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1. RESUMEN

1.1 Espafiol:

Introduccion: Las hiperintensidades de sustancia blanca son cada vez un
hallazgo mas frecuente en las resonancias magnéticas cerebrales y han sido
descritas en numerosas patologias. Su diagnéstico diferencial dependera de la
localizacion, morfologia y comportamiento en el tiempo y en las diferentes

secuencias obtenidas.

Algunos autores han encontrado asociacion entre este hallazgo en resonancia
magnética y la migrafia, pudiendo ser explicado por los cambios de la
microvasculatura cerebral. Sin embargo, no todos los textos concuerdan en esto,
muchos autores no han encontrado asociacion estadisticamente significativa

entre estas dos patologias.

Por tanto el objetivo del presente estudio es establecer la asociacion entre el
diagnostico de migrafia y las hiperintensidades de sustancia blanca en la
resonancia magnética de pacientes menores de 50 afios con impresién

diagndstica de cefalea en un centro radioldgico de referencia en Bucaramanga.

Metodologia: Se realiz6 un estudio analitico transversal en pacientes con
cefalea que asistian a la toma de resonancia magnética cerebral de nuestra
institucion entre enero del 2022 y junio del 2022. Se incluyeron todos los
pacientes menores de 50 afios que aceptaron la participacion en el estudio y se

excluyeron aquellos pacientes con factores de riesgo cardiovascular como



diabetes mellitus o hipertension arterial y aguellos con enfermedad de sustancia

blanca ya establecida.

Resultados: Durante el periodo establecido se incluyeron 70 pacientes con
migrafia y 39 pacientes con otras cefaleas primarias, con edades comprendidas
entre los 19 afios y 49 afos. La incidencia de las hiperintensidades de sustancia
blanca fue de 42%. Los pacientes con hiperintensidades de sustancia blanca
tenian mayor edad que aquellos que no las presentaban (35.2 afios vs 31.5 afios
p 0.02). En el presente estudio no encontré6 asociacion estadisticamente
significativas entre la presencia de migrafia e hiperintensidades de la sustancia
blanca en resonancia magnética, asi como tampoco con el resto de variables
estudiadas incluyendo la presencia o no de aura, edad, localizacién, grado de

severidad clinica ni radioldgica.

Conclusion: No se logré encontrar asociacion entre las hiperintensidades de
sustancia blanca y la migrafia ni con las otras variables clinicas ni radioldgicas a
diferencia de otros estudios publicados en la literatura, por tanto, es necesario
realizar estudios con mayor tamafio de muestral en nuestra poblacion para

aclarar la asociaciéon entre estas dos entidades.



1.2 Inglés:

Introduction: White matter hyperintensities are an increasingly frequent finding in
brain magnetic resonance imaging and have been described in numerous
pathologies. Its differential diagnosis will depend on the location, morphology and

behavior over time and on the different sequences obtained.

Some authors have found an association between this finding in magnetic
resonance imaging and migraine, which can be explained by changes in the
cerebral microvasculature. However, not all texts agree on this, many authors
have not found a statistically significant association between these two

pathologies.

Therefore, the objective of this study is to establish the association between the
diagnosis of migraine and white matter hyperintensities in magnetic resonance
imaging of patients under 50 years of age with a diagnostic impression of

headache at a reference radiological center in Bucaramanga.

Methodology: A cross-sectional analytical study was carried out in patients with
headache who attended the brain magnetic resonance at our institution between
January 2022 and June 2022. All patients under 50 years of age who agreed to
participate in the study was included and patients with cardiovascular risk factors
such as diabetes mellitus or arterial hypertension and those with already

established white matter disease were excluded.



Results: During the established period, 70 patients with migraine and 39 patients
with other primary headaches, aged between 19 and 49 years, were included.
The incidence of white matter hyperintensities was 42%. Patients with white
matter hyperintensities were older than those who did not present them (35.2
years vs 31.5 years p 0.02). In the present study, no statistically significant
association was found between the presence of migraine and white matter
hyperintensities in magnetic resonance, neither with the rest of the variables
studied, including the presence or absence of aura, age, location, degree of

clinical severity or radiological.

Conclusion: It was not possible to find an association between white matter
hyperintensities and migraine or with other clinical or radiological variables, unlike
other studies published in the literature, therefore, it is necessary to carry out
studies with a larger sample in our population to clarify the association between

these two entities.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

La resonancia magnética se ha convertido en una herramienta diagndstica
ampliamente disponible en los centros de atencion médica y, especificamente,
la resonancia magnética cerebral se realiza cada vez mas en diversos
escenarios clinicos; los radidlogos y clinicos en general se han tenido que
enfrentar a un hallazgo incidental nuevo: las lesiones de sustancia blanca que

aparecen hiperintensas en las secuencias de T2 (1).

Las hiperintensidades de la sustancia blanca (HSB) se han asociado con
multiples etiologias isquémicas, inflamatorias, desmielinizantes, metabdlicas,
téxicas y malignas, ademas de ser descrita como un hallazgo ocasional normal
con el aumento de la edad (1,2). Su diagnostico diferencial depende de la

localizacion, apariencia y los cambios en el tiempo.

Una de las causas mas estudiada y aceptada que explica la las HSB es la
etiologia isquémica, en especifico la enfermedad de pequefio vaso,
generalmente secundarias a aterosclerosis, hipertension arterial, diabetes
mellitus y angiopatia amiloide cerebral (2). Debido a esto, el hallazgo de HSB se
ha asociado con un mayor riesgo de accidente cerebrovascular, demencia,

enfermedades cardiovasculares mayores y morbilidad importante (1,3)

Actualmente la migrafia hace parte de este grupo etiolégico, pues aunque no se
conozca la causa exacta de los focos de hiperintensidades de la sustancia blanca

ni la etiologia de esta patologia, se ha descrito que pueden deberse a cambios



en el flujo sanguineo, por lo cual esta patologia ha cobrado relevancia como

factor de riesgo cardiovascular (2).

La migrafia es un desorden neuroldgico caracterizado por episodios recurrentes
de cefalea, acompafiada de sintomas neurol6gicos como nauseas, vomito,
fotofobia y fonofobia. Esta es una patologia prevalente, con una prevalencia
aproximada del 10% a nivel mundial (4), y se ha clasificado como una de las
principales causas de discapacidad segun el estudio Global Burden of Disease

de 2016 (5).

Si bien en la migrafia, la neuroimagen convencional no revela hallazgos
diagnosticos, se pueden observar de manera frecuente las HSB (6). Varios
estudios clinicos han informado que los pacientes con migrafia tienen una mayor
carga de HSB, con el subtipo profundo de manera predominante (7,8,9). Sin
embargo existen resultados contradictorios sobre estos hallazgos dependiendo
de la manera en la que se analicen los datos arrojados y la poblacion a estudio
que sea elegida (6), teniendo como principales limitaciones los ensayos clinicos

realizados el sesgo de seleccion y el sesgo de derivacion (6).

En la actualidad no se dispone de estudios que evallen la asociacion,
prevalencia o caracteristicas imagenologicas de las HSB en una patologia
especifica como lo es la migrafa, a nivel de nuestra poblacion. Sdélo se cuenta
con datos de estudios internacionales en poblaciones con caracteristicas
diferentes a las nuestras que no permiten extrapolar los resultados de una

manera confiable (10,11). Ademas a nivel institucional y regional se ha publicado



un sélo estudio basado en la prevalencia de hiperintensidades de sustancia

blanca en enfermedad de pequefio vaso en pacientes adultos (12).



3. MARCO TEORICO
La cefalea se define como el dolor en cualquier region de la cabeza, el cual puede
ocurrir en uno o ambos lados de la cabeza, estar aislado en un lugar determinado
o irradiar a través de la cabeza desde un punto. Puede aparecer como un dolor
agudo, sensacion punzante o dolor sordo y desarrollarse de forma gradual o
repentina con una duracion desde menos de una hora a varios dias (13). Este
es uno de los sintomas mas comunes en la practica médica general y
practicamente afectara a todas las personas en algin momento de su vida (14).
Su prevalencia varia dependiendo de la poblacion a estudio y el tipo de cefalea
examinado, pero en un estudio reciente se encontrd que la prevalencia mundial

estimada de cefalea fue del 52 % (15).

Existen mas de 300 tipos de dolor de cabeza descritos en la literatura médica
segun la sociedad internacional de cefalea (IHS), divididos en 3 grandes grupos,
con un sinfin de subtipos teniendo en cuenta la clasificacion internacional de

trastornos de cefalea (ICHD) (16).

El primer grupo es el de las cefaleas primarias, que son aquellas que no estan
relacionadas con otro trastorno de base del paciente, entre los cuales se destaca
la cefalea tensional, migrafia, trigémino-autondémicas y otras cefaleas primarias

relacionadas con el ejercicio, coito, tos entre otras (16).

Por otro lado, la cefalea secundaria se define como la cefalea generada por una
patologia que produzca dolor de cabeza y que se logre documentar la causalidad

con este trastorno; siendo este el criterio mas importante para hacer diagnéstico.



En sus multiples subtipos encontramos, las atribuidas a traumaticos
craneoencefalico y/o cervical, vasculopatia craneal y/o cervical, atribuidas a
trastornos intracraneal no vascular, administracion o privacién de una sustancia,
origen infeccioso, trastorno de la homeostasis, trastornos del craneo, cuello,
0jos, oidos, nariz, senos paranasales, dientes, bocas o otras estructuras faciales
o cervicales, y finalmente atribuidas a trastorno psiquiatrico (16). Y por ultimo en
la tercera division se incluyen las neuralgias craneales, el dolor facial primario y

central y otras cefaleas no incluidas en los grupos anteriores.

Existen 3 subtipos principales de cefaleas que se diferencian entre si por la
duracion del episodio: Cefalea episodica infrecuente (menos de un dia al mes),
Cefalea episddica frecuente (episodios de 1-14 dias al mes), Cefalea cronica (15

dias 0 mas al mes) y Cefalea por tension probable (16).

En cuanto a las cefaleas primarias, la cefalea de tipo tensional, es una cefalea
muy frecuente, con una prevalencia a lo largo de la vida en la poblacién general
de hasta el 80% (17), siendo la cefalea primaria mas frecuente en la poblacién
general (18). Se caracteriza por sensacion de presion, no punzante, bilateral, y

tipicamente de intensidad leve a moderada, sin otros sintomas asociados (19).

Las cefaleas trigémino-autonémicas comparten el cuadro clinico de dolor de
distribucion unilateral asociado por lo general a signos autébnomicos
parasimpaticos craneales que son de localizacion lateral e ipsilateral a la cefalea
(17). Aqui se incluye a la cefalea en racimos, hemicranea paroxistica, ataques

de cefalea neuralgiforme unilateral de corta duracion con inyeccion conjuntival y



lagrimeo (SUNCT), ataques de cefalea neuralgiforme unilateral de corta duracion
con sintomas autondmicos craneales (SUNA) y hemicranea continua, que a
pesar de su clinica similar difieren en la duracion y en la respuesta al tratamiento

(16).

La cefalea en racimos es la Unica entidad relativamente frecuente en este grupo
de cefaleas (20). Generalmente afecta mas a hombres que a mujeres entre los
40 afos y se caracteriza por dolor orbitario, supraorbitario, y/o temporal unilateral
severo que dura entre 15 y 180 minutos y se asocia con sintomas autonémicos
del trigémino ipsilateral como inyeccion conjuntival, lagrimeo, congestién nasal,
rinorrea, sudoracion de la frente y la cara, miosis, ptosis y edema palpebral. Los
pacientes suelen sufrir de un ataque cada dos dias hasta ocho ataques por dia

(19).

En cuanto a la migrafa, es el tercer trastorno méas prevalente a nivel mundial y
la séptima causa de discapacidad (21). Hace parte de las cefaleas primarias y
se presenta de manera variable con dos subtipos principales: la migrafia sin aura
y la migrafia con aura. La primera se caracteriza por un dolor de cabeza con
caracteristicas especificas y sintomas asociados, y la segunda principalmente
por los sintomas neuroldgicos focales transitorios que suelen preceder o
acompanar al dolor de cabeza. Algunos pacientes experimentan fase
premonitoria y sintomas de resolucion pudiendo acompafar a cualquier tipo de

migrafia (16).



La migrafia sin aura se manifiesta con crisis de 4 a 72 horas de duracion,
tipicamente la cefalea es unilateral (habitualmente frontotemporal), de caracter
pulsatil, de intensidad moderada o grave y hay empeoramiento con actividad
fisica rutinaria y se asocia con nduseas y/o fotofobia y fonofobia. La localizacion
bilateral de la cefalea migrafiosa es méas frecuente en nifios y adolescentes que
en adultos, el dolor unilateral aparece en la adolescencia tardia o en la vida

adulta (16).

Segun la ICHD del 2018 debe cumplir los siguientes criterios para ser una

migrafia sin aura:

Tabla 1. Criterios diagnosticos de Migrafia sin aura - ICHD 2018 (16)

Al menos cinco crisis que cumplen los criterios B-D.
B. Episodios de cefalea de 4-72 horas de duracion (no tratados o tratados
sin éxito).
C. La cefalea presenta al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:
Localizacion unilateral.
Carécter pulsatil.

Dolor de intensidad moderada o grave.

0N

Empeora con o impide llevar a cabo la actividad fisica habitual (p. ej.,
andar o subir escaleras).
D. Al menos uno de los siguientes sintomas durante la cefalea:
1. Nauseas y/o vOmitos.
2. Fotofobia y fonofobia.
E. No atribuible a otro diagndstico de la ICHD-III.

La migrafia con aura se caracteriza por crisis recurrentes de varios minutos de

duracién con sintomas visuales, sensitivos o del sistema nervioso central de



localizacion unilateral y completamente reversible que suelen desarrollarse de

manera gradual y preceder a una cefalea y a sintomas asociados a migrafa (17).

El aura no es més que un conjunto de sintomas neuroldgicos que por lo general
se manifiestan antes de la cefalea, pero también pueden empezar después del
inicio de la fase del dolor o continuar durante este. El aura visual es el tipo mas
comun de aura, con una incidencia de un 90% de los pacientes y se presentan
como escotomas. Los trastornos sensitivos ocupan el segundo lugar, y se dan
mas frecuentemente en forma de hormigueos que se desplazan lentamente
desde el origen con afectacion asimétrica bilateral ya sea en el cuerpo, rostro y/o
lengua. Los menos frecuentes son los trastornos del lenguaje, normalmente de

tipo afasico que son de dificil clasificacién por sus diagnésticos diferenciales (16).

Los pacientes en algunas ocasiones pueden presentarse con varios sintomas,
normalmente se suceden unos a otros, comenzando por los visuales, luego
sensitivos y por ultimo los del lenguaje. La duracion aceptada de la mayoria de

las auras es de una hora, pero los sintomas motores suelen prolongarse (16).

Segun la ICHD del 2018 debe cumplir los siguientes criterios para el diagndstico

de migrafa con aura:

Tabla 2. Criterios diagnosticos de Migrafia con aura - ICHD 2018 (16)

A. Al menos cinco crisis que cumplen los criterios By C.

B. Uno o mas de los siguientes sintomas de aura completamente
reversibles:
1. Visuales

2. Sensitivos




De habla o lenguaje

Motores

o k~ ®

Troncoencefalicos
6. Retinianos
C. Al menos tres de las siguientes seis caracteristicas:

1. Propagacion gradual de al menos uno de los sintomas de aura

durante un periodo =5 min.

Se suceden dos o0 mas sintomas de aura.
Cada sintoma de aura tiene una duraciéon de 6-60 minutos.
Al menos uno de los sintomas de aura es unilateral.

Al menos uno de los sintomas de aura es positivo.

o 00k w DN

El aura estd acompafiada de o le sucede en los siguientes 60 minutos
una cefalea.

D. No atribuible a otro diagndstico de la ICHD-III.

Los sintomas prodrémicos pueden comenzar horas o dias (de uno a dos dias)
antes del resto de sintomas de la crisis migrafiosa con o sin aura, entre los que
se incluyen: cansancio, dificultad para concentrarse, rigidez cervical, sensibilidad
a la luz o al ruido, nauseas, visién borrosa, bostezos o palidez y Los sintomas
resolutorios, pueden suceder a la resolucion de la cefalea y mantenerse hasta

48 horas (16).

Los estudios epidemiolégicos han documentado su alta prevalencia y altos
impactos socioeconémicos y personales. Segun Global Burden of Disease
Survey 2019 la migrafa fue responsable de 42.1 millones de afos vividos con
discapacidad y representa 88.2% de toda la carga de los trastornos por cefalea;

con mayor prevalencia e incidencia en mujeres que en hombres (22).



En Colombia existen poca informacion al respecto, pero se ha encontrado que
en la region oriental la prevalencia de migrafia fue de 198.8 por 1.000 habitantes
segun un estudio publicado en 1994 (23) y con una mayor prevalencia
aproximadamente dos veces mayor en las mujeres que en hombres, mayor en
la region oriental y menor en la costa caribe (24). En cuanto a las estadisticas
locales de Bucaramanga (Santander), se muestra una prevalencia general de

migrafia del 13,7%, en mujeres del 17,5% y en hombres del 5,2% (25).

Como ha sido expuesto anteriormente, el diagnostico de las cefaleas primarias
es netamente clinico, basado en signos y sintomas, y siguiendo los criterios
establecidos por la Sociedad Internacional de Cefaleas. Hoy en dia no existen
marcadores bioldgicos o de neuroimagen que permitan establecer un
diagndstico seguro, por lo tanto estos paraclinicos no se deben realizar de

manera rutinaria (26).

Los pacientes que cumplen los criterios de clasificacion de la ICDH de cefalea
primaria, que no tienen factores de riesgo identificables para cefalea secundaria,
que no han experimentado un cambio reciente en el patrén el dolor y tienen

examen neurolégico normal, no requieren de neuroimagen diagnostica (27,28).

Sin embargo una proporcién significativa pacientes con cefalea primaria, se
someten a neuroimagenes y de estas principalmente a resonancia magnética
(RM), dada la gravedad y la discapacidad asociada a los ataques recurrentes,

con el fin de descartar causas secundarias (29).



En consecuencia, la mayoria de los examenes son reportados dentro de limites
de normalidad, sin embargo algunos estudios han demostrado en pacientes con
migrafia la de deteccion de anomalias inespecificas, como son las
hiperintensidades de sustancia blanca (HSB), infartos silentes en territorio de la
circulacién posterior, y cambios volumétricos en la sustancia blancay gris, siendo
entre ellos las HSB, la mas comunmente reportada, hallazgos que no han sido
descritos ni reportados en otros tipos de cefalea primaria segun la busqueda

bibliografica realizada (9, 29, 30, 31, 32).

Las HSB es un término radiolégico que indica mdultiples lesiones, pequefas o
punteadas, redondeadas u ovaladas, con alta intensidad de sefial (hiperintensas)
en T2 en las imagenes de resonancia. Estas ocurren en la sustancia blanca
profunda o periventricular y son mayormente visualizadas en secuencias de
inversion-recuperacion atenuada por liquido (FLAIR) (30). Tipicamente las HSB
son hipo o isointensas en secuencias de T1 y deben ser diferenciadas de otros

desordenes de la sustancia blanca (33) (figura 1).
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Figura 1. Hallazgos de resonancia magnética para lesiones relacionadas con
enfermedad de vasos pequefos. Tomado de: Wardlaw JM, et al. Neuroimaging standards

for research into small vessel disease and its contribution to aging and neurodegeneration (33).

Entre los diferentes hallazgos que pueden ser visualizados en la sustancia
blanca como lesiones hiperintensas encontramos, los infartos recientes
subcorticales pequefios, lagunas, espacios perivascular prominente (Virchow
Robin) y microsangrados, que aunque también se asocian a enfermedad de
pequefio vaso como lo hace la migrafia estan mas relacionados con cambios por
enfermedades de riesgo cardiovascular y deben ser adecuadamente

diferenciados de las HSB propiamente dichas (33).



El infarto subcortical pequefio reciente, se define como el infarto reciente en el
territorio de una arteriola perforante con caracteristicas de imagenes o sintomas
clinicos ocurridos en las ultimas semanas, se evidencia hiperintensos en T2,
FLAIR y DWI generalmente menores de 2 cm. Por otro lado, las lagunas se
visualizan como una cavidad subcortical, redonda u ovoide, llena de liquido
(sefial similar al LCR) de entre 3 mm y unos 15 mm de diametro, hiperintensa en

T2, hipointensa en FLAIR rodeada con un anillo hiperintenso caracteristico (34).

El espacio perivascular prominente, son espacios llenos de liquido que siguen el
curso tipico de un vaso que atraviesa la sustancia blanca y gris, tienen intensidad
similar a la del LCR y van a aparecer lineales cuando se obtienen imagenes
paralelas al curso del vaso y redondo u ovoides con diametros menores de 3mm
cuando se obtiene imagenes perpendiculares, se veran hiperintensos en T2,
hipointensos en FLAIR y T1 . La microhemorragia cerebral se define como areas
pequefias generalmente entre 2-5 mm de ausencia de sefial con floracion
asociada observada en imagenes de T2 o otras secuencias sensibles a efectos

de susceptibilidad magnética (34).

Generalmente en RM las HSB son hallazgos incidentales y comunes en la
poblacion general, que se presentan con mayor incidencia a mayor edad,
ocurriendo en aproximadamente 10% de los individuos en la cuarta década de
la vida y mas de un 80% en la octava década (35). Aungue no se conoce su
etiologia a ciencia cierta, se considera que son el resultado de isquemia cronica
de pequefio vaso. La presencia de factores de riesgo vascular como

hipertension, hiperlipidemia, DM, cigarrillo, enfermedad coronaria, infarto,



demencia o edad avanzada se han asociado con el aumento de la prevalencia

de las HSB y la severidad de las mismas (36,37).

La patogenia de las HSB en migrafia no esta totalmente clara. Se ha propuesto
la inflamacion neurogénica de la union trigeminovascular como mecanismo para
explicar la migrafia, asociado a expresion de citocinas y otros mediadores
inflamatorios que conllevan a cambios endoteliales y agregacion plaquetaria, que
puede provocar trombosis intravascular y microinfarto (38). También se ha
descrito la disminucion del flujo sanguineo cerebral, que con episodios repetidos
o prolongados de oligoemia puede afectar la sustancia blanca profunda y
periventricular, ya que es una region irrigada por arteriolas de penetraciéon
profunda y potencialmente vulnerables a estados prolongados de hipoperfusion
(39), en pocas palabras, alteracion del flujo sanguineo de la microvasculatura

intracerebral.

Aunque diversos estudios han mostrado resultados contradictorios con respecto
a la relacion entre la migrafia y las HSB, su patogenia y significancia clinica es
desconocida. Generalmente se reconoce que las HSB se presentan con mayor
frecuencia en pacientes migrafiosos. Algunos estudios han encontrado que la
prevalencia de estos hallazgos varia entre el 6 al 40%. La amplia variabilidad
esta relacionada con muestras de poblacién heterogénea de pacientes, la
calidad del equipo de RM utilizada, el tipo y frecuencia de migrafay la presencia

de factores de riesgo vascular (7, 30, 40).



Las HSB se clasifican en dos tipos: periventriculares y profundas. Las primeras
hacen referencia aquellas hiperintensidades que rodean los ventriculos y las

profundas a las lesiones en la sustancia blanca profunda y yuxtacortical (41).

En la migraia, las HSB son vistas predominantemente en la sustancia blanca
profunda (47%); ubicadas mas frecuentemente en el I6bulo frontal, seguido del
parietal, temporal y occipital. Generalmente son lesiones mdltiples (>9) y de

mayor severidad en pacientes con aura y con migrafias mas severas (42, 43).

En la actualidad, existen diversas escalas para determinar la severidad de las
hiperintensidades de la sustancia blanca, algunas de ellas de manera
cuantitativa y otras cualitativas. Las mas conocidas y ampliamente utilizadas
como método visual son la escala de Fazekas y la escala de Shchelten, siendo
la primera la mas utilizada. Esta determina la severidad de las lesiones como 0
(sin lesién) 1 (lesiones puntiformes) 2 (lesiones parcialmente confluentes) y 3

(areas confluentes extensas), como se muestra en la figura 2 (44).
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Figura 2. Escala de Fazekas para lesiones de sustancia blanca. Tomado de:

Gaillard, F. Fazekas scale for white matter lesions. Radiopaedia.org. (44).

En cuanto a la clinica también existen diversas escalas para realizar una
evaluacion vélida de la gravedad y discapacidad de la migrafia, pues se debe
considerar un requisito previo para optimizar el tratamiento médico y para
controlar el costo econémico de esta enfermedad por sus altos indices de

discapacidad reportados.

Con respecto a la discapacidad, la mas utilizada es la escala MIDAS
(Questionnaire Migraine Disability Assessment Scale) que clasifica en 4 tipos
dependiendo de si es poca o ninguna discapacidad hasta discapacidad severa.
Para la severidad de los ataques individuales de migrafia, se usa la escala
MIGSEV (Migraine Severity) que utiliza Gnicamente 4 parametros: intensidad del
dolor, discapacidad en la actividad diaria, tolerabilidad y nauseas(45,46). Se

considera leve (grado 1) cuando al menos uno de los 4 items muestra puntaje



minimo y ninguno item con puntaje maximo. Grave (grado 3) cuando al menos
uno de los 4 items con puntaje maximo y ningun item con puntaje minimo o al
menos dos items con puntaje maximo y moderada (grado 2) en todos los demas

casos (45,47).

Tabla 3. Escala MIGSEV (45)

A. Intensidad del dolor: (1) Leve, (2) Moderado, (3) Intenso, (4) Muy intenso.

B. Discapacidad en la actividad diaria: (1) No, (2) Leve, (3) Marcada, (4) En
cama.

C. Tolerabilidad: (1) Tolerable, (2) Apenas tolerable, (3) Intolerable.

D. Nauseas: (1) Ninguna, (2) Leve, (3) Intensa, (4) Vémito.




4. ESTADO DEL ARTE

La asociacion entre la presencia de hiperintensidades de la sustancia blanca con
la migrafia ha sido ampliamente estudiada a nivel mundial y en diferentes
poblaciones, obteniendo resultados contradictorios que obligan a continuar la
investigacion en este campo dada la importancia como factor de riesgo para

eventos cerebrovasculares.

Varios estudios clinicos han afirmado que los pacientes con antecedente de
migrafia tienen una mayor carga de HSB. Entre los mas reconocidos se
encuentra el estudio retrospectivo publicado por Fazekas et al en 1991, en el
cual se revisaron las imagenes de RM de 38 pacientes con migrafia, de los
cuales 24 eran menores de 50 afios, sin factores de riesgo, con edad media de
30,1 afios. Alli se encontré una prevalencia de HSB del 39% en general, del 18%
en migrafa sin aura, 53% migrafia con aura tipica y 38% migrafia basilar. El
subconjunto de pacientes menores de 50 afios mostré anomalias en la
intensidad de sefial de RM con mas del doble de frecuencia que los controles

33% frente al 14%, confirmando asi la asociacidn entre la migrafia y las HSB (7).

Resultados similares se encontraron en estudios que se limitaban a pacientes
menores de 50 afios y sin factores de riesgo vascular, quienes informaron
consistentemente una prevalencia entre el 20-30% de HSB en pacientes con

migrafa, dependiendo del promedio de edad de la muestra (51,52).

En cuanto al estudio de poblaciones especificas, el estudio CAMERA-1 revel6

gue entre las mujeres, el riesgo de una carga alta de HSB fue mayor en pacientes



con migrafia en comparaciéon con aquellos sin esta patologia (OR: 2,1 - 1C:95%,
1,0-4,1). Este riesgo aument6 con la frecuencia de los ataques (mas alto en
aquellos con uno o mas ataques por mes), pero fue similar en pacientes con
migrafia con o sin aura. En los hombres, los controles y los pacientes con

migrafia no difiri6 la prevalencia de HSB (31).

Un metaanalisis de 46 estudios encontrd que las personas con migrafia tienen
aproximadamente 4 veces mas probabilidades de tener HSB que los controles
(OR, 3,90 [IC:95%, 2,26-6,72]), y que ademas, al excluyeron a los individuos con
comorbilidades, para controlar este factor, las personas con migrafia ain tenian

mas probabilidades de tener HSB (OR, 4,14 [IC 95%, 2,05-8,37]) (53).

Como se menciondé anteriormente, las HSB pueden tener localizacién
periventricular o profunda en pacientes con migrafia, segun se ha documentado,
el estudio EVA-MRI mostré un aumento del riesgo de todas las HSB (OR: 1,8),
las HSB profundas (OR: 1,9) y las HSB periventriculares (OR: 1,6) en los

migrafiosos, sin sub clasificarlos segun el tipo de migrafia o la gravedad (32).

El estudio CAMERA-2 demostro que las mujeres con migrafia tenian una mayor
incidencia y progresion més rapida de hiperintensidades profundas de la
sustancia blanca, pero no tenian una progresion significativamente mayor de

otros cambios cerebrales (48).

En contraste, el estudio Danés WOMAN basado en mujeres gemelas que

cumplian los criterios de cefalea segun la IHS no encontraron evidencia



estadisticamente significativa entre los infartos cerebrales silenciosos,
hiperintensidades de sustancia blanca y la migrafia con aura (49). El estudio
NOMAS confirma estos hallazgos, al no encontrar una asociacion significativa

entre la migrafia con o sin aura y el volumen de las HSB (50).

Asi también, un estudio reciente realizado en el 2020, en el cual se incluyeron
96 mujeres con migrafia crénica y 29 con migrafa episodica, encontré que el
60,8% presentaron HSB. De las mujeres con migrafia cronica, 59 presentaron
HSB, y de las mujeres con migrafia episddica, 17 presentaron HSB. Aln asi las
estadisticas no mostraron una asociacion significativa entre el tipo de migrafia o
la frecuencia de cefalea y las HSB; ni tampoco ajustando por nimero de factores
de riesgo cardiovasculares, edad y comorbilidades (OR: 0,94; IC 95%: 0,28-3,15)

(54).

En cuanto a las lesiones tipo infarto, Kruit et al, reportaron una alta prevalencia
en el territorio de la circulacion posterior en pacientes con migrafia con aura, en
comparacion de las migrafias sin aura. La mayoria de estas lesiones se

localizaron en el cerebelo y no se asociaron a HSB supratentorial (29, 31).

En conclusién, la asociacién entre la migrafia, sus caracteristicas y las HSB se
ha estudiado desde hace mas de 20 afios obteniendo resultados contradictorios,

unos a favor y otros en contra con las diferentes caracteristicas expuestas.



5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo General:

e Establecer la asociacion entre el diagnéstico de migrafia y el hallazgo de
HSB en la RMN de pacientes menores de 50 afios con impresion
diagnéstica de cefalea en un centro radiologico de referencia en

Bucaramanga.

5.2 Objetivos Especificos:

1. Caracterizar socio- demograficamente a los pacientes del estudio.

2. Determinar la prevalencia de las HSB en pacientes con diagnéstico de
cefalea.

3. Correlacionar el grado de severidad de las HSB segun escala fazekas con
la severidad clinica de la migrafa.

4. Establecer la asociacion entre la ubicacion de la HSB vy el tipo migrafia
(con/sin aura).

5. Determinar la relacion entre el grado de severidad de las HSB segun
escala fazekas y su asociacion con alteraciones en las secuencias T2

gradiente.



6. METODOLOGIA

6.1 Tipo de estudio:

Observacional — descriptivo tipo corte transversal con componente analitico.

6.2 Poblacion objeto:

e Se seleccionara toda la poblacion menor de 50 afios de edad que acudan

a la clinica FOSCAL, FOSCAL INTERNACIONAL y BOLARQUI para la
realizacion de resonancia magnética cerebral con motivo del estudio de
cefalea, durante un periodo estimado de 6 meses (Enero 2022 — Julio

2022).

6.3 Muestra:

Para el mismo periodo de tiempo, en el afio previo, en Foscal Internacional
se realizaron 173 resonancias cerebrales por motivo de cefalea y en
Foscal se realizaron 71 resonancias entre octubre 2020 y enero 2021 (no
se tuvieron en cuenta los meses de febrero y marzo en por problemas
técnicos con el equipo, por lo cual estuvo fuera de servicio) para un total
aproximado de 244 resonancias de cerebro. Se espera que en octubre del
presente afio ya estén resueltos los problemas técnicos y con la apertura

de la nueva sede de Bolarqui aumente la cantidad de pacientes. Sin



embargo se hara un calculo retrospectivo del poder de la muestra y en

caso de no alcanzarse se examinard la posibilidad de ampliar el periodo

estimado de evaluacién a 8 meses.

6.4 Criterios de inclusioén:

e Pacientes con orden de RM cerebral y diagndstico de trabajo de cefalea.

e Ser mayor de 18 afios de edad.

e Firma del consentimiento informado.

6.5 Criterios de exclusion:

Enfermedades neurolégicas de sustancia blanca (Enfermedades
desmielinizantes, leucoencefalopatias de origen toxico,
leucodistrofias, secuelas de encefalopatia hipdxico-isquémica,
leucoencefalopatias de origen infeccioso, sindrome de encefalopatia
posterior reversible).

Tumores malignos intracraneales.

Secuelas de trauma craneoencefalico severo.

Otras causas de cefalea secundaria.

Tener factores de riesgo cardiovascular diagnosticados como
hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, antecedente de

accidente cerebrovascular.



6.6 Variables del estudio:

Tabla 4. Variables incluidas en el estudio

Nombre de la Definicion Unidad de Naturalezay
variable operacional medida o escala de
categoria medicion

Edad Tiempo de vida de una | Afios cumplidos Cuantitativa
persona en  afos Razoén
calculada segun la Discreta
fecha de nacimiento.

Sexo Caracter sexual | Femenino Cualitativa
consignado en la | Masculino Nominal
historia clinica Dicotémica

IMC Razon matematica que | Insuficiencia Cualitativa
asocia el peso en | ponderal Ordinal
kilogramos y el | Intervalo normal Politomica
cuadrado de la talla en | Sobrepeso
metros (Kg/M2) Obesidad

Nivel de | M&ximo grado de | Primaria Cualitativa

escolaridad estudios aprobado por | Secundaria Ordinal
la persona. Técnico/tecndlogo | Politomica

Universitario
Postgrado

Régimen  de | Tipo de aseguramiento | Subsidiado Cualitativa

aseguramiento | al cual pertenece el | Contributivo Nominal
paciente, establecido | Otros Politomica
por su EPS.

Estrato socio | Estrato en el cual se |1 Cualitativa

econoémico encuentra ubicada su | 2 Ordinal
vivienda. 3 Politémica

4




5
6

Médico Médico que indica el | Médico general Cualitativa
tratante estudio Especialista Nominal
Dicotomica
Migrafa Pacientes a los cuales | Si Cualitativa
se les ha realizado | No Nominal
diagnéstico de Dicotémica
migrafia por su médico
tratante.
Migrafia  con | Pacientes con | Si Cualitativa
aura diagndstico de | No Nominal
migrafia que ademas Dicotémica
experimentan
sintomas de aura
(visuales,  auditivas,
motoras)
Severidad de | Severidad de los | Grado 1l Cualitativa
la migraia en | ataques individuales | Grado 2 Ordinal
base clinica de migrafia, segun la | Grado 3 Politomica
escala MIGSEV
Hiperintensida | Areas de anormalidad | Presente Cualitativa
des de la|de la sefal en la | Ausente Nominal
sustancia sustancia blanca en Dicotomica
blanca las secuencias
ponderadas en T2 vy
FLAIR
Localizacion Ubicacion anatomica | Periventricular- Cualitativa
de las HSB segun los hallazgos en | Subcortical. Nominal
RM cerebral Dicotomica
Clasificacion Grado de compromiso | O-I-1I-11I Cualitativa
fazekas 0 severidad segun Ordinal

Politomica




hallazgos de RM

cerebral.
Alteraciones Calcificaciones o | Presente Cualitativa
en la | sangrado Ausente Nominal
secuencia T2 Dicotémica

gradiente.




7. PROCEDIMIENTO

Todo paciente mayor de 18 afios que acuda al servicio de Radiologia e Imdgenes
Diagnésticas de la Fundacién Oftalmolégica de Santander (FOSCAL), Clinica
Foscal Internacional (FOSUNAB) o sede Bolarqui, para la realizacion de una
resonancia magnética cerebral por motivo de cefalea y que cumpla con los
criterios de inclusion, serd invitado a participar en el estudio. Aquellos que
acepten la participacion se les dio el consentimiento informado para su

diligenciamiento de manera fisica (anexo 1).

Posteriormente se realizara la revision de historia clinicas y la recoleccion de los
datos demograficos y caracteristicas relacionadas con los eventos de migrafia,
mediante un instrumento que ser& aplicado a cada paciente por el personal del
servicio de radiologia (anexo 2). Todos los datos se mantendran enmascarados

para evitar posibles sesgos de informacion.

Después se realizara el estudio imagenoldgico segun el protocolo establecido en
el servicio que incluye las siguientes secuencias: T1 en corte axial y sagital, T2
en corte axial y coronal, Flair en corte axial, Difusibn 1000 en corte axial, T2
gradiente/SWI en corte axial, TOF 3D con reconstruccion arterial y venosos.
Estos se llevaran a cabo en cualquiera de los resonadores, segun la sede en
donde se realizé el estudio: Toshiba Vantage Titan 1,5T (sede Foscal
internacional), General electric Signa Explorer 1,5T (sede Foscal) y Philips

Ingenia 1,5 T (sede Bolarqui).



Finalmente se realizard una interpretacion descriptiva del estudio en funcion de
la presencia o ausencia de HSB y su localizacion, por parte de la investigadora
principal. Todos los datos serén consignados en una base de datos de Excel,

para procesar al momento del andlisis estadistico.



8. DEPURACION DE DATOS Y ANALISIS DEL PLAN

8.1 Andlisis univariado:

Se realizara un analisis univariado a través de medidas de tendencia central y
dispersion como la media, moda, mediana y desviacion estandar segun la

naturaleza de la variable.

8.2 Andlisis bivariado:

Se hard una comparacion de las variables clinicas en relacion con los hallazgos
descritos en los informes de la RM cerebral. Se fija un nivel de significancia de p
< 0,05. Se realizaran pruebas estadisticas paramétricas y no paramétricas segun
la naturaleza y la distribucion de los datos (chi cuadrado, t de student, wilcoxon,

mcnemar).



9. CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki, las

Pautas CIOMS y en la Resolucion 008430 de Octubre 4 de 1993; y debido a que

esta investigacion se consider6 como riesgo minimo y en cumplimiento con los

aspectos mencionados con el Articulo 6 de la presente Resolucion, este estudio

se desarrollara conforme a los siguientes criterios:

No se afectard el principio de no maleficencia, dado que es un estudio
observacional de corte transversal, en donde no produciremos dafio hacia
los pacientes involucrados en el estudio, no se realizardn cambios en los
esquemas terapéuticos, ni se indagard personalmente o por medio de
llamadas telefénicas acerca de informacion sensible.

No se afectara el principio de Autonomia, ya que en este estudio basado
en registros secundarios, los eventos a evaluar, posiblemente ya fueron
desarrollados y no se modificé en su momento la toma de decisiones por
parte de los pacientes involucrados.

No se afectara el principio de Justicia, ya que no se sacara ventaja de
ninguna situacion de vulnerabilidad legal o de subordinacién de los
pacientes con motivo de esta investigacion.

Este estudio no tendra efecto directo sobre el principio de Beneficencia,
ya que es un estudio observacional. Los beneficios para este tipo de
pacientes son indirectos y derivados de los nuevos conocimientos que se
puedan adquirir sobre las hiperintensidades de la sustancia blanca y la

migrana.



La RM cerebral es un estudio de imagenes aprobado para el estudio de
cefalea e incontables patologias, que ya han sido realizados
previamente en seres humanos, sin que generen un dafo potencial o
real al grupo evaluado.

Los datos que se pretenden producir en el presente estudio no pueden
ser obtenidos a partir de simulaciones, de férmulas matematicas o
investigacion en animales, u otras muestras.

Esta investigacion es producida y sera ejecutada por médicos radiélogos
y médicos residentes en Radiologia e Imagenes Diagndsticas, quienes
tienen experiencia en el tema, ademas de conocimiento para la ejecucion
de este tipo de proyectos. Igualmente la Clinica Foscal y el servicio de
Radiodlogos especializados de Bucaramanga sera la institucion encargada
de aportar los datos necesarios a traves de sus servidores, imagenes
diagndsticas, lectura de estudios especiales y aprobacién por parte del
comité de ética institucional.

El inicio de la recoleccién de los datos s6lo se efectuard una vez haya
recibido el aval por parte de la Institucién Académica e Institucion de salud
y esté autorizado para su ejecucién por parte del comité de ética
Instituciones donde se encuentra el comité.

Los investigadores participantes en este estudio tienen idoneidad en su
formacion académica y no presentan conflictos de intereses econémicos,

legales o personales asociados a este problema de investigacion



10. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Meses Responsabl
Objetivo Actividad P
1- | 3- [ 4- | 7-] 9- |1 e
21416 |8)|10 |1
Aplicacion del
instrumento
(anexo 1) por
.. | personal Personal de
Recoleccion . ) .
capacitado  del radiologia y
de datos o )
servicio de estudiante
radiologia de
Foscal y Foscal
Internacional
Digitacion Realizacion de la
9 base de datos .
de . Estudiante
. . anonimizada vy
informacion
completa
Analisis Procesamiento Estudiante y
epidemiolo- | de los datos epidemiélo-
gico obtenidos. go
Sustentacio Aprobacion  del
n de datos proyecto  como .
tesis de grado Estudiante




11. RESULTADOS

Entre enero del 2022 y julio del 2022 se reclutaron 109 pacientes menores de 50
afos, a quienes se les realizé una resonancia magnética cerebral con motivo del
estudio de cefalea en la clinica Foscal, Foscal Internacional y Foscal sede
Bolarqui. Los datos sociodemograficos de los participantes se resumen en la
Tabla 5. La edad media de los pacientes incluidos fue de 33 afios, con una edad
minima de 19 y maxima de 49 afios, y con un promedio de edad similar entre
mujeres y hombres (33.2 afios vs. 32.8 afos respectivamente). El grupo de
pacientes estaba compuesto principalmente por mujeres (83 mujeres [76.1%)] vs.
26 hombres [23.9%)]), con un indice de masa corporal normal en la mitad de los
participantes. Con respecto al nivel de escolaridad se encontré que en su
mayoria eran universitarios, seguido de aquellos que tenian postgrado. Mas de

la mitad de los pacientes pertenecian a regimenes especiales (otros).

Tabla 5. Caracteristicas sociodemogréficas de los participantes

Caracteristicas Total (N=109)
Edad
Media (DE) 33+84

Sexo - N(%)

Femenino 83 (76.1%)
Masculino 26 (23.9%)
indice de masa corporal - N(%)

Insuficiencia Ponderal 4 (3.7%)

Normal 57 (52.3%)



Sobrepeso 36 (33%)
Obesidad 12 (11%)

Nivel de escolaridad - N(%)

Primaria 3 (2.8%)
Secundaria 19 (14.4%)
Técnico 19 (14.4%)
Universitario 43 (39.4%)
Postgrado 25 (22.9%)

Régimen de aseguramiento - N(%)

Otro 61 (56%)
Contributivo 43 (39.4%)
Subsidiado 5 (4.6%)

La prevalencia de hiperintensidades de la sustancia blanca en la resonancia
magnética fue del 41% (45 pacientes). De estos pacientes 35 tenian HSB en la
region profunda, 3 en la region periventricular y 7 en ambas regiones. En la tabla
6 se comparan las caracteristicas clinicas entre los pacientes con HSB y sin

HSB.

En este analisis se encontré que de los pacientes con HSB la mayoria eran
mujeres (36 mujeres vs. 9 hombres). En cuanto a la edad, aproximadamente la
mitad de los pacientes que no presentaron HSB tenian una edad menor de 30
afos, con un promedio de edad de 31.5 afios. Por otro lado, los pacientes que
si presentaron HSB tenian una edad promedio mayor (35.2 afios) y la mitad de

ellos se encontraban en el grupo de 30 a 40 afios. Debido a que los datos de la



edad tenian una distribucion normal, se realiz6 la prueba estadistica T student
para comparar estos promedios de edad y se encontré que la edad de los
pacientes con HSB era estadisticamente diferente a la edad de los pacientes que

no tenian HSB (p=0.02).

70 de los pacientes incluidos (64.2%) en el estudio tenian el diagnéstico de
migrafia y de estos, el 42.3% tuvieron HSB en la RM. De aquellos que no tenian
migrafia, solo el 35.9% tuvieron HSB. Al evaluar el nivel de significancia se
encontré una p=0.394, por lo que no hay diferencia significativa entre los dos
grupos y por lo tanto no hay relacion entre la presencia de HSB y el diagndstico
de migrafa (Tabla 6). Ademas se hizo la prueba de T student para comparar la
media de edad de los pacientes sin migrafa (34.5 afos), con la de los pacientes
con migrafia (32.2 afos), con un resultado de p=0.16, es decir que no hubo
diferencia estadisticamente significativa en la edad de los pacientes con respecto

a la presencia o no de migrafia.

Sobre la presencia de aura, la mayor parte de la poblacion refirié presentarla
antes, durante o después de episodio de migrafia (88.6% vs 11.4% que lo
negaron). La presencia de aura fue ligeramente mayor en el grupo de HSB
ausente que en el de HSB presente (49 pacientes vs. 41 pacientes
respectivamente). El tipo de aura mas frecuente en la poblacion y en cada uno

de los grupos fue el aura visual, seguido del sensitivo.

Entre otras caracteristicas relacionadas con los episodios de migrafia se

encontré que el grado de severidad clinica mas frecuente fue el grado 3 en un



42.9% de la poblacioén, con una frecuencia de mas de una vez a la semana como
opcién mas escogida y una duracion de los ataques entre 12 - 24 horas.

Teniendo en cuenta que se fijo un nivel de significancia de p < 0,05 para este
estudio, la prueba de chi cuadrado arroj6 que no existe una asociacion
significativa entre las variables listadas en la tabla y la presencia de HSB en la

resonancia magnética, excepto la edad.

Tabla 6. Caracteristicas clinicas de los participantes en funcion de la presencia

Aura

de HSB
Caracteristicas HSB ausente  HSB presente Total Valor
clinicas (n=64) (n =45) (n=109) dep
Edad
Media £ DE 31.5+8.6 35.3x7.6
< 29 afos 31 (75.6%) 10 (24.3%) 41 0.013
30 — 40 afios 20 (44.4%) 25 (55.5%) 45
> 41 afos 13 (56.5%) 10 (43.4%) 23
Sexo
Femenino 47 (56.6%) 36 (43.4%) 83 0.429
Masculino 17 (65.4%) 9 (34.6%) 26
Migrafa
Ausente 25 (64.1%) 14 (35.9%) 39 0.394
Presente 39 (55.7%) 31 (42.3%) 70



Sin aura
Visual
Sensitivo

Lenguaje

5 (62.5%)
28 (59.6%)
18 (51.4%)

3 (37.5%)

Severidad clinica de la migrafia

Grado 1

Grado 2

Grado 3

11 (50%)
11 (61.1%)

17 (56.7%)

Frecuencia atagues de migrafia

< 4 anos

5-10 anos

1-2 meses

1 vez por semana
Mas de una vez

por semana.

2 (40%)
0 (0%)
8 (57.1%)
5 (50%)

24 (60%)

Duracién de los ataques

< 4 horas

4 - 12 horas

12 - 24 horas

> 24 horas

Médico tratante

Especialista

Médico general

9 (69.2%)
12 (57.1%)
13 (56.5%)

5 (38.5%)

61 (58.1%)

2 (100%)

3 (37.5%)
19 (40.4%)
17 (48.6%)

5 (62.5%)

11 (50%)
7 (38.9%)

13 (43.3%)

3 (60%)
1 (100%)
6 (42.9%)

5 (50%)

16 (40%)

4 (30.8%)
9 (42.9%)
10 (43.5%)

8 (61.5%)

44 (41.9%)

0 (0%)

a7

35

22

18

30

14

10

40

13

21

23

13

105

2

0.681

0.185

0.539

0.291

0.773

0.699

0.466

0.233



Con respecto a la asociacion entre el grado de severidad de las HSB segun la
escala Fazekas con la severidad clinica de la migrafia, no fue posible
establecerla debido a que la totalidad de los pacientes incluidos en el estudio
presentaban una severidad grado | segun la escala de Fazekas y por lo tanto no
hubo variabilidad en este punto. De igual manera también ocurri6 con las
alteraciones en las secuencias de T2 gradiente, en donde ningun paciente
presentd alteraciones por lo cual se consider6 como una constante y tampoco
se pudo establecer la relacién entre el grado de severidad de las HSB segun la

escala Fazekas con las alteraciones en las secuencias T2 gradiente.

Por otro lado, se realizo el analisis bivariado entre la ubicacion de la HSB vy el
tipo migrafia (con/sin aura). Se encontré que la localizacion mas frecuente en
general y en el grupo de la migrafia con aura fue la localizacion profunda (74.2%).
En el grupo de migrafa sin aura predominaron ambas localizaciones. Con
respecto a la asociacion entre la ubicacion de la HSB y el tipo migrafia, se

objetivo un p=0.091, lo cual indica que no hay una asociacién significativa entre
estas variables (Tabla 7). Por ultimo, entre la localizacion anatémica (I6bulo
frontal, parietal, temporal y occipital), la primera de éstas fue la mas frecuente,
con 30 HSB encontradas en esta zona; seguido de la region parietal con 8 HSB.
En la mayoria de las localizaciones se encontré que las HSB se presentaron
principalmente en los pacientes con migrafia con aura, excepto aquellas de la
region occipital, aunque esta asociacion no fue estadisticamente significativa.
Para la localizacion occipital, el 100% de ellas se presento en pacientes sin aura,

con un valor p=0 (Tabla 8).



Tabla 7. Localizacion de las HSB en funcion de la presencia de aura

Localizacion Migrafa sin Migrafna Total Valor p
de las HSB aura con aura

Subcortical 1 (4.3%) 22 (95.7%) 23 0.091
Periventricular 0 (0%) 2 (100%) 2

Ambos 2 (33.3%) 4 (66.7%) 6

Tabla 8. Localizacién de las HSB en funcién de la presencia de aura

Localizacion Migrafa sin Migrafia Total Valor p
de las HSB aura con aura

Frontal 2 (10%) 27 (90%) 30 0.739
Parietal 2 (25%) 6 (75%) 8 0.089
Temporal 0 (0%) 2 (100%) 2 0.0632

Occipital 2 (100%) 0 (0%) 2 0.000




12. DISCUSION

El objetivo principal de este estudio fue establecer si existe asociacion entre el
diagnostico de migrafia y el hallazgo de hiperintensidades de sustancia blanca;
teniendo en cuenta que numerosos estudios han descrito la relacion entre la
presencia de estos y sus caracteristicas, al plantear que estas lesiones son una
manifestacion la enfermedad cerebrovascular crénica de pequefios vasos, la

cual se relaciona con migraia (1, 2, 4).

En el presente trabajo no se encontraron asociacion estadisticamente
significativas entre la presencia de migrafia e hiperintensidades de la sustancia
blanca en RM; estos hallazgos se relacionan con los encontrados por Le Pira et
al en 2013 (55), quienes ademas encontraron una incidencia de estas HSB
cercana al 43%, similar a la encontrada en el presente estudio (42%). De la
misma manera, Seneviratne et al, en 2013, estimd una incidencia igual (43%)

(56), lo cual refuerza la veracidad de los resultados obtenidos.

Por otro lado, otros estudios difieren en cuanto a la incidencia de estos hallazgos.
Por ejemplo, Rossatto et al. en 2010, encontraron una incidencia cercana al
54.6%, incidencia mayor en comparacion a nuestro estudio y a los previamente
mencionados (42). Por el contrario, algunos estudios han encontrado una menor
incidencia, entre estos, Zeytin et al en 2014 (11,53%), Toghae et al en 2015
(32,2%), Zhang et al en 2016 (32%) y Trauninger et al en 2011 (31,18%) (58-61).
Estas variaciones pueden ser secundarias a diferencias metodolégicas como el
tamafo muestral, la recoleccion de datos, el tipo de estudio, pero también por la

diferencia en la edad media de cada muestra. En este estudio se encontro que



los pacientes con HSB eran significativamente mayores que aquellos sin HSB,
fenotipo que concuerda con otros estudios que proponen que el envejecimiento
es un factor de riesgo significativo para el desarrollo de las hiperintensidades (57,

61).

Adicionalmente, en cuanto a la relacion entre presencia o ausencia de aura e
HSB, nuestro estudio encontro diferencias no significativas; hallazgos que no se
relacionan con otros estudios como Bashir et al. en 2013 (29), y Kruit et al. en

2010 (62).

La explicacion fisiopatolégica de que las HSB puedan ser mas frecuentes en la
migrafia con aura en comparacion a sin aura, podria ser por las fluctuaciones en
el flujo sanguineo cerebral asociadas a hiper o hipoperfusion, las cuales modulan
la depresién de propagacioén cortical de los ataques de aura recurrentes. Esto a
su vez afecta la hemodinamia microvascular, conduciendo a lesiones de tipo

isquémico (63, 47).

No obstante, algunos autores han encontrado resultados similares a nuestro
estudio, en donde no se encontraron diferencias estadisticamente significativas

en cuanto a la presencia de HSB en relacion a la presencia de aura (50).

En cuanto a la severidad de la cefalea, en este estudio no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en relacion a la presencia de HSB; no
obstante, otros autores, como Toghae et al en 2015, encontraron que un mayor
grado de severidad de migrafia se asocia con mas HSB (59). Lo cual puede

explicarse por los cambios hemodinamicos que ocurren durante la depresion



cortical que se propaga en los ataques severos recurrentes de migrafia, asi como

la activacion neuronal y la inflamacion neurogénica (56).

No se encontré una diferencia significativa entre la presencia de HSB y la
duracion de la migrafia medida en afios. Estos hallazgos concuerdan con la
mayoria de los estudios previos en esta area (58, 60) . Por otro lado, Toghae et
al (59) y Trauninger (61) si encontraron diferencias significativas en este
parametro, especialmente en pacientes con migrafia por mas de 20 afios. En el
presente estudio, la mayoria de pacientes habian padecido de migrafia por

menos de 5 afios, lo cual puede explicar la ausencia de relacion.

De la misma manera, no se encontraron diferencias significativas entre la
intensidad de los ataques de migrafia y la presencia de HSB; sin embargo, otros
autores, como Negm et al (47). encontraron asociacion entre estos. Quiza el uso
de diferentes escalas para medir la intensidad del dolor podria explicar estas

discrepancias.

Ahora bien, la duracién de cada episodio de crisis y la frecuencia de las mismas
no tuvo una diferencia estadisticamente significativa en el desarrollo de HSB,
hallazgos que se comparan a los de Rossato (42), Toghae (59) y Zhang (60); Lo
cual podria sugerir que los cambios de sustancia blanca son relativos a la
migrafia en si y no solo a la condicidn reincidente. Sin embargo, los hallazgos
de otros autores, como Seneviratne (56), o Trauninger (61) insindan que la
frecuencia de las crisis migrafiosas se relacionan con la presencia de HSB, lo
gue puede ser explicado por el dafo tisular durante las crisis, causado por

respuestas inflamatorias locales y activaciones neuronales excesivas (47).



De la misma manera, no se encontré una relacion entre el sexo y la presencia
de HSB, hallazgos similares a estudios previos como Negm et al. (47), Toghae
et al (59), Zhang et al (60), Trauninger et al (61), Gomez Beldarrain et al. (65),

Chong y Schwedt (66), y Hamedani et al. (31).

Otros estudios han demostrado que existe una relacién estadisticamente
significativa entre la presencia de factores de riesgo médicos y la frecuencia de
HSB, asi como edad del paciente (64). Esto podria deberse a las alteraciones
gue las enfermedades cronicas producen en la microvasculatura y el endotelio,
provocando asi fluctuaciones en el flujo sanguineo y activacion de respuestas
inflamatorias locales (47). En cuanto a la edad, nuestro estudid6 no encontrd
asociaciones estadisticamente significativas, semejante a otros estudios como
Gomez Beldarrain (65), Bashir et al. (29) y Trauninger (61), hecho que puede
relacionarse gracias a que la frecuencia de la migrafia, asi como su severidad,
desciende al aumentar la edad (6). Sin embargo, autores como Negm et al. (47),
Toghae et al. (59), Rossato et al. (42), Zhang et al (60), Le Pira et al (55), y
Seneviratne et al (56), encontraron una asociacion entre la cantidad de afios
vividos con migrafia y la presencia de HSB, lo cual puede explicar estos

resultados.

Adicionalmente en el presente se excluyeron pacientes con otros factores de
riesgo cardiovasculares como hipertension arterial o diabetes mellitus, pues
estos se han asociado a la presencia de HSB, con el fin de evitar un posible

sesgo.



Una de las fortalezas del presente trabajo es que se trata de uno de los primeros
estudios en poblacion Colombiana que revisa la relacion entre la migrafia y la
presencia de HSB en la resonancia magnética. No obstante, se encontraron
multiples limitaciones; primero, la muestra se limita a la poblacion que asistio a
3 sedes de un solo centro radiolégico en una sola ciudad, lo cual explica el
tamafio de muestra con el que se contd; segundo, la evaluacion de la
cefalea/migrafia se hizo de manera retrospectiva, y no se conoce si el
diagnostico se realizd siguiendo los criterios de Classification of Headache
Disorder Il - criteria. De igual manera, este estudio no es un andlisis basado en
la poblacion de todos los individuos de una cohorte con y sin migrafia; por ende,
la seleccion de los participantes en el estudio pudo haber representado un sesgo.
Asi también, el andlisis de las imagenes, por la naturaleza de estas y del estudio,
se limit6 a una séla revision por individuo incluido en el estudio, lo que no permite
evaluar las diferencias entre la progresion de la enfermedad de la sustancia
blanca a través del tiempo; y tampoco permite hacer una aproximacion a los
cambios durante la enfermedad activa, teniendo en cuenta que ninguno de los
individuos incluidos en el estudio se encontraba en crisis migrafiosa durante la

toma de las imagenes.



13. CONCLUSION

Caracterizar las hiperintensidades de la sustancia blanca y estudiar su relacion
con patologias frecuentes como la migrafia, es de gran importancia al ser uno de
los marcadores mas comunes de dafio cerebrovascular y deterioro cognitivo. El
presente estudio no encontré una relacion significativa entre la presencia de
hiperintensidades de sustancia blanca y migrafia; sin embargo, trabajos previos
con mayor poblacion han demostrado que si existe una asociacion estadistica.
Por tanto, es necesario realizar estudios con mayor tamafio de muestra en

nuestra poblacion para aclarar la asociacion entre estas dos entidades.
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15. ANEXOS:

Anexo 1: Consentimiento informado
CONSENTIMIENTO INFORMADO.

HIPERINTENSIDADES DE SUSTANCIA BLANCA EN PACIENTES CON
MIGRANA.

|. HOJA DE INFORMACION DEL PARTICIPANTE

Usted, estd siendo invitado a participar en la investigacion
“HIPERINTENSIDADES DE SUSTANCIA BLANCA EN PACIENTES CON
MIGRANA”. Una vez usted entienda el proceso de evaluacion inicial y si acepta
participar, se le solicitara que firme al final de este formato de consentimiento
informado. Hacer parte de este proceso de investigacién es voluntario y no

afectard de ninguna manera la atencién de salud que usted recibe normalmente.
A. Proposito

El objetivo de este proyecto es determinar la frecuencia de
hiperintensidades de sustancia blanca, que son focos anormales que se
identifican de color blanco en resonancia magnética en el cerebro en
pacientes menores de 50 afios a quienes se les realiza la neuroimagen
cerebral por migrafia en un centro de radiologia e imagenes diagndésticas

en Bucaramanga.
B. Participacion

Para participar en este estudio usted debera ser mayor de 18 afios y
menor de 50 afios, no tener enfermedades neuroldgicas, que afecten la
sustancia blanca conocidas como: enfermedades desmielinizantes,
leucoencefalopatias de origen toxico, leucodistrofias, secuelas de
encefalopatia hipoxico-isquémica, leucoencefalopatias de origen
infeccioso o sindrome de encefalopatia posterior reversible; tumores
malignos intracraneales, secuelas de trauma craneoencefalico severo, asi

como otras causas de cefalea secundaria ya diagnosticadas. Tampoco



puede tener hipertension arterial (tension arterial alta), diabetes mellitus
tipo 2 (niveles de azlcar en sangre altos) o antecedente de stroke
(accidente cerebrovascular o derrame cerebral). El tiempo de estudio de

este proyecto son 6 meses.
. Procedimiento

Se le solicitard autorizar el uso de la imagen de resonancia magnética
cerebral ya indicada por su médico tratante, asi como llenar una encuesta
antes de la realizacion del estudio radiolégico, estos seran analizados
posteriormente por los investigadores. Estas acciones se realizaran
mientras usted esta recibiendo la atencibn médica y bajo ninguna

circunstancia demorara los tratamientos que requiera.
. Posibles riesgos o efectos secundarios de hacer parte de este estudio.

Esta investigacion no representa ningun riesgo para la salud, ya que la
resonancia cerebral a realizar es una herramienta que no emplea
radiacion ionizante para su funcionamiento y ha sido indicada por su

médico tratante.
Beneficios y compensaciones

Esta investigacion no cuenta con fuente de financiamiento externo, solo
el aporte de los investigadores vinculados. No obtendra beneficios
directos de la participaciébn en este estudio. La participacion en este
programa no le generard ningan costo y de igual manera no se le dara

ninguna compensacion por su participacion.
Participacion y retirada del estudio.

Su participacion en el estudio es totalmente voluntaria. Al decidir no
participar o dejar de participar en cualquier momento, no llevara ninguna
consecuencia o pérdida de beneficios o atencion médica a la que usted

tiene derecho.

. Confidencialidad.



Con el fin de mantener constancia de las personas que han sido incluidas
en el programa, su hombre e informacion de contacto sera guardada y
almacenada por el equipo del proyecto. Toda la informacidon que sea
obtenida en esta investigacion es confidencial y mantenida en estricta
reserva, de acuerdo a las disposiciones de la ley en Colombia. En las
presentaciones y publicaciones de esta investigacion, su informacion

personal no sera divulgada bajo ninguna circunstancia.
. A quién contactar.

Ante cualquier inquietud relacionada con el estudio de investigacion,
usted puede contactar a la investigadora principal del estudio, Dra. Milena
Rey Ayala, al numero 3186849078. Las preguntas sobre sus derechos
como voluntario del programa pueden ser solucionadas por el comité de
ética encargado de revisar estos aspectos del estudio: el presidente del
comité de ética en investigaciones, Dr. Carlos Paredes Gomez, niumero
3164907331 - 7000300 extension 6237.



I FIRMA DEL CONSENTIMIENTO

Con todo lo anteriormente expuesto, se deja constancia de su autorizacion en el

siguiente parrafo:

He leido o me han leido la hoja de informacién del participante del proyecto
‘HIPERINTENSIDADES DE SUSTANCIA BLANCA EN PACIENTES CON
MIGRANA”. He recibido una explicacién adecuada de la naturaleza, propdsito,
duracion y posibles efectos no deseados y riesgos de mi participacion en el
proceso de evaluacion inicial y de lo que se espera que yo haga. Se me ha
brindado el tiempo suficiente para hacer preguntas sobre el proyecto y decidir Si
participar o no. Se me ha brindado el suficiente tiempo para preguntar y decidir

a qué acceder y a que no.

Acepto permitir al investigador principal contactarme en el futuro con respecto a
la participacion en este u otros posibles estudios. Si: No:

Si usted responde “NO” a la pregunta anterior, podria seguir participando del

programa “Hiperintensidades de sustancia blanca pacientes con migrafia.”

Firmando y fechando este formulario, yo autorizo la recoleccién y divulgacion de
mi informacion personal como se detalla anteriormente. Entiendo que recibiré

una copia firmada y fechada de este consentimiento informado.

Firma del participante Firma investigador responsable




Numero de identificacion Direccion de residencia Fecha (AAAA-MM-
DD)

Se requiere la firma de los testigos, solo si el participante o su representante
legal ha aceptado:

Yo he observado el proceso de consentimiento. Se le leyo el formulario de
consentimiento informado al posible participante o a su representante legal y se le
explicé con precision, se le dio la oportunidad de hacer preguntas, parecio aceptar
las respuestas y liboremente dio su consentimiento.

Nombre del testigo 1 Firma del testigo 1
Numero de identificacion del testigo 1 Fecha (AAAA-MM-DD)
Nombre del testigo 2 Firma del testigo 2
Numero de identificacion del testigo 2 Fecha (AAAA-MM-DD)

Nota: dos copias firmadas de este formato seran obtenidas. Una debe ser
almacenada en el archivo del estudio y otra debe ser entre

Anexo 2. Encuesta a realizar a cada paciente previa realizacion de RM:



Responda con un X donde corresponda: Episodio:

1.

2.

Edad (afios cumplidos):

Sexo: Femenino: . Masculino:
Talla en cm: . Peso en Kg:
Escolaridad:

Primaria

Secundaria

Técnico/tecnélogo

Universitario
Postgrado

oo o

Estrato econémico:

"0 Q00T
OOk, WN B

¢ Ha sido diagnosticado con hipertensién arterial o toma medicacion para
el control de la tension arterial?: SI . NO__

¢ Ha sido diagnosticado con diabetes mellitus o toma medicacion para el
control del azucar en sangre?: SI __ . NO___

¢, Ha sufrido de algun tipo de accidente cerebro vascular (ACV) tipo
hemorragico o trombético (derrame cerebral o trombo en el cerebro) ?:
SI__.NO__

Ha sido diagnosticado o su médico le ha dicho que sufre de migrafia: SI
NO

Responda las siguientes preguntas Unicamente si respondié Si en la pregunta
anterior.

10. Presenta usted auras (entiéndase auras como sintomas neurolégicos

visuales, sensitivos, auditivos o motores asociados), antes, durante o
después de episodio de migrafia: SI __. NO

11. Sirespondio si a la anterior pregunta, que tipo de aura presenta:

a. Visuales, ej. escotomas (vision con manchas negras)



b. Sensitivos, ej. Parestesias (hormigueos)
c. Alteracion del lenguaje ej. Afasia (alteracion en la comunicacion)

12. La intensidad del dolor es:
a. Leve
b. Moderada
c. Intensa
d. Muy intensa

13.La duracion del ataque de migrafia en horas es de:
a. <4
b. 4-12
c. 12-24
d. >24

14.Presenta nauseas:
a. No
b. Leve
c. Intensa
d. Voémito continuo.

15.La migrafa es incapacitante (altera la realizacion de las actividades
diarias):
a. No
b. Leve
c. Marcadamente
d. Me hace quedarme en la cama

16.La migrafia es:
a. Tolerable
b. Apenas tolerable
c. Intolerable

17.Su migrafa responde al tratamiento (mejora después de tomar la
medicacion indicada):
a. Si
b. No

18.Cada cuanto sufre ataques de migrafa:
a. <4 afios
b. 5-10 afios
c. 1-2 meses
d. 1vez por semana
e. Mas de una vez por semana.



