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RESUMEN

Introduccion: la migrafia es la séptima causa de discapacidad laboral, doméstica y
social en el mundo y es la principal causa de discapacidad entre las afecciones
neuroldgicas. Los factores asociados al grado de discapacidad por migrafia se han
estudiado poco.

Objetivo: identificar los factores de riesgo con influencia independiente sobre la
discapacidad moderada a grave por migrafa.

Método: se realizé un estudio de casos y testigos en pacientes con migrafia. El tamafio
de la muestra se calculé mediante el programa EpiDat 3.0. La muestra definitiva se
conformé con 104 pacientes con discapacidad moderada a grave (casos) y 208 pacientes
con discapacidad minima a ligera (testigos).

Resultados: se observd que la frecuencia de dias con cefaleas en los tres meses previos
incrementé el riesgo de discapacidad moderada a grave en mas de 24 veces (OR 24,24
IC95 % 8,10-72,46), tener asociadas otros patrones de cefalea casi decuplicé el riesgo
(OR 9,04 IC95 % 3,75-21,80) y tener una mala calidad del suefio lo sextuplico (OR 6,06
IC95 % 2,29-16,06). La fonofobia moderada o intensa (OR 4,99 IC95 % 2,06-12,09); las
nauseas frecuentes (OR 3,24 IC95% 1,29-8,11); la ansiedad patoldgica (OR 3,06 IC95 %
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1,28-7,34); el abuso de analgésicos (OR 2,95 IC95 % 1,26-6,88 y la depresion (OR 2,79
IC95 % 1,09-7,21) también se comportaron como factores de riesgo.

Conclusiones: los factores de riesgo con influencia independiente mas importantes
sobre la discapacidad moderada a grave por migrafia fueron la frecuencia de cefaleas,
tener asociadas otros patrones de cefalea, tener mala calidad del suefio y la fonofobia
moderada o intensa.

Palabras clave: factores de riesgo, trastornos migranosos, trastornos del suefio-vigilia,

estudio de casos y controles, nausea, ansiedad.

ABSTRACT

Introduction: migraine is the seventh cause of work, domestic and social disability in
the world and is the main cause of disability among neurological conditions. Factors
associated with the degree of migraine disability have been little studied.

Objective: to identify risk factors with independent influence on moderate to severe
migraine disability.

Method: a case-control study was conducted in patients with migraine. The sample size
was calculated using the EpiDat 3.0 program. The final sample consisted of 104 patients
with moderate to severe disability (cases) and 208 patients with mild to moderate
disability (controls).

Results: it was observed that the frequency of days with headaches in the previous
three months increased the risk of moderate to severe disability by more than 24 times
(OR- 24.24; 95 % CI- 8.10-72.46), have associated other patterns of headache almost
doubled the risk (OR- 9.04; 95 % CI- 3.75-21.80) and having a poor sleep quality
increased sextupled (OR- 6.06; 95 % CI- 2.29-16.06). Moderate or intense phonophobia
(OR- 4.99; 95 % CI- 2.06-12.09); frequent nausea (OR 3.24 95% CI 1.29-8.11);
pathological anxiety (OR- 3.06; 95 % CI- 1.28-7.34); the abuse of analgesics (OR- 2.95
95 % CI- 1.26-6.88 and depression (OR- 2.79; 95 % CI- 1.09-7.21) also behaved as risk
factors.

Conclusions: the most important independent influencing risk factors for moderate to
severe migraine disability were the frequency of headaches, associated headache
patterns, poor sleep quality, and moderate or severe phonophobia.

Key words: risk factors, migraine disorders, sleep wake disorders, case-control studies,

nausea, anxiety.
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INTRODUCCION

La migrana, trastorno neurobioldgico frecuente, es la séptima causa de discapacidad
laboral, doméstica y social en el mundo y es la principal causa de discapacidad entre las
afecciones neuroldgicas.! El coste anual de la pérdida de productividad del trabajo
provocado por esta enfermedad se estima en el orden de decenas de miles de millones

de ddlares.?

La discapacidad, considerada como cualquier restriccion o falta de habilidad para
desarrollar una actividad especifica en términos de la actividad del ser humano normal,
es una medida Gtil para evaluar el impacto de la migrafia en la salud y funcionamiento
del paciente,® ya que las medidas evolutivas tradicionales, como la morbilidad y la
mortalidad, no son adecuadas para evaluar el impacto de esta enfermedad, que no se
asocia con mortalidad o consecuencias fisicas, pero produce una gran afectacién debido a

su naturaleza recurrente.

A pesar de la elevada prevalencia de la migrafia y de las graves consecuencias que tiene
en la vida de los enfermos, los factores asociados al grado de discapacidad se han
estudiado poco, los datos fundamentales se han obtenido de manera indirecta, de
analisis provenientes en su mayor parte de estudios transversales y de series de casos

provenientes de consultas especializadas.

Entre los factores identificados estan los relacionados con la existencia de trastornos de
suefio, depresidn, ansiedad, estrés, las crisis muy frecuentes de migrana, el abuso de
medicamentos, la coexistencia con otros dolores crénicos, el sexo femenino, la intensidad
del dolor autopercibida y la presencia de determinadas clinicas al inicio del dolor
(nduseas, vomitos, fotofobia, fonofobia, osmofobia) y la magnitud o severidad de las

mismas.*

El objetivo de esta investigacién fue identificar los factores de riesgo de discapacidad

moderada a grave por migrafia.

METODO

Entre los afios 2007 y 2009 se desarrolldé en la provincia Granma la primera fase del
proyecto de cefaleas Bayamo, consistente en un estudio transversal multicéntrico que
tuvo como objetivo identificar la prevalencia de migrafia en la poblacién del municipio de
Bayamo y que fue publicado recientemente.® Brevemente, se encuestaron 3000 sujetos

obtenidos mediante muestreo aleatorio simple en la poblacién de 18 afios y mas

615



VERSION ON-LINE: ISSN 1028-4818
Multimed. Revista Médica. Granma RPNS-1853

perteneciente a los policlinicos Bayamo Oeste y Comandante Pedro Soto Alba y se
diagnosticaron 505 pacientes con migrana empleando los criterios de la segunda
clasificacion de la Sociedad Internacional de Cefaleas (SIC),® los pacientes se
caracterizaron epidemioldgica y clinicamente y se definié su grado de discapacidad en
relacion con la migrafia mediante la aplicacion del cuestionario MIDAS.” La segunda fase
del proyecto consistio en un estudio retrospectivo de casos y testigos con los pacientes
identificados previamente en el estudio transversal multicéntrico. El calculo del tamafio
de la muestra se realizé con el programa Epidat 3.0, con un nivel de significacién de
0,05, potencia en 80 %, el estimado de un 20 % de exposicién entre los testigos y de 35
% entre los casos, una razén de 2 testigos por cada caso se obtuvo un tamano de
muestra minimo necesario de 101 casos y 202 testigos. El odds ratio (OR) minimo a
detectar fue fijada automaticamente por el programa en 2,154. La muestra definitiva del
estudio se conformd con 104 pacientes con discapacidad moderada a grave (casos) y con

208 pacientes con discapacidad minima a ligera (testigos).

DELIMITACION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
Se consideré como variable dependiente a la discapacidad moderada a grave (pacientes
que obtuvieron 11 puntos o mas en el cuestionario MIDAS), que se midié como presente

0 ausente.

Se consideraron como expuestos a los pacientes con las siguientes caracteristicas socio
demogriéficas: sexo femenino, procedencia urbana, con edad <40 anos, que consumieran
café, tabaco o alcohol, que no tenian una relacién marital estable (solteros, divorciados,
viudos), con nivel preuniversitario terminado o superior y los que tenian empleo laboral.
Entre los factores de riesgo vinculados con la clinica se consideraron expuestos a los que
refirieron nauseas frecuentes asociadas al dolor de cabeza (recogidas mediante escala:
nunca, rara vez, ocasionalmente, frecuentes), vémitos asociados al dolor de cabeza,
fotofobia o fonofobia de intensidad media, y muy intensas asociada al dolor de cabeza
(recogidas mediante escala: nunca, si pero poco intensas, si pero de intensidad media, y

si pero muy intensas).

Se consideraron ademas expuestos a los que tenia 14 afios de edad o menos cuando
ocurrio el inicio de la migrafia; a los que tenian 20 afios o0 mas de evolucion de la
migrafia, a aquellos que refirieron haber tenido mas de 20 dias con cefaleas en los tres
ultimos meses; a los que referian una intensidad del dolor de cabeza igual o mayor a 6
puntos en una escala de cero a 10; a los que consumian de manera abusiva
medicamentos para la cefalea (basado en los criterios de la SIC) y los pacientes con

otros tipos de cefalea coexistiendo con la migrafia. También se consideraron como
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expuestos a los que obtuvieron 19 o mas puntos en la escala de ansiedad patoldgica, a
los que obtuvieron 10 puntos y mas en el inventario de Beck (deprimidos)® y aquellos
que obtuvieron cinco o mas puntos en el Indice de la calidad del suefio de Pittsburgh

(mala calidad del suefio).’

Analisis estadistico

Para identificar la posible influencia de un grupo de factores de riesgo socio-
demogréficos, clinicos y psicoldgicos sobre la aparicién de la discapacidad en pacientes
con migrafa se realizd inicialmente un analisis univariado entre cada una de las variables
explicativas y la variable dependiente mediante la prueba de ji cuadrado y el calculo de la
OR; posteriormente, para determinar la probabilidad de discapacidad moderada a grave
en funcidn de los factores de riesgo incluidos en cada caso y, ademas estimar la
influencia independiente de cada factor sobre la aparicion de la discapacidad al controlar
las restantes, se realizd una regresion logistica binaria por el método por pasos hacia
delante mediante el cdlculo del estadistico razén de verosimilitud. Todo el analisis se

realizd con el paquete estadistico IBM® SPSS® Statistics version 22.0 para Windows.

RESULTADOS

Los resultados del analisis univariado de las variables cualitativas se resumen en la tabla
1, en ella se muestra la relacién entre cada una de estas variables por separado y el
riesgo de sufrir discapacidad moderada a severa por migrafia. Entre las variables mas
importantes se encuentra la coexistencia de otros patrones de cefalea primaria junto con
la migrafia, que incrementd en 9,73 veces la posibilidad de que el paciente tuviera DMG
(IC95 % 5,61-16,85), la mala calidad del suefio aumentd este riesgo en 9,05 veces
(IC95 % 5,27-15,72), por otra parte la depresidon incrementd el riesgo de discapacidad
mas de 8 veces (OR 8,58 IC95 % 4,97-14,78).
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Tabla 1. Analisis univariado de las variables cualitativas.

Factor Casos | Testigos

N= 104 | N =208| OR IC95% *p
Sexo femenino 79 156 0,95| 0,54a1,64 | 0,853
Procedencia urbana 55 124 0,76 | 0,47a1,22 |0,257
Sin pareja estable 70 122 1,45| 0,88a 2,37 | 0,139
Preuniversitario o superior 59 82 2,02 | 1,25a 3,24 | 0,004
Con empleo 65 100 1,80 1,11a2,91 | 0,016
Consumo de café 58 103 1,28 | 0,80a2,06 |0,298
Consumo de tabaco 48 88 1,17 0,72a 1,87 | 0,518
Consumo de alcohol 45 56 2,07 | 1,26 a 3,39 | 0,004
Nauseas frecuentes 80 95 3,96 | 2,33a6,74 | 0,000
Voémitos 80 168 1,26 | 0,71 a2,23 | 0,428
Fotofobia moderada a intensa 69 136 1,04| 0,63a1,71 | 0,866
Fonofobia moderada a intensa 71 72 4,06| 2,46 a6,71 | 0,000
Ansiedad patologica 69 74 3,57 | 2,17 a5,86 | 0,000
Depresion 79 56 8,58 | 4,97 a 14,78 | 0,000
Mala calidad del suefio 76 48 9,05 5,27 a 15,72 | 0,000
Abuso de analgésicos 57 61 2,92 | 1,79 a 4,76 | 0,000
Cefaleas coexistentes 79 51 9,73 |5,61a 16,85 | 0,000

*Ji Cuadrado de Pearson p = 0,000 indica < 0,001.

El analisis univariado de las variables cuantitativas dicotomizadas se representa en la
tabla 2, es destacable la existencia de una fuerte asociacidén entre la discapacidad por
migrafia y el haber tenido veinte o mas dias con cefalea en los Ultimos 3 meses (OR-
15,75; IC 95 %- 8,21 a 30,21), por otra parte, de igual manera la obtencidén de una
puntuacion mayor o igual a seis en la aplicacion de la pregunta B del MIDAS (intensidad
del dolor) se asocia con un incremento de casi 4 veces en el riesgo de discapacidad (OR-
3,94; IC 95 %- 2,13 a 7,27).
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Tabla 2. Resultado del analisis univariado de las variables cuantitativas dicotomizadas.

Factor Casos | Testigos
N = N = OR IC95% *p
104 208
Edad < 40 afios 63 97 1,76 | 1,09 a 2,83 | 0,020
Edad de inicio <14 afos 67 153 1,54 | 0,92 a 2,54 | 0,095
Tiempo de evolucion > 20 afios 43 104 1,42 | 0,88 a 2,28 | 0,149
Intensidad del dolor > 6 89 125 3,94 | 2,13a 7,27 | 0,000
> 20 dias con cefalea en los ultimos 3 91 64 15,75 8,21 a 0,000
meses 30,21

*Ji Cuadrado de Pearson p=0,000 indica <0,001.

El resultado del modelo de regresion logistica binaria ajustado por el método paso a paso
hacia delante se observa en la tabla 3. Sobresalen como factores con influencia
independiente; la frecuencia de cefaleas (OR- 24,24; IC 95 %- 8,10 a 72,46), tener
asociadas otros patrones de cefalea (OR- 9,04; IC 95 %- 3,75 a 21,80), tener una mala
calidad del sueno (OR- 6,06; IC 95 %- 2,29 a 16,06) y la fonofobia moderada o intensa.
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Tabla 3. Modelo de regresion logistica multivariada. Resultados de la regresion paso a
paso (método hacia delante)
Bt [EE#[Wald [Sig.[OR8| [cgs504 OR

InferionSuperior
Nauseas frecuentes 1,176 |0,468/6,319(0,012/ 3,241,296 | 8,113

Fonofobia moderada a intensa| 1,607 |0,452/12,654/0,000(4,99| 2,06 | 12,09

Ansiedad patoldgica 1,120 |0,446/6,3160,012/3,06| 1,28 | 7,34

Depresion 1,029 (0,483/4,539|0,033/2,79| 1,09 | 7,21

Mala calidad del suefio 1,803 |0,497/13,176/0,000/ 6,07 | 2,29 | 16,06

Cefaleas comorbidas 2,202 |0,44924,0470,0009,04| 3,75 | 21,80

Abuso de analgésicos 1,081 0,432/ 6,262(0,012/2,95| 1,26 6,88

>20 dias con cefalea 3,188 |0,55932,552/0,00024,24| 8,11 | 72,46
Constante -18,6552,362/62,383|0,000/ 0,00

Prueba de Hosmer-Lemeshow 3,714 gl 8 p 0,882; * Calculada por el estadistico razon de
verosimilitud; t Coeficientes estimados del Modelo de regresion logistica que expresa la
probabilidad de padecer discapacidad moderada a grave en funcion de las variables; #

Coeficientes estandarizados; § OR ajustado por las demas variables

DISCUSION
El presente estudio constituye el primero publicado en que se identifican los factores de
riesgo con influencia independiente sobre la discapacidad moderada a grave por migrafia

en la poblacion cubana de 18 afios y mas.

Varios autores han encontrado una relacidén estadistica significativa entre el nimero total
de dias con cefaleas en los Ultimos tres meses y la discapacidad moderada a grave

calculada segun el cuestionario MIDAS; %!! |o que coincide con los datos de este estudio.

Hubbard'?> demostré que los episodios repetitivos de dolor conducen a la sensibilizacion
central, a la generacion de radicales libres y a cambios funcionales y anatémicos en el
sistema nervioso central y que la disminucién en la frecuencia de dias con cefalea en los

tres meses precedentes se asocia a una disminucion la magnitud de la discapacidad.
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Aunque varios estudios han reportado la existencia de una relacion directa entre la

magnitud en la intensidad de la cefalea y los grados de discapacidad,®!!

en la presente
investigacién la intensidad del dolor no quedé incluida entre los factores con influencia
independiente sobre la discapacidad, lo cual puede deberse a que el dolor es una
respuesta emocional y conductual, acompafiada de valoraciones cognitivas y que
promueve procesos de aprendizaje; la forma de responder ante el dolor depende de la
idiosincrasia particular de cada migrafioso, Foote,!* demostrd que la aceptacién del dolor
y las acciones basadas en valores son elementos que logran disminuir de manera

significativa la magnitud de la discapacidad en individuos con dolor de gran intensidad.

Las nauseas se han vinculado con los grados mayores de discapacidad en pacientes
afectados por la migrafia, 1*!° lo que coincide con la presente investigacion y puede
explicarse tanto por la disfuncion del sistema nervioso auténomo con disminucion del
vaciamiento gastrico a consecuencia de una gastroparesia idiopatica'® como por la
actividad del péptido relacionado con el gen de la calcitonina (PRGC) a nivel el sistema

nervioso central y entérico.!’

Aunque no se ha reportado la capacidad de la fonofobia para predecir de manera
independiente la puntuacién del cuestionario MIDAS, su impacto sobre la discapacidad se
puede inferir a partir de los resultados obtenidos en varias investigaciones.'>!® La
fonofobia es expresidon de la hiperexcitabilidad cortical del paciente con migrafia,*’
especificamente a nivel de la corteza auditiva. El predominio de fonofobia entre los que
alcanzaron mayor grado de discapacidad pudiera determinarse por la existencia en este
grupo especifico de pacientes de una mayor excitabilidad cerebral, lo que determina

mayor sensibilidad del cértex auditivo y la ocurrencia mas intensa del fenédmeno.

Al igual que en la presente investigacion varios autores encuentran a la mala calidad del
suefio como un factor que se asocia con incremento de la discapacidad en pacientes con
migrafia.'®?° Los datos mas recientes sugieren que los trastornos del suefio y la migrafia
comparten mecanismos neuroldgicos similares, debido a que sus redes neurales estan
muy interrelacionadas y que su relacidn es bidireccional.?! Esta relacién entre mala
calidad del sueno, con el consiguiente aumento de la frecuencia e intensidad de las
cefaleas y discapacidad puede autoperpetuarse ya que la magnitud discapacidad medida
con el cuestionario MIDAS puede en si deteriorar ain mas los diversos componentes del
suefio debido a las preocupaciones que provienen de la disfuncion familiar y social que

determinan.??
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Coinciden con la presente investigacion varios autores que reportan a la ansiedad

patoldgica y a la depresion®!®

como factores que se asocian con elevada discapacidad en
individuos que padecen la enfermedad objeto de estudio. Se conoce que existe una
relacion patogénica entre la ansiedad, la depresion, el dolor y la discapacidad; el
concepto es que un estimulo o noxa conduce a la sensibilizacion de la via cortico-limbica,
la cual integra entradas nociceptivas con informacion contextual y memoria para luego

converger en la corteza anterior del cingulo.?®

En esta investigacién no se realizd diagndstico de cefalea por abuso de medicamentos,
pues por definicién solo se puede hacer en pacientes con mas de 15 dias de cefalea al
mes y ademas implica un seguimiento del paciente durante varios meses, con diario de
cefaleas y abandono del consumo,® lo cual es imposible de realizar en un estudio con las
caracteristicas del presente; no obstante se contabilizé el consumo de analgésicos,
opiaceos y ergdticos teniendo en cuenta que el abuso de medicamentos no comienza con
altas frecuencias de cefalea, deben pasar afios de abuso!® para que aparezca este tipo de

cefalea secundaria.

En la literatura revisada se identifica al abuso de medicamentos como un factor de
cronicidad de las cefaleas en general y la migrafia en particular,” asocidndose a elevados
niveles de discapacidad e importante menoscabo de la calidad de vida de los que la
padecen.? La patogénesis de la cefalea por abuso de medicamentos no es aln bien
comprendida, los mecanismos mediante los cuales se produce pueden incluir, en opinion
de Da Silva, la combinacion de la facilitacion en las vias de produccién del dolor, con el
debilitamiento del control antinociceptivo descendente y seria diferente para cada grupo

farmacoldgico.?*

Las cefaleas coexistentes son comunes y representan un desafio para que el médico haga
un diagnostico correcto y planifique el tratamiento adecuado. Varios mecanismos pueden
estar implicados en la explicacion del importante aumento de la discapacidad generada
por la asociacion de varios patrones de cefalea; la confluencia de mecanismos
fisiopatoldgicos que determinan incremento de la frecuencia e intensidad del dolor

I*> con el correspondiente

conducen a la aparicion de fendmenos de sensibilizacién centra
incremento de la discapacidad; la mayor frecuencia de abuso de medicamentos con todas
las consecuencias sobre la discapacidad que esto determina;? asi como la pobre
capacidad por parte de los médicos que no han tenido entrenamiento especial en cefalea,
para discriminar los diferentes tipos de cefaleas que pueden coexistir en un mismo
paciente,?® ocasiona la realizacién de diagndsticos imprecisos que determinan la

imposicion de tratamientos sintomaticos incorrectos y ausencia de tratamientos
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preventivos y por ende la reiteracion de las crisis de cefalea, la aparicion de ansiedad y

depresion interictal, de alodinia y el abuso de medicamentos secundario

CONCLUSIONES

Se concluye que los factores de riesgo con influencia independiente mas importantes
sobre la discapacidad moderada a grave por migrafia fueron la frecuencia dias con
cefaleas en los Ultimos tres meses, tener asociadas otros patrones de cefalea, tener mala
calidad del suefio y la fonofobia moderada o intensa. Por los resultados obtenidos en el
analisis multivariado se puede estimar el riesgo de aparicién de discapacidad moderada a

grave por migrafa en la poblacion objeto de estudio.
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