea cronica no-migrafosa, 2.3 para dolor lumbar cronico. Otros factores de riesgo para la CAA incluyen:
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uso frecuente de opioides en forma diaria para otras condiciones médicas, comorbilidades psiquiatricas
incluyendo personalidad tipo limitrofe y dependencia de otras sustancias psicoactivas (inclusive alcohol y
nicotina) e historia familiar de abuso de sustancias®’. En un estudio de Radat y colaboradores, se evidencio que
las comorbilidades psiquiatricas no solo eran significativamente mdas prevalentes en CAA sino que
significativamente precedian en vez de seguir al inicio de CAA.
Se ha propuesto una clasificacion para la CAA, simple o tipo I y compleja o tipo II®®. La CAA simple, se refiere
a los casos donde hay un corto periodo de tiempo de abuso de analgésicos (3 meses a 1 afio), con una dosis
modesta de analgésicos o triptanos, intervalos entre dosis, comorbilidades psiquiatricas limitadas a una o dos
sindromes del eje I y no historia de recaidas. La CAA compleja, se refiere, a los casos con una evolucion larga
(>1 afo) de uso diario de opioides o combinaciones de analgésicos, mas de un doctor prescriptor de los
mismos, comorbilidades psiquiatricas multiples incluyendo trastornos de personalidad del eje II y/o historia de
recaida luego de haberse destetado del uso de las drogas.’* En la practica general, la CAA simple, es la més
frecuente, la mas facil de manejar, y puede que se beneficie de intervencion en el comportamiento. La CAA
compleja, aunque menos frecuente, suele ser la mas frustrante para el médico, nos puede conllevar a sobre-
prescribir medicamentos y requiere de intervencioén del comportamiento.
El clinico debe preguntarle directamente al paciente sobre los patrones de uso de los analgésicos y asi detectar
la CAA, y luego aplicar los criterios. Errores comunes en la deteccion de estos pacientes incluyen:

Creer que el medicamento del que se abusa, debe tomarse todos los dias, recordar que el criterio es 10
dias al mes, lo que puede generarse mediante un promedio de 2.5 dias/semana.

La concepcion de que el medicamento debe ser tomado en grandes cantidades, los nuevos criterios solo
hacen referencia a dias/mes y no al numero de tabletas o capsulas

La concepcion de que la CAA puede evitarse mezclando o pareando los medicamentos, los nuevos
criterios, son explicitos en decir que cualquier combinacion de ergotaminicos, triptanos, analgésicos u opioides
que sean ingeridos por 15 dias o mas al mes, lo que implicaria en promedio una sola de estas opciones en dias
alternos

El asumir que los medicamentos que no son utilizados para condiciones no-cefalalgicas, no cuentan®.
Las recaidas son definidas como el retorno al patrén de uso del medicamento abusado por 3 meses o mas, se ha
visto en el 71% de los analgésicos, 27% de los ergotaminicos, y 21% de los triptanos. Para pacientes a los que
se le asigna a un entrenamiento como el biofeedback, se ha visto que la tasa de recaidas se disminuye a un
12.5%.
El salir de una dependencia quimica que hay en la CAA, puede ser un proceso que dure toda la vida y no

necesariamente se mantenga por siempre al alcanzarlo™.
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Funcion endocrina en pacientes con cefalea cronica y abuso de analgésicos.

En varios estudios se ha visto que el uso de drogas para los ataques agudos de migrafia, se asocia a varios
trastornos endocrinos. En hombres, los ergotaminicos aumentan los niveles de la hormona del crecimiento
(HC), el cortisol, y la triiodotironina®. El uso prolongado de acido acetilsalicilico e indometacina causan un
aumento significativo de la hormona del crecimiento y una reduccién de la liberacion de ACTH®'. Los triptanos
también aumentan los niveles de HC y reducen las concentraciones plasmadticas del cortisol, ACTH y
prolactina. En animales, el uso cronico de triptanos causa una regulacion negativa del funcionamiento del
receptor 5-HT1B/D involucrados en la secrecion hormonal e influye la sintesis de serotonina en varias regiones
del cerebro.

En un estudio hecho en Italia, se vio que la secrecion de HC, ACTH, TSH y cortisol, estan significativamente

. . - i 68
disminuidas en pacientes con cefalea cronica y abuso de analgésicos™ .

Se ha encontrado una relacion entre la cefalea cronica diaria sin abuso de analgésicos y el hipotiroidismo y una
reduccidn de la frecuencia de las cefaleas tras el inicio del tratamiento. En estos casos, la cefalea inicia dos
meses después del inicio del hipotiroidismo, leve pero continua, bilateral, no pulsatil con predominancia del

. ., . . . T 69
sexo femenino. Y esta relacion fue independiente de la causa del hipotiroidismo.
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OBJETIVOS, HIPOTESIS Y JUSTIFICACION

OBJETIVOS

Objetivo General: Determinar los factores de riesgo para el desarrollo de cefalea crénica diaria en pacientes

del Instituto de Ciencias Médicas Y Nutricion Salvador Zubiran del aiio 2000 al 2009

Objetivos especificos:

Determinar si los siguientes son factores de riesgo para cefalea cronica diaria en los pacientes del Instituto de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran con diagndstico de cefalea primaria:

Género femenino

Raza blanca,

Nivel socioecondémico bajo (< nivel 4),

Antecedente de trauma craneoencefalico y/o de columna cervical (afio previo),

indice de masa corporal > 30,

Consumo de alcohol mayor o igual a moderado alto, tabaco (IT>70) y cafeina (>4),

Trastornos del suefio y/o ronquidos,

Presencia de alodinia,

Dolor moderado a severo de cabeza (> 5/10),

Frecuencia de ataques de cefalea > 3 semana,

Ataques de cefalea que duren > de 10 horas,

Pacientes con abuso de analgésicos (>15d/m) y mas frecuentemente en combinaciones de analgésicos,

Hipotiroidismo de cualquier causa



HIPOTESIS

Hipotesis nula

Los siguientes no son factores de riesgo para que un pacientes desarrollen cefalea cronica
diaria: nivel socioecondmico bajo, abuso de alcohol, tabaco y cafeina, obesidad, roncopatia,
trastornos del suefo, eventos estresantes en la vida diaria del paciente, abuso de
analgésicos, duracion prolongada de los episodios de cefalea, severa intensidad del dolor, la

presencia de alodinia y el antecedente de una psicopatologia y distiroidismo.

Hipotesis de trabajo

Los siguientes son factores de riesgo para el desarrollo de una cefalea cronica diaria: nivel
socioecondmico bajo, abuso de alcohol, tabaco y cafeina, obesidad, roncopatia, trastornos
del suefo, eventos estresantes en la vida diaria del paciente, abuso de analgésicos, duracion
prolongada de los episodios de cefalea, severa intensidad del dolor, la presencia de alodinia

y el antecedente de una psicopatologia y distiroidismo.

JUSTIFICACION

Las cefaleas y su cronificacion son entidades con gran impacto tanto social como
econdmico y laboral a nivel mundial. Es importante para nosotros como clinicos, tener
presentes y bien identificados los posibles factores de riesgo implicados en la cronificacion
de las cefaleas de manera que los ataquemos de forma temprana para disminuir el impacto

que pueda tener en nuestros pacientes



METODOLOGIA

Area de Estudio: Departamento de Neurologia.

Tipo de Estudio

Estudio retrospectivo, analitico de tipo casos y controles no pareado.

Calculo de la muestra: se realizo mediante la formula descrita para este tipo de estudio

mediante la siguiente formula para su uso en estudios de casos y controles:

B [Zcz (2pq) + Zy (psqy +Poqo)]2

2
(p1-po)
donde p="%(p1+po) g=1-p
q1=1-p1 o =1-po
p1=poR /[ 1+ po(R-1)] Poder=1-8

Total de la muestra minima calculada fue de 15 casos y 45 controles pero por decision de
los autores incluimos a 46 casos, y 92 controles.

Se aleatoriz6 la muestra por conveniencia de los investigadores.

Definicion de Caso

Pacientes atendidos en la consulta externa del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion desde el afio 2000 al 2009 y que cumplan los criterios de cefalea cronica diaria
del 2006, revisados por Silberstein y Lipton, que acepten participar en el estudio, los cuales

deberan contestar las preguntas de una encuesta con las variables a investigar.



Definicion de Control

Paciente atendidos en la consulta externa del Instituto de Ciencias Médicas y Nutricion

desde el ano 2000 al 2009, con criterios de cefalea primaria episodica, que acepten

participar en el estudio, los cuales deberan contestar completamente las preguntas de una

encuesta con las variables a investigar.

Criterios de inclusion de Caso

1.

Paciente con cefalea, que cumplan criterios de cualquiera de los cuatro tipos de
cefalea cronica diaria: migrafa transformada, cefalea tensional crdnica, cefalea
nueva persistente y hemicranea continua, todas estas con o sin abuso de analgésicos.
Que sea atendido en la consulta externa del Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion Salvador Zubiran desde el afio 2000 al 2009.

Que acceda a participar en el estudio.

Cuyo expediente completo y numero telefonico, repose en el departamento de

archivo del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirén.

Criterios de exclusién de Caso

1.

2.
3.

4.

Paciente con cefalea, que no cumple con los criterios de cualquiera de los cuatro
tipos de cefalea cronica diaria: migrafia transformada, cefalea tensional croénica,
cefalea nueva persistente y hemicranea continua, todas estas con o sin abuso de
analgésicos.

Paciente con criterios de cefalea cronica, que no acceda a participar en el estudio.
Paciente con criterios de cefalea cronica que sea atendido en la consulta externa del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, fuera del
tiempo estipulado del estudio.

Paciente con criterios de cefalea crénica diaria cuyo expediente ni numero
telefonico, no se encuentre en el departamento de archivo del Instituto Nacional de

Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.



Criterios de inclusion de Control

1.

Paciente con cefalea que cumpla criterio de cualquiera de los tipos de cefaleas
primarias episddicas como: cefalea tensional, migrafa con y sin aura, cefaleas
autonomicas trigeminales, etc.

Que sea atendido en la consulta externa del Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran desde el afio 2000 al 2009.

Que acceda a participar en el estudio.

Cuyo expediente completo y numero telefonico, repose en el departamento de

archivo del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

Criterios de exclusion de Control

1.
2.

Paciente con cefalea que cumpla criterios de cefalea cronica diaria.

Paciente con criterios de cefalea cronica, que no acceda a participar en el estudio.
Paciente con criterios de cefalea primaria episddica que sea atendido en la consulta
externa del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran,
fuera del tiempo estipulado del estudio.

Paciente con criterios de cefalea primaria episoddica cuyo expediente ni numero
telefonico, no se encuentre en el departamento de archivo del Instituto Nacional de

Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.



Definicion de variables

Edad: en afios al momento de aplicacién de la encuesta y divididos en los siguientes
grupos:

Grupo 1: 20-30 afos

Grupo 2: 31-49 afios

Grupo 3: 50-59 afios

Grupo 4: 60-79 anos

Grupo 5 > 80 afios

Género: masculino/femenino

Raza: mestiza u otra (blanca, negra, asiatica)

Nivel socioeconémico: segin la clasificacion socioecondmica del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, que va del nivel menor 1 al mayor 9, lo

subdividiremos en dos grupos principales, menos de 4 y mayor o igual a 4.

Antecedente de traumatismo craneoencefalico, y columna cervical: si/no y un afio antes

del inicio de los cuadros de cefalea.

indice de Masa Corporal: cifra estandarizada que se obtiene mediante la razon del peso en
kilogramos entre la talla en metros al cuadrado. Los pacientes se clasificaran en los
siguientes grupos segun su valor:

Bajo peso: IMC menor de 18.5

Peso normal: IMC 18.5-24.9

Sobrepeso: IMC 25-29.9

Obeso: IMC 30-34.9

Obeso morbido: IMC >35



Uso de alcohol: si/no. Y los clasificaremos segun la Encuesta Nacional de Adicciones de la

Direccioén General de Epidemiologia de la Secretaria de Salubridad y Asistencia de México

de 1993 en:

abstemios: desde que no consuman alcohol a que consuman 1 vez al afio entre 1 y 4
copas por vez.

consumo leve: consumo de 1 vez al afo, 1-4 copas por vez.

consumo moderado bajo: 1-3 veces por mes, 1-4 copas por vez

consumo moderado alto: 1-3 veces por mes, 5 0 mas copas por vez

consumo frecuente bajo: una vez a la semana o mas, 1-4 copas por vez

consumo frecuente alto: 1-3 veces al mes, 5 0 mas copas por vez

consuetudinario: 1 vez a la semana o mas, 12 0 mas copas por vez.

Uso de cafeina: si/no. Y los clasificaremos segun el niimero de tazas/dia en cuatro grupos,

Consumo leve: de 0-2 tazas diarias que equivaldria a 0-200mg/d de cafeina
Consumo moderado bajo: de 2-4 tazas diarias que equivaldria de 200-400mg/d
Consumo moderado alto: de 4-5 tazas diarias que equivaldria 400-500 MG/d

Consumo alto: de mas de 5 tazas o 500 MG/d cafeina.

Tabaquismo: si/no y de ser positiva la respuesta, los subdividiremos segun el consumo

minimo requerido para el desarrollo de cefalea visto en estudios:

1.

2
3.
4

Consumo leve: menos de 5 cigarros al dia.
Consumo moderado bajo: entre en 5 a 10 cigarros al dia.
Consumo moderado alto: entre 10 y 20 cigarros al dia.

Consumo alto: mas de 20 cigarros al dia

Evento estresante en la vida diaria: si/no. El estrés se define como un desbalance entre

una demanda (actual o percibida) y los recursos para manejar la demanda que trae como

resultado una presion en el sistema. Un factor estresante, es cualquier reto o amenaza.

Se interrogara especificamente: separacion de pareja, muerte de familiar cercano o

amigo, mudanzas, problemas economicos, problemas familiares (hijos), separacion de

padres, problemas laborales, estrés por enfermedad propia o en familiares.



Ronquidos si/no.

Trastornos del suefio: si/no
Mala higiene del suefio definido por REST ver apéndice, se clasificaran en:

Trastornos para iniciar y mantener el suefio: insomnio representado por problemas
para quedarse dormido, despertarse varias veces, problemas para permanecer dormido.

Trastornos de la respiracion (apneas y ronquidos) Apnea obstructiva del suefio
documentada, tratamiento con CPAP si/no

Trastornos por activacion y pesadillas: parasomnias

Trastornos de la transicion del suefio-despertar: sacudidas, trastornos de
movimientos ritmicos, alucinaciones hipnagdgicas, noctilalia, bruxismo e hipercinesia
nocturna

Trastornos por excesiva somnolencia: dificultad para despertar, cansancio al
despertar, paralisis del suefio, somnolencia diurna, enuresis y ataques de suefio.

Hiperhidrosis al dormir.

Alodinia: dolor a la palpacion del cuero cabelludo, si/no

Presencia de discapacidad asociada a la cefalea: cuantos dias en un periodo de tres
meses el paciente ha perdido dias de trabajo, escuela u otras actividades a causa de la

cefalea.

Severidad del dolor: seglin la escala visual analoga de dolor del 1-10/10
leve: 1-3/10
moderada: 4-7/10
severa 8-10/10

Frecuencia de ataques: diario, casi diario (4 veces por semana, 5 veces por semana), tres

veces por semana, dos veces por semana, semanal, dos veces al mes o menor frecuencia.



Duracion en horas: en horas, subdivido en

=  Menor o igual a 4h,

= 5-10,
= 11-15,
= >]5

Presencia de sintomas asociados a los episodios de: si/no
nauseas
vomitos
fotofobia
fonofobia

otros o combinaciones

Tipo de cefalea segun la clasificacion internacional de trastornos cefalalgicos:
Tipos de cefalea créonica diaria segin Silberstein-Lipton (para los casos)
Cefalea diaria o casi diaria que dure >4h por >15d

Migrana Transformada c/s abuso de analgésicos

Cefalea tipo tensional cronica c/s abuso de analgésicos

Cefalea persistente diaria nueva c/s abuso de analgésicos

Hemicranea continua c/s abuso de analgésicos

Tipos de cefalea episodica (para los controles)
Migraia con aura

Migraiia sin aura

Cefalea tensional episddica

Cefalea de Horton

Cefalea Mixta (tensional + migrafiosa)

Cefaleas autondmicas trigeminales.

Uso de farmaco profilactico para el tratamiento de cefaleas primarias: si/no, y cual

(cudles), analizar las siguientes preguntas con todos los profilacticos utilizados.



Profilactico utilizado

Dosis utilizada

Duracion del tratamiento en meses: subdivido en, menor o igual a tres meses, entre
3 y seis meses, de seis a doce meses, mayor de doce meses.

Respuesta al tratamiento: disminucion en frecuencia, duracion, severidad,

discapacidad, sintomas asociados y severidad de los mismos

Abuso de analgésico: definido como uso de cualquier analgésico con fines de terapia
abortiva de la cefalea, por més de 15 dias al mes: si/no y cual

Aspirina

Paracetamol

Ergotaminicos

Triptanos

Ketorolaco

Ibuprofeno

Tramadol

Combinaciones u otros

Igualmente se subdividiran en nimero de dias de uso de estos abortivos:

Psicopatologia: revision del expediente clinico, a detectar evaluaciones previas por el
servicio de psiquiatria donde se constate el antecedente de alteraciones del Eje I,
especificamente el trastorno depresivo mayor y el trastorno generalizado de ansiedad. De

no contar con esta evaluacion se aplicardn los siguientes cuestionarios para cada patologia.

Trastorno depresivo: primero se interroga por dos preguntas: animo depresivo,
pérdida de interés en sus actividades usuales (anhedonia), si la respuesta es si, se interroga
por ideas suicidas y uso de un instrumento especial, el Patient Health Questionnaire
depression module (PHQ-9) siendo éste el mejor método. Esta escala estd traducida al
espafiol y ha sido utilizada en estudios previos en poblacién mexicana. Ver apéndice®

Trastorno de ansiedad: una forma de screening seria preguntarle directamente al

paciente sobre ataques de panico, miedo o preocupacién cronica incontrolable,



obsesiones/compulsiones. Instrumentos: Beck Anxiety Inventory y State-Trait Anxiety
Inventory’’. Utilizaremos la escala GAD-7 (The generalized anxiety disorder 7-item scale,

la cual est4 traducida a espafiol’'. Ver apéndice 2.

Comorbilidades: diabetes mellitus, hipertension,  nefropatias, hepatopatias, lupus
eritematoso generalizado, enfermedades auto inmunitarias, miastenia gravis, artritis
reumatoide, fibromialgia, endocrinopatias diferentes a distiroidismo, enfermedad por

reflujo gastroesofagico,

Trastornos de la funcion tiroidea en pacientes con cefalea cronica segun el nivel de TSH,
T3, T4

En hipotiroidismo, hipotiroidismo subclinico, hipertiroidismo, bocio difuso, cancer
de tiroides, hipotiroidismo posterior a uso de yodo radioactivo, otras. De estar presentes, se

interrogara si hubo mejoria de la cefalea luego de la sustitucion hormonal.

Hallazgos en Neuroimagen: si/no (que sugieren progresion de la enfermedad)
cambios en la sustancia gris periacuedutal: si/no

hiperintensidades en sustancia blanca: si/no



Método de recoleccion de datos.
Aplicacion de encuesta tipo cédula a los expedientes con diagnostico de migrafia, cefalea
tensional, y cefalea cronica diaria, que reposen en el departamento de archivo del Instituto

de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

Procedimiento para la recoleccion de datos.

Se llenaran los datos de la hoja de recoleccion disefiada por los investigadores, mediante el
método de palomeo, siempre y cuando el paciente cumpla con los criterios de inclusion
para la participacion del estudio y acepten a participar en el mismo. Se hard la revision
directa del expediente y los datos faltantes se obtendran via telefénica o mediante la
entrevista personal del paciente al acudir a la consulta de neurologia a su cita de control. Si
el paciente no cuenta con evaluacion psiquiatrica previa, se aplicara las encuestas de PHQ-9
y GAD-7, ambas traducidas al espanol y validadas en poblacion mexicana, para determinar
la presencia de un trastorno depresivo mayor o trastorno generalizado de ansiedad

respectivamente.

Consideraciones éticas. Para la realizacion de nuestro estudio, se siguieron los estandares
éticos del comité responsable en nuestra institucion, la declaracion de Helsinki y las normas

éticas internacionales para las investigaciones biomédicas en humanos de la OPS.
Declaracion de Helsinki, ver anexo 4

Consentimiento Informado, ver anexo 5

Procesamiento de los datos y analisis de la informacion.

Se utilizo6 el programa estadistico SPSS 16 para MAC para el andlisis de los datos del

estudio, calculandose la asociacion causal mediante el andlisis de las tablas tetracoricas y

por el método de Mantel y Haenszel la significancia estadistica con una p<0.05 y x> > 3.84.



RESULTADOS Y DISCUSIONES

Del total de 420 pacientes con diagnostico de cefalea ya fuese tensional cronica, migrafia
con o sin aura y cefalea tensional que son atendidos en la consulta externa del Instituto de
Ciencias Médicas y Nutricion, se obtuvo una muestra representativa de la poblacion que

consistio en 46 casos y el doble de controles, 92.

Los datos demograficos de la poblacion en estudio son: el 87.7% de la poblacion fue del
género femenino, el grupo etareo mas frecuente estuvo entre los 31-49 afios, la raza mestiza
es la mas comun, viéndose en el 81.9% de los casos. Al clasificarlos por indice de masa
corporal (IMC), la mayoria, 67.4% se encuentra en los grupos de sobrepeso y obesidad. El
85.5% calificaron para un nivel socioecondmico menor a 4 en la escala establecida para los
pacientes que son atendidos en nuestro hospital.

En cuanto al estado marital actual de los pacientes, el 50% estaban casados al momento de
realizar el estudio, seguidos de solteros en un 33.3%, y los porcentajes menos frecuentes se
encontraron entre los divorciados o separados en un 9.4%, unién libre 3.6% y viudos en un

2.9%.

Entre los antecedentes personales no patoldgicos, los pacientes en su mayoria eran no
fumadores, 62.3%, y del 37.7% que son fumadores presentaron un consumo bajo, que
consistia en menos de cinco cigarrillos al dia (94.2%). En cuanto al consumo de alcohol,
fue reportado en un 37.0% con un consumo leve (uso de alcohol una vez al afio y entre una
a cuatro copas), en un 23.2%, la mayoria entraba dentro del grupo definido como abstemios
o con un consumo de una vez al afio pero menor a 1-4 copas en un 64.5%. El consumo de
café, se reporto en el 56.5% de los casos, siendo este, un consumo bajo que oscila entre 0 a

2 tazas diarias, 70%.

Los antecedentes personales patoldgicos de estos pacientes, las entidades reportadas en
orden de frecuencia son: hipertension arterial sistémica en un 20.3%, dislipidemia en un

18.8%, enfermedad por reflujo gastroesofagico en un 17.4%, endocrinopatias diferentes a



distiroidismo en un 14.5%, enfermedades auto inmunitarias en un 13% y trastorno

funcional digestivo también con un 13%.

El 92.8% de los casos no reportaron el antecedente de trauma craneoencefalico o de

columna cervical un afio antes del inicio de las cefaleas.

El 58.3% reportaron sentirse estresados, se interrogd directamente la causa del estrés,
reportandose en orden de frecuencia: un 19.6% como laboral, 12.3% en relacion a alguna
enfermedad de base que presenten, 11.6% secundario a muerte de un familiar o amigo
cercano, 8.7% en relacion a problemas en las relaciones familiares y 6.5% por separacion
de su pareja.

El 44.9% de los pacientes del estudio reportaron roncar en las noches, y mediante la
nemotecnia REST, el 68.1% reportaron tener algin trastorno del dormir, siendo el
insomnio, el mas frecuente en un 56.5% de los casos. Menos frecuentes las parasomnias,
7%, sindrome de apnea obstructiva del suefio en un 2.2% (sélo un paciente requiriendo uso
de CPAP) y la hipersomnolenia diurna en un 4.3%.

Las siguientes fueron las caracteristicas de los episodios de cefaleas. El tipo mas frecuente
de cefalea entre los casos fue la cefalea cronica diaria tipo tensional cronica en un 18.1% de
los mismos, y entre los controles las mas frecuentes en orden son: la migrafia con aura en
un 24.6%, la migrafia sin aura en un 26.1%, la cefalea tensional episodica en un 12.3%. Se
reportaron como discapacitante los episodios, en el 39.1% de los casos, y en cuanto a la
intensidad del dolor seglin la escala visual andloga (EVA), severa en un 56.5% de los casos,
moderada en un 38.7% y leve en un 4.8%. En la mayoria de los pacientes, la cefalea
duraba mas de 5 horas sin uso de analgésicos, 84.1%, de estos un 40% con duracion de sus
episodios mayor a 15 horas. Por definicidn, los casos tenia una frecuencia de episodios de
diario a casi diario (5 veces o 4 veces por semana), y entre los controles, la mayoria tenian
una frecuencia de dos veces al mes o menos en un 31.9%, seguido de 13% semanal, 10.9%
tres veces por semana y 10.9% 2 veces por semana.

La presencia de alodinia fue reportada en un 37.7% de los pacientes. Un 55.8% de los
casos presentaban los siguientes cuatro sintomas asociados en conjunto: nauseas, vomitos,

fotofobia y fonofobia, 26.1% menos de 3 sintomas.



El 73.2% de los pacientes reportaron uso de analgésicos para los episodios de cefalea, el
30.4% cumplieron criterios para abuso de analgésicos (consumo de los mismos en 15 dias o
mas al mes). Los analgésicos mas utilizados por estos pacientes son: combinaciones varias
en un 34.5%, seguidos de paracetamol en un 18.8%, ketorolaco en 15.2%, é&cido
acetilsalicilico en un 13%, e ibuprofeno en un 8§%.

El 73.2% de los casos usan un tratamiento profilactico. Los farmacos mas frecuentemente
utilizados en orden son: amitriptilina en un 21%, mas de uno 17.4%, propranolol en un
15.2%, inhibidores de la recaptacion de serotonina en un 7.2%, topiramato 5.1% vy
valproato en un 3.6%. La duracion del tratamiento profilactico fue menor a 3 meses en un
15.2%, entre 3-6 meses en un 23.2%, 6-12 meses en un 15.2% y mas de 12 meses en un

19.6%. El 54.3% de los pacientes reportaron mejoria.

El 54.3% de los pacientes tenian el antecedente de psicopatologia. 32.6% un trastorno
depresivo mayor, 9.4% trastorno generalizado de ansiedad y ambos en un 3.6%.

El 29% tenian el antecedente de disfuncion tiroidea, siendo las patologias méas comunes en
orden descendente las siguientes: hipotiroidismo en un 11.6%, hipertiroidismo en un 6.5%,
hipotiroidismo posterior al tratamiento con yodo radioactivo y un hipotiroidismo subclinico
en un 2.9%, bocio difuso en 2.2% y cancer de tiroides en un 0.7%. Solo el 2.9% reportaron

mejoria de las cefaleas tras la sustitucion hormonal adecuada.

El 52.9% contaban con un estudio de neuroimagen en su expediente, 22.5% eran
tomografias de craneo y 31.2% resonancias magnéticas de craneo. Los hallazgos mas
comunes en neuroimagen fueron: normal en el 39.1%, hiperintensidades en sustancia

blanca subcortical en un 11.6%, otros en el 2.9%.

En cuanto al andlisis estadistico en el momento de comparacion de los casos contra los
controles encontramos los siguientes resultados: el sexo masculino y el nivel
socioecondmico mayor de 4 en la escala utilizada en nuestro Instituto, resultaron ser
factores protectores para el desarrollo de cefalea cronica diaria con OR de 0.106 (IC 0.014-
0.823, p=0.023) para el sexo masculino y OR 0.187 (0.041-0.844, p=0.033) para el nivel

socioecondmico menor de 4.



Los siguientes fueron factores de riesgo encontrados en nuestro estudio, para el desarrollo
de cefalea cronica diaria: uso de cafeina OR 3.088 (IC 1.245-7.658, p=0.023), distiroidismo
OR 4.412 (IC 2.019-9.642, p<0.001), psicopatologia OR 2.211 (IC 1.075-4.546, p=0.047),
presencia de alodinia OR 2.866 (IC 1.376-5.968, p=0.008), presencia de estrés OR 4.485
(IC 1.945-10.341, p<0.001), abuso de analgésicos OR 9.625 (IC 3.782-24.295, p<0.001),
ver tabla No.2.

El promedio de las pruebas de funcionamiento tiroideo fue el siguiente: TSH 3.29, T3 2.17
y T4 113.84. Al comparar hipotiroidismo contra hipertiroidismo en los casos y controles,

no hubo una asociacioén significativa (OR 0.55, IC 0.12-2.521, p = 0.7).



Tabla No.1 Distribucion de frecuencias y porcentajes de las variables estudiadas en el

grupo de pacientes con cefalea.

Casos Controles Total %
Género Femenino 45 76 121 87.7
Masculino 1 16 17 12.3
Edad <20 aflos 0 5 5 3.6
20-30 afios 15 21 36 26.1
31-49 afios 13 46 59 42.8
50-59 afios 11 16 27 19.6
60-79 afios 6 4 10 7.2
>80 afios 1 0 1 0.7
Raza Mestiza 75 38 113 81.9
Otra 17 8 25 18.1
IMC <18.5 1 3 4 2.9
18.5-24.9 15 26 41 29.7
25-29.9 15 41 56 40.6
30-34.9 10 14 24 17.4
>35 5 8 13 9.4
Nivel socioecondmico <4 44 75 119 85.5
>4 2 17 19 0.7
Estado Marital Actual Soltero 14 32 46 333
Casado 26 44 70 50.7
Divorciado o separado 3 10 13 9.4
Union libre 1 4 5 3.6
Viudo 2 2 4 2.9
Tabaquismo Si 20 32 52 37.7
No 26 60 86 62.3
Uso de alcohol Si 19 32 51 37.0
No 27 60 127 63.0
Uso de café Si 38 40 78 56.5
No 8 25 33 24.6
Antecedentes Diabetes
mellitus 3 11 14 10.1
Hipertension arterial 15 13 28 20.3
Nefropatia 4 1 5 3.6
Neumopatia 1 2 3 2.2




Artritis Reumatoide 2 2 4 2.9
Dislipidemia 7 19 26 18.8
Miastenia Gravis 1 0 1 0.7
Intolerancia CHO 8 7 15 10.9
Endocrinopatia 6 14 20 14.5
Funcional digestivo 5 13 18 13
ERGE 4 20 24 17.4
Enf. Autoinmune 7 11 18 13
Hepatopatia 0 4 4 2.9
Neoplasia 4 4 8 5.8
Fibromialgia | 6 7 5.1
Cardiopatia 2 4 6 43
Enf. Infecciosas 3 3 6 43
TCE y de col. Cervical Si 5 5 10 7.2
No 41 87 128 92.8
Presencia de estrés Muerte 7 9 16 11.6
Separaciones 5 4 9 6.5
Mudanza 0 | 1 0.7
Econdémico 0 1 1 0.7
Familiar 6 6 12 8.7
Enfermedad 9 8 17 12.3
Otros 10 17 27 19.6
Cefalea discapacitante Si 21 33 54 39.1
No 25 59 84 60.9
Roncopatia Si 29 33 62 44.9
No 17 59 76 55.1
Trastornos del dormir Insomnio 33 45 78 56.5
Parasomnias 2 5 7 5,1
SAOS 2 1 3 2.2
Otro 0 1 1 4.3
Casos Controles Total %
Uso de CPAP Si 0 1 1 0.7
No 46 91 137 99.3
Tipo de cefalea Migrafia transformada 9 0 9 6.5
Tensional cronica 25 0 25 18.1
Nueva persistente 2 0 2 1.4




Hemicranea continua 9 0 9 6.5

Migrafia con aura episodica | 33 34 24.6
Migrafia sin aura episodica 0 36 36 26.1
Tensional episodica 0 17 17 12.3
Horton 0 2 2 1.4
Mixta episodica 0 3 3 2.2
Severidad de la cefalea Leve 2 2 4 4.8
Moderada 19 36 55 38.7
Severa 25 54 79 56.5
Duracion de los episodios Menor a 5 horas 6 16 22 15.9
de cefalea Mayor a 5 horas 40 76 116 84.1
Frecuencia de los episodios  Diario o casi diario 46 0 46 333
3 veces/semana 0 15 15 10.9
2 veces/semana 0 15 15 10.9
semanal 0 18 18 13
2 veces al mes 0 menos 0 44 44 31.9
Alodinia Si 25 27 52 37.7
No 21 65 86 62.3
Sintomas asociados al Nauseas 4 1 5 3.6
episodio Voémitos 0 1 1 0.7
Fotofobia 0 1 1 0.7
Todos 21 56 77 55.8
3 0 menos sintomas 13 23 36 26.1
Otros 3 2 5 3.6
No tiene 7 6 13 9.4
Uso de analgésicos Diario 26 6 32 23.2
Menor a 5 dias 4 64 68 493
5-10 dias 3 12 15 10.9
10-15 5 9 14 10.1
>15 dias 8 0 8 5.8
Uso de profilactico Si 37 64 101 73.2
No 9 28 37 26.8
Duracion del Tratamiento < de 3 meses 10 11 21 15.2
profilactico 3-6 meses 11 21 32 23.2
6-12 meses 7 14 21 15.2
>12 meses 9 18 27 19.6




Mejoria con el Tratamiento  Si 24 51 75 543
profilactico No 13 13 26 18.8
Antecedente de Si 27 36 63 543
psicopatologia No 19 56 75 45.7
Tipo de psicopatologia Trastorno Depresivo mayor 21 24 45 32.6
Trastorno Generalizado de ansiedad 5 8 13 9.4
Ambos
Otro 2 3 5 3.6
0 2 2 1.4
Disfuncion tiroidea Si 23 17 40 29
No 23 75 98 71.0
Tipo de disfuncion tiroidea  Hipertiroidismo 4 5 9 6.5
Hipotiroidismo 11 5 16 11.6
Hipotiroidismo subclinico 2 2 4 2.9
Cancer de tiroides | 0 1 0.7
Bocio difuso 0 3 3 2.2
Hipotiroidismo post 1131 3 1 4 2.9
Mejoria tras sustitucion  Si 3 1 4 2.9
hormonal No 21 22 43 31.2
Neuroimagen TAC 11 20 31 22.5
IRM 18 25 43 31.2
Hallazgos en neuroimagen  Normal 17 37 54 39.1
Hiperintensidades SBSC 11 5 16 11.6
Otro 1 3 4 2.9
No tienen estudio 17 47 64 46.4

Fuente: Encuesta realizada a los expedientes y/o pacientes por parte de los investigadores.

IMC indice de masa corporal, CHO carbohidratos, ERGE enfermedad por reflujo

gastroesofagico, TCE traumatismo craneoencefalico, TAC tomografia computarizada IRM

Imagen de resonancia  magnética  SBSC

sustancia

blanca

subcortical.



Tabla No.2 Analisis de los factores de riesgo para el desarrollo de cefalea cronica

diaria.

Factor OR Intérvalo de p X2
confianza

Género 0.106 0.014-0.823 0.023 5.203

Estado Marital

Soltero/casado 1.351 0.611-2.986 0.588 0.293

Casado/divorcio 0.508 0.128-2.015 0.512 0.431

Uso cafeina 3.088 1.245-7.658 0.023 5.164

Uso de alcohol 1.319 0.638-2.730 0.576 0.313

Tabaquismo 1.442 0.699-2.974 0.421 0.642

Nivel 0.187 0.041-0.823 0.033 4.535

socioecondomico

Antecedente de 2.122 0.582-7.739 0.418 0.656

TCE

Distiroidismo 4.412 2.019-9.642 <0.001 13.215

Psicopatologia 2211 1.075-4.546 0.047 3.947

Sintomatologia 0.549 0.173-1.74 0.472 0.516

asociada

Alodinia 2.866 1.376-5.968 0.008 7.081

Frecuencia de

episodios

Duracion de los 1.404 0.509-3.866 0.682 0.168

episodios

Severidad

Leve/moderada vs. 0.876 0.430-1.786 0.856 0.33

severa

Leve vs. severa 0.463 0.62-3.478 0.829 0.047

Discapacidad 1.502 0.731-3.085 0.357 0.848

asociada a la cefalea




Presencia de estrés 4.485 1.945-10.341 <0.001 12.051
Abuso de 9.625 3.782-24.495 <0.001 104.5
analgésicos

No. Dias de uso de

analgésicos

5 Dias 15.375 5.529-42.756 <0.001 33.958
8 Dias 24.600 8.682-69.702 <0.001 47.821
10 Dias 36.176 12.442-105.186 <0.001 59.528
15 Dias 71.53 22.449-227.941 <0.001 277.409

Fuente: Encuesta realizada a los expedientes y/o pacientes por parte de los investigadores.



Tabla No.3 Tipo de farmaco abortivo de los episodios de cefalea en la poblacion

estudiada.

Tipo de Analgésico Frecuencia Porcentaje
Aspirina 18 13%
Paracetamol 26 18.8%
Norflex 1 0.7%
Ergotaminicos 7 5.1%
Ketorolaco 21 15,2%
Ibuprofeno 11 8%
Tramadol 2 1.4%
Inhibidores de la COX-2 1 0.7%
Metamizol 1 0.7%
Combinaciones variadas 48 34.8%
Ninguin analgésico 2 1.4%
Total 138 100%

Referencia: Encuesta realizada por los investigadores.



Tabla No.4 Tipo de farmaco profilactico utilizado para el tratamiento de los pacientes

con cefalea.

Tipo de profiléactico Frecuencia Porcentaje
Propranolol 21 15.2%
Amitriptilina 29 21%
Topiramato 7 5.1%
Acido Valproico 5 3.6%
Inhibidor de la recaptura de 10 7.2%
serotonina

Mas de un profilactico 24 17.4%
Otro 5 3.6%
Ninguno 37 26.8%
Total 138 100%
Referencia: Encuesta realizada por los investigadores.



DISCUSION

Mas de un tercio de nuestros pacientes reportaron consumo de tabaco y alcohol, pero de
estos, el consumo en su mayoria fue bajo, menos de 5 cigarrillos al dia y de alcohol la
mayoria con un consumo leve, por lo que consideramos no fue un factor de riesgo para el
desarrollo de cefalea cronica como en el estudio realizado en Salamanca por Lopez-

Masonero y colaboradores.

El uso de cafeina, a pesar de haber demostrado evidencia contradictoria en estudios previos,
resultd ser un factor de riesgo para el desarrollo de cefalea cronica en nuestro estudio con
una OR de 3.088 (IC 1.245-7.658) p=0.023 tal como se vio en el estudio de Scher, Lipton y
colaboradores y a pesar de tener nuestros pacientes un consumo bajo que oscila entre 1 y 2

tazas diarias.

El estado marital actual al momento de la recoleccioén de los datos no resultd ser un factor
de riesgo para el desarrollo de cefalea cronica diaria, contrario a lo reportado en la literatura
por Scher y Stewart en la revista Pain en el 2006. En nuestra poblacion, podriamos decir
que hay una tendencia estadistica al comparar los casados previos (divorciados, separados y
viudos) con los solteros, OR 1.53 (0.427-5.488, p=0.1). Al comparar casados previos contra

casados actuales y casados actuales contra soltero no fue significantemente estadistico.

El antecedente de padecer de una psicopatologia se asocio a tener dos veces mayor riesgo
de desarrollar cefalea crénica diaria, tal como reportaron Smitherman y colaboradores,
siendo la psicopatologia mas frecuente el trastorno depresivo mayor con un 32.6% de
nuestros pacientes, similar al estudio hecho en otro grupo de migranosos igualmente en
poblacion mexicana, realizado por Téllez y colaboradores.

Tal como se reporta en el articulo de Stewart y Scher, la sensacion de estrés, resulto ser un
factor que aumenta el riesgo de 2 a 10 veces mas para al desarrollo de cefalea cronica

diaria, siendo el estrés laboral el de mayor impacto.



El antecedente de trauma craneoencefalico un afio previo al inicio de los episodios de
cefalea, no resulto ser un factor de riesgo en nuestro estudio, contrario a lo reportado por
Couch, Lipton y colaboradores, aunque analizando sus datos la evidencia encontrada fue
marginal, lo que seria similar a nuestros resultados, aunque este dato puede tener un sesgo

de memoria por parte del paciente.

La prevalencia de comorbilidades dolorosas, contrario a lo que se reporta en la literatura,
fue baja, 2.9% para artritis reumatoide (cuatro pacientes, dos casos y dos controles) y 5.1%

para fibromialgia, y ninguno de los dos result6 ser un factor de riesgo en nuestro estudio.

La poblacion de nuestro estudio, reportd en un 68.1% padecer de trastornos del suefo, en su
mayoria, 56.5% insomnio. Este hallazgo fue estadisticamente significativo con cuatro
veces mayor riesgo de padecer de cefalea cronica diaria lo que concuerda con estudios de
Broadman y colaboradores, donde encontraron que los trastornos del dormir constituian un
factor de riesgo para cefalea cronica diaria con OR que oscilan entre 2.4 y 7.5 segun la

severidad de la cefalea.

En cuanto a la presencia de ronquidos, fue reportada en el 44.9%, con un riesgo de 3.0
veces mayor de padecer cefalea cronica diaria, resultado estadisticamente significativo.
Esto concuerda con los datos reportados en una revision de Rains y colaboradores en la

revista Headache del 2008.

La severidad y la duracidon de los episodios de cefalea no fueron factores de riesgo para
cefalea cronica diaria en nuestra poblacion. Con respecto a la severidad de los episodios, se
mantuvo esta relacion inclusive luego de hacer las comparaciones entre grupos, leve y
severa OR 0.463 (IC 0.062-3.478, p=0.82), leve + moderada contra severa OR 0.876 (IC
0.430-1.786, p=0.85), leve contra moderada + severa OR 0.489 (IC 0.067-3.587, p=0.858),
moderada contra severa OR 0.877 (IC 0.422-1.821, p=0.87). La duracién de los episodios
de cefalea, al dividir los pacientes en dos grupos principales de acuerdo a si los episodios

duraban 5 horas o mas, no result6 factor de riesgo para cefalea cronica diaria.



La presencia de alodinia resulto ser un factor de riesgo para el desarrollo de cefalea cronica
diaria, resultado estadisticamente significativo y ésta se asocid con la discapacidad de los
episodios OR 4.65 (IC 2.22-9.750, p < 0.001) y con la mayor frecuencia de episodios de
cefalea OR 2.657 (IC 1.401-5.039, p=0.002)

El indice de masa corporal, no resulté ser un factor de riesgo para cefalea cronica diaria, y
esta relacion se mantuvo al comparar entre grupos, peso normal contra sobrepeso OR 0.634
(IC 0.266-1.511 p=0.4), peso normal contra obesidad leve OR 1.339 (IC 0.545-3.289, p=),
peso normal contra sobrepeso OR 0.634 (IC 0.266-1.511) peso normal contra obesidad
severa OR 1.083 (IC 0.3-3.918 p=0.837), sobrepeso contra obesidad leve OR 1.952 (IC
0.715-5.329,p=0.296), sobrepeso contra obesidad severa OR 1.708 (IC 0.483-6.048
p=0.622) y obesidad leve contra obesidad severa OR 0.875 (IC 0.220-3.481,p=0.874).

El 29% de nuestros pacientes reportaron un abuso de analgésicos en concordancia con la
estudios de Silberstein y Lipton en la revista de Cephalagia 2006 aunque en Latinoamérica
especificamente en Chile se reporta hasta un 55% y en Argentina en el 70%, éste resulté un
factor de riesgo para cefalea cronica diaria con un OR 9.625 (IC 3.782-24.495, p <0.001)
tal como el estudio Head-Hunt de Zwart que reporta un RR 13.3. Un resultado interesante
de nuestro estudio, es que ya desde cinco dias de uso de analgésicos se encontrd una
asociacion significativa OR 2.106 (IC 1.609-2.756, p<0.001) y la razéon de momio fue

aumentando a medida que se aumenta el nimero de dias de abuso del analgésico.

Llama la atencion que la adecuada suplementacion de hormona tiroidea, lo que se refleja
con el promedio de las pruebas de funcionamiento tiroideo de nuestra poblacion, no se
tradujo en mejoria de la cefalea, lo que fue descrito por Amy en 1987, esto lo podemos
explicar principalmente por el disefio metodologico de este estudio, que no estuvo enfocado
en el andlisis de pacientes con recién diagndstico de hipotiroidismo que presentaran una
cefalea de caracteristicas ya descritas para esta patologia, entre sus sintomas de
presentacion a los cuales se le suplementara adecuadamente la hormona tiroidea y se viera

su evolucion, que pudiera ser base para futuros estudios.



CONCLUSIONES

En la poblacién en estudio resultaron factores de riesgo para el desarrollo de cefalea cronica
diaria la presencia de alodinia, la sensacion de estar bajo estrés, el uso de cafeina,
distiroidismo, antecedente de trastorno depresivo mayor, trastorno generalizado de ansiedad

y el abuso de analgésicos.

El género masculino y un nivel socioecondémico mayor a 4 en la escala utilizada para
clasificacion socioecondmica de nuestro hospital, resultaron ser factores protectores para el

desarrollo de cefalea cronica diaria.

El hecho de roncar fue un factor de riesgo para el desarrollo de cefalea cronica diaria. No
tenemos certeza del estadio de roncopatia ya sea leve, menor, severa o grave, ya que no fue

objetivo de nuestro estudio, pudiera ser fuente de futuros analisis.

La obesidad no resulté ser factor de riesgo para el desarrollo de CCD a pesar del aumento
en los indices de obesidad en la poblacion mexicana y que previamente se habia
demostrado dicha asociacion.73 Esta asociacion en las diferentes publicaciones muchas
veces no es lineal74. Probablemente la falta de asociacion se deba a que al momento del
analisis no ajustamos factores de confusion como género, edad, raza, nivel educativo e
ingresos mensuales como se ha hecho en estudios previos aunado al hecho de no ser este un

estudio multicéntrico.

El estado marital no result6 ser factor de riesgo para el desarrollo de CCD.

En cuanto al tabaquismo y uso de alcohol, a pesar de que el antecedente estuvo
relativamente frecuente en nuestros pacientes, su consumo fue bajo lo que pudiera explicar

porque no mostro significancia estadistica como factor de riesgo para CCD.

Detectar pacientes bajo estrés emocional ayudaria al tratamiento de la cefalea, en cuyo

caso seria con terapia cognitivo-conductual enfocada en el manejo del estrés ademas de



técnicas de relajacion, lo que le permita al individuo, tener mecanismos adaptativos

diferentes para interpretar y manejar el estrés.

Fl antecedente de trauma craneoencefalico un afio antes del inicio de las cefaleas fue

reportado en 7.2% de los pacientes no encontrando relacion estadistica.

El antecedente de psicopatologia aumentaba la probabilidad de desarrollo de cefalea
crénica diaria hasta en 5 veces, y un punto importante es que el hecho de padecer de una
psicopatologia, esta implicado también con el abuso de analgésicos y la dificultad del
destete de los mismos. Por el impacto que conllevan estas comorbilidades en costos de
atencion de salud, prondstico del paciente, satisfaccion del tratamiento y discapacidad de la
cefalea es importante su deteccion temprana y tratamiento dirigido (medicamentoso y/o

psicoterapia)

El abuso de analgésicos resulto ser el factor de riesgo de mayor asociacion causal; A partir
del quinto dia de abuso de analgésicos ya se evidenciaba significancia estadistica. Esto
contrasta con la clasificacion establecida de abuso de analgésicos donde se requieren
minimo 15 dias de su uso por mes. Despierta el interés conocer si en el futuro pudiera
cambiar la clasificacion para este tipo de cefalea, reduciendo el nimero de dias

considerados como abuso de analgésicos.
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ANEXOS

Anexo 1

REST, es muy util para método de tamisaje de la presencia de trastornos del suefio.
Consiste en:

R (reparador), ;es su sueiio reparador?:

E excesiva somnolencia diurna o fatiga;

S (snoring) del inglés ronquido;

T totalidad del suefio es suficiente.



Anexo 2
PHQ-9

Nombre:

Fecha:

En las ultimas 2 semanas, que tan frecuente ha sentido alguno de los siguientes problemas:

€xceso de

alimentacion

Nunca Varios dias Mas de la mitad | Casi todos los
de los dias dias
1. Poco interés o | 0 1 2 3
placer en hacer
cosas
2. Triste, | O 1 2 3
deprimido,
desesperado
3. Problemas en |0 1 2 3
quedarse
dormido,
permanecer
dormido o dormir
en exceso
4. Sensacion de |0 1 2 3
cansancio o de
tener pocas
energias
5. Poco apetito o | 0 1 2 3




Nunca

Varios dias

Mas de la mitad

de los dias

Casi todos

dias

los

6. Sentirse mal
consigo mismo:
que le ha fallado
o decepcionado a

usted y su familia

7. Problemas
para concentrarse
en actividades
como leer el
periédico o ver

television

8. Moverse o
hablar tan lento
que otras
personas se han
dado cuenta o lo
contrario:

sentirse nervioso

e intranquilo

9. Pensamientos
de que estaria
usted mejor
muerto o de auto-
lesionarse de

alguna manera

Puntuacion total:

+




Puntaje: 0-27

Se le asigna al paciente:
Trastorno depresivo mayor, otro trastorno depresivo, sin trastorno depresivo, y también si
de acuerdo al score es minimo (0-4), leve (5-9), moderado (10-14) o severo moderado (15-

19), severo (20-27)

Un trastorno depresivo mayor se diagnostica si hay 5 o mas de los 9 sintomas depresivos,
que han estado presentes mas del 50% de los dias en las ltimas 2 semanas, y que 1 de los
sintomas sea sentirse deprimido o anhedonia.

Otros trastornos depresivos se diagnostican si hay 2, 3,4 sintomas depresivos mas del 50%
de los dias de las ultimas 2 semanas y que uno de los sintomas sea sentirse deprimido o

anhedonia.

El hecho de tener ideas de muerte cuenta independientemente de la duracion.

Puntajes > 9 tienen una sensibilidad del 95%, especificidad del 84%, a medida que

aumenta el puntaje aumenta la especificidad, disminuye la sensibilidad.



Anexo 3
GAD-7

Nombre:

Fecha:

En las ultimas dos semanas, que tan frecuente usted ha experimentado alguna molestia

referente a los siguientes problemas:

inquieto que le es
imposible

sentarse tranquilo

Nunca Varios Dias Mas de la mitad | Casi todos los
de los dias dias

1. Sentirse | 0 1 2 3
nervioso,
ansioso, o en el
limite
2. Incapaz de |0 1 2 3
detener 0
controlar las
preocupaciones
3. Preocuparse | 0 1 2 3
mucho por
diferentes cosas.
4. Dificultad para | 0 1 2 3
relajarse
5. Sentirse tan |0 1 2 3




Nunca Varios Dias Mas de la mitad | Casi todos los
de los dias dias
6. Facilmente | O 1 2 3
irritable.
7. Miedo de que [0 1 2 3
algo malo pueda
suceder
Puntuacion total= sumar las columnas: + + + =

Puntuacion total: 0-21

Con un punto de corte de 10, la sensibilidad y especificidad excede el 80%, con la

sensibilidad méaxima, a medida que aumenta el valor, disminuye la sensibilidad y aumenta

la especificidad.

También el nivel de ansiedad se puede clasificar en minimo (0-4), leve (5-9), moderado

(10-14), severo (15-21)




Anexo 4

Declaracion de Helsinski

A. INTRODUCCION
1. La Asociacion Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracion de Helsinki como

una
Propuesta de principios éticos para investigacion médica en seres humanos, incluida la
Investigacion del material humano y de informacién identificables.

La Declaracion debe ser considerada como un todo y un parrafo no debe ser aplicado sin
considerar

Todos los otros parrafos pertinentes.

2. Aunque la Declaracion esta destinada principalmente a los médicos, la AMM insta a
otros

Participantes en la investigacion médica en seres humanos a adoptar estos principios.

3. El deber del médico es promover y velar por la salud de los pacientes, incluidos los que
Participan en investigacion médica. Los conocimientos y la conciencia del médico han de
Subordinarse al cumplimiento de ese deber.

4. La Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico con la
formula

"velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el Cdédigo Internacional de
Etica

Médica afirma que: "El médico debe considerar lo mejor para el paciente cuando preste
atencion

Médica”.

5. El progreso de la medicina se basa en la investigacion que, en ultimo término, debe
incluir

Estudios en seres humanos. Las poblaciones que estan subrepresentadas en la investigacion
médica

Deben tener un acceso apropiado a la participacion en la investigacion.

6. En investigacion médica en seres humanos, el bienestar de la persona que participa en la
Investigacion debe tener siempre primacia sobre todos los otros intereses.

7. El proposito principal de la investigacion médica en seres humanos es comprender las

causas,



Evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas,
diagnosticas y

Terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones
actuales

Deben ser evaluadas continuamente a través de la investigacion para que sean seguras,
eficaces,

Efectivas, accesibles y de calidad.

8. En la practica de la medicina y de la investigacion médica, la mayoria de las
intervenciones

Implican algunos riesgos y costos.

9. La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover el respeto
a todos

Los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales. Algunas
poblaciones

Sometidas a la investigacion son particularmente vulnerables y necesitan proteccion
especial. Estas

Incluyen a los que no pueden otorgar o rechazar el consentimiento por si mismos y a los
que pueden

Ser vulnerables a coercion o influencia indebida.

10. Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales y juridicos para la
Investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual que las normas y estandares
Internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético, legal o juridico
nacional o

Internacional disminuya o elimine cualquiera medida de proteccion para las personas que
participan

En la investigacion establecida en esta Declaracion.

B. PRINCIPIOS PARA TODA INVESTIGACION MEDICA

11. En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad,
la

Integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la

informacion



Personal de las personas que participan en investigacion.

12. La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los principios
cientificos

Generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la bibliografia
cientifica,

En otras fuentes de informacion pertinentes, asi como en experimentos de laboratorio
correctamente

Realizados y en animales, cuando sea oportuno. Se debe cuidar también del bienestar de los
Animales utilizados en los experimentos.

13. Al realizar una investigacion médica, hay que prestar atencion adecuada a los factores
que

Puedan dafiar el medio ambiente.

14. El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos debe describirse claramente
en un

Protocolo de investigacion. Este debe hacer referencia siempre a las consideraciones éticas
que

Fueran del caso y debe indicar como se han considerado los principios enunciados en esta
Declaracion. El protocolo debe incluir informacion sobre financiamiento, patrocinadores,
Afiliaciones institucionales, otros posibles conflictos de interés e incentivos para las
personas del

Estudio y estipulaciones para tratar o compensar a las personas que han sufrido dafios como
Consecuencia de su participacion en la investigacion. El protocolo debe describir los
arreglos para el

Acceso después del ensayo a intervenciones identificadas como beneficiosas en el estudio o
el

Acceso a otra atencidon o beneficios apropiados.

15. El protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracion, comentario, consejo
y

Aprobacion, a un comité de ética de investigacion antes de comenzar el estudio. Este

comité debe



Ser independiente del investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia
indebida.

El comité debe considerar las leyes y reglamentos vigentes en el pais donde se realiza la
Investigacion, como también las normas internacionales vigentes, pero no se debe permitir
que e€stas

Disminuyan o eliminen ninguna de las protecciones para las personas que participan en la
Investigacion establecida en esta Declaracion. El comité tiene el derecho de controlar los
ensayos

En curso. El investigador tiene la obligacion de proporcionar informacion del control al
comité, en

Especial sobre todo incidente adverso grave. No se debe hacer ningin cambio en el
protocolo sin la

Consideracion y aprobacion del comité.

16. La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo solo por personas
con la

Formacion y calificaciones cientificas apropiadas. La investigacion en pacientes o
voluntarios sanos

Necesita la supervision de un médico u otro profesional de la salud competente y calificada
Apropiadamente. La responsabilidad de la proteccion de las personas que toman parte en la
Investigacion debe recaer siempre en un médico u otro profesional de la salud y nunca en
los

Participantes en la investigacion, aunque hayan otorgado su consentimiento.

17. La investigacion médica en una poblacion o comunidad con desventajas o vulnerable
solo se

Justifica si la investigacion responde a las necesidades y prioridades de salud de esta
poblacién o

Comunidad y si existen posibilidades razonables de que la poblacion o comunidad, sobre la
que la

Investigacion se realiza, podra beneficiarse de sus resultados.

18. Todo proyecto de investigacion médica en seres humanos debe ser precedido de una

cuidadosa



Comparacién de los riesgos y los costos para las personas y las comunidades que participan
en la

Investigacién, en comparacion con los beneficios previsibles para ellos y para otras
personas o

Comunidades afectadas por la enfermedad que se investiga.

19. Todo ensayo clinico debe ser inscrito en una base de datos disponible al publico antes
de aceptar

A la primera persona.

20. Los médicos no deben participar en estudios de investigacion en seres humanos a
menos de que

Estén seguros de que los riesgos inherentes han sido adecuadamente evaluados y de que es
posible

Hacerles frente de manera satisfactoria. Deben suspender inmediatamente el experimento
en marcha

Si observan que los riesgos que implican son mas importantes que los beneficios esperados
0 si

Existen pruebas concluyentes de resultados positivos o beneficiosos.

21. La investigacion médica en seres humanos s6lo debe realizarse cuando la importancia
de su

Objetivo es mayor que el riesgo inherente y los costos para la persona que participa en la
Investigacion.

22. La participacion de personas competentes en la investigacion médica debe ser
voluntaria.

Aunque puede ser apropiado consultar a familiares o lideres de la comunidad, ninguna
persona

Competente debe ser incluida en un estudio, a menos que ella acepte libremente.

23. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la persona
que

Participa en la investigaciéon y la confidencialidad de su informacion personal y para
reducir al

Minimo las consecuencias de la investigacion sobre su integridad fisica, mental y social.



24. En la investigacion médica en seres humanos competentes, cada individuo potencial
debe

Recibir informacion adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento,
posibles

Conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios calculados,
riesgos

Previsibles e incomodidades derivadas del experimento y todo otro aspecto pertinente de la
Investigacion. La persona potencial debe ser informada del derecho de participar o no en la
Investigacion y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a
represalias. Se

Debe prestar especial atencion a las necesidades especificas de informacion de cada
individuo

Potencial, como también a los métodos utilizados para entregar la informacion. Después de
Asegurarse de que el individuo ha comprendido la informacion, el médico u otra persona
calificada

Apropiadamente debe pedir entonces, preferiblemente por escrito, el consentimiento
informado y

Voluntario de la persona. Si el consentimiento no se puede otorgar por escrito, el proceso
para

Lograrlo debe ser documentado y atestiguado formalmente.

25. Para la investigacion médica en que se utilice material o datos humanos identificables,
el médico

Debe pedir normalmente el consentimiento para la recoleccion, analisis, almacenamiento y
Reutilizacion. Podra haber situaciones en las que serd imposible o impracticable obtener el
Consentimiento para dicha investigacion o podria ser una amenaza para su validez. En esta
Situacion, la investigacion sélo puede ser realizada después de ser considerada y aprobada
por un

Comité de ética de investigacion.

26. Al pedir el consentimiento informado para la participacion en la investigacion, el

médico debe



Poner especial cuidado cuando el individuo potencial estd vinculado con €l por una relacion
de

Dependencia o si consiente bajo presion. En una situacion asi, el consentimiento informado
debe ser

Pedido por una persona calificada adecuadamente y que nada tenga que ver con aquella
relacion.

27. Cuando el individuo potencial sea incapaz, el médico debe pedir el consentimiento
informado

Del representante legal. Estas personas no deben ser incluidas en la investigaciéon que no
tenga

Posibilidades de beneficio para ellas, a menos que ésta tenga como objetivo promover la
salud de la

Poblacion representada por el individuo potencial y esta investigacion no puede realizarse
en

Personas competentes y la investigacion implica s6lo un riesgo y costo minimos.

28. Si un indivividuo potencial que participa en la investigacion considerada incompetente
es capaz

De dar su asentimiento a participar o no en la investigacion, el médico debe pedirlo,
ademas del

Consentimiento del representante legal. El desacuerdo del individuo potencial debe ser
respetado.

29. La investigacion en individuos que no son capaces fisica o mentalmente de otorgar
Consentimiento, por ejemplo los pacientes inconscientes, se puede realizar sélo si la
condicion

Fisica/mental que impide otorgar el consentimiento informado es una caracteristica
necesaria de la

Poblacion investigada. En estas circunstancias, el médico debe pedir el consentimiento
informado al

Representante legal. Si dicho representante no esta disponible y si no se puede retrasar la
Investigacion, el estudio puede llevarse a cabo sin consentimiento informado, siempre que

las



Razones especificas para incluir a individuos con una enfermedad que no les permite
otorgar

Consentimiento informado hayan sido estipuladas en el protocolo de la investigacion y el
estudio

Haya sido aprobado por un comité de ética de investigacion. El consentimiento para
mantenerse en

La investigacion debe obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un representante
legal.

30. Los autores, directores y editores todos tienen obligaciones éticas con respecto a la
publicacion

De los resultados de su investigacion. Los autores tienen el deber de tener a la disposicion
del

Publico los resultados de su investigacion en seres humanos y son responsables de la
integridad y

Exactitud de sus informes. Deben aceptar las normas éticas de entrega de informacion. Se
deben

Publicar tanto los resultados negativos e inconclusos como los positivos o de lo contrario
debe

Estar a la disposicion del publico...En la publicacion se debe citar la fuente de
financiamiento,

Afiliaciones institucionales y conflictos de intereses. Los informes sobre investigaciones
que no se

Ciflan a los principios descritos en esta Declaracion no deben ser aceptados para su

publicacion.

C. PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO LA INVESTIGACION MEDICA SE
COMBINA CON

LA ATENCION MEDICA

31. El médico puede combinar la investigacién médica con la atencion médica, s6lo en la

medida en



Que tal investigacion acredite un justificado valor potencial preventivo, diagnostico o
terapéutico y

Si el médico tiene buenas razones para creer que la participacion en el estudio no afectard
de manera

Adversa la salud de los pacientes que toman parte en la investigacion.

32. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervencion nueva deben ser
Evaluados mediante su comparacion con la mejor intervencion probada existente, excepto
en las

Siguientes circunstancias:

- El uso de un placebo, o ninglin tratamiento, es aceptable en estudios para los que no hay
una

Intervencion probada existente.

- Cuando por razones metodologicas, cientificas y apremiantes, el uso de un placebo es
necesario

Para determinar la eficacia y la seguridad de una intervencion que no implique un riesgo,
efectos

Adversos graves o dafio irreversible para los pacientes que reciben el placebo o ningln
tratamiento.

Se debe tener muchisimo cuidado para evitar abusar de esta opcion.

33. Al final de la investigacion, todos los pacientes que participan en el estudio tienen
derecho a ser

Informados sobre sus resultados y compartir cualquier beneficio, por ejemplo, acceso a
Intervenciones identificadas como beneficiosas en el estudio o a otra atencioén apropiada o
Beneficios.

34. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atenciéon que tienen
relacion

Con la investigacion. La negativa del paciente a participar en una investigacion o su
decision de

Retirarse nunca debe perturbar la relaciéon médico-paciente.

35. Cuando en la atencion de un enfermo las intervenciones probadas han resultado

ineficaces o no



Existen, el médico, después de pedir consejo de experto, con el consentimiento informado
del

Paciente o de un representante legal autorizado, puede permitirse usar intervenciones no
Comprobadas, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar la vida, restituir la salud o
aliviar el

Sufrimiento. Siempre que sea posible, tales intervenciones deben ser investigadas a fin de
evaluar su

Seguridad y eficacia. En todos los casos, esa informacion nueva debe ser registrada vy,
cuando sea

Oportuno, puesta a disposicion del publico.



Anexo 5

México, D.F. a los dias del mes de del 2009.

Consentimiento Informado para la participacion en el estudio: “Factores de riesgo

de cefalea cronica en una poblacion mexicana”

Estimado seflor 0 seflora:

, usted ha sido

seleccionado para participar en este protocolo investigacion. Para participar en el mismo,
usted solo tendra que responder a tres cuestionarios mediante el método de palomeo. No
necesita someterse a ningun estudio de laboratorio o de imagen, estos datos seran tomados
de su expediente y seran de uso exclusivo por los investigadores y totalmente

confidenciales.

He recibido informacion clara y por escrito del protocolo de investigacidon, habiendo
resuelto todas mis dudas, acepto participar de manera voluntaria y habiéndome garantizado
la confidencialidad de la investigacion, podré retirarme en el momento que asi lo desee, sin

perder los beneficios como paciente del Instituto, ni seré penalizado por tal motivo.

Sujeto de investigacion o Representante Legal Meédico que obtiene el
consentimiento

Firma y Nombre Firma y Nombre

Testigo Testigo

Firma y Nombre Firma y Nombre



Relacion que guarda con el sujeto Relacion que guarda con el

sujeto
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