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Resumen

Antecedentes: Durante las crisis de migrafia se presenta alteracion cognitiva. La
evidencia de alteracibn cognitiva en el periodo interictal muestra resultados
contradictorios. Nuestro objetivo es describir los resultados del test de MOCA en

pacientes con migrafia en fase interictal.

Métodos: Se realizé un estudio de corte transversal ambispectivo en 98 pacientes con
migrafia, en fase inter-ictal, en tres instituciones de consulta de cefalea entre 2019 y 2022.
Se evalué la frecuencia de alteracion cognitiva segun el MOCA vy la correlacién con

variables potencialmente relacionadas con alteracion cognitiva.

Resultados: 44.9% (n=44) de los pacientes con migrafa inter-ictal presentaron resultado
anormal del MOCA. La depresion (p=0.001) se relacioné con tener un MOCA anormal.
No se observo diferencia en el resultado del MOCA respecto a la edad, deterioro cognitivo
subjetivo, cronicidad, escala de MIDAS o HIT6, ansiedad, aura, frecuencia e intensidad

de cefalea o uso de preventivos.

Conclusiones: El presente estudio incluyé el mayor nimero de pacientes con migrafia
en fase inter-ictal a quienes se les haya evaluado y reportado el MOCA en el mundo; casi
el 45% presentaron deterioro cognitivo segun el MOCA. La depresion podria estar

relacionada con un MOCA anormal.
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Abstract

Background: Cognitive impairment occurs during migraine attacks. Evidence of cognitive
impairment in the interictal period shows contradictory results. We aim to describe the

results of the MOCA test in patients with migraine in the interictal phase.

Methods: An ambispective cross-sectional study was conducted on 98 patients with
migraine, in inter-ictal phase, in three headache consultation institutions between 2019
and 2022. We assessed the frequency of cognitive impairment according to the MOCA

and the correlation with variables potentially related to cognitive impairment.

Results: 44.9% (n=44) of patients with interictal migraine had an abnormal MOCA result.
Depression (p=0.001) was related to having an abnormal MOCA. No difference in MOCA
score was observed with respect to age, subjective cognitive impairment, chronicity,
MIDAS or HIT6 scale, anxiety, aura, headache frequency and intensity or use of

preventive medication.

Conclusions: The present study included the largest number of patients with interictal
phase migraine who have had their MOCA assessed and reported in the world; almost
45% had cognitive impairment according to MOCA. Depression may be related to
abnormal MOCA.

Keywords: Migraine, Interictal, Cognitive Impairment, MOCA



Introduccion
La migrafia es la tercera enfermedad mas prevalente del mundo y es altamente
incapacitante (1)(2); la alteracion cognitiva también implica gran incapacidad(3)(4) y por
ende la relacion entre alteracion cognitiva y migrafia es de interés para la salud publica y
la comunidad cientifica (5)(6).
Los estudios comprueban la presencia de alteracion cognitiva durante las crisis de
migrafia (7)(8); sin embargo, la existencia de alteracidon cognitiva en el periodo interictal
muestra resultados contradictorios, desde el peor desempefio cognitivo, la no relaciéon e
incluso el mejor desempefio cognitivo (6)(9)(10)(11)(12)(13).
Ademas, variables relacionadas con migrafia podrian alterar la funcién cognitiva tales
como la cronicidad (14), la depresién o ansiedad (15), los medicamentos preventivos
(16)(17)(8) y el deterioro cognitivo subjetivo (15).
La prueba de funcion cognitiva MOCA (del inglés Montreal Cognitive Asessment) es
practica para su uso debido a su corta duracion, facil aplicacién y amplia disponibilidad;
ademas tiene alta sensibilidad en los dominios mas afectados en migrafia: la funcion
ejecutiva, atencion y funcion visoespacial (3). Actualmente solo 3 estudios han evaluado
el MOCA en migrafia en periodo interictal, uno en migrafia en general (6), el segundo en
migrafia sin aura (3) y el tercero en migrafia cronica con cefalea por sobreuso de
analgésicos asociada (18); de estos, el primero encontré una frecuencia de alteracion
cognitiva de un 23%, el segundo un 0%, usando un punto de corte bajo (15.5) y el tercero
sin reportar dicha frecuencia. Los tres estudios reportaron puntajes mas bajos del MOCA
en individuos con migrafia comparados con poblacién general.
El objetivo de este estudio es describir la frecuencia de alteracién cognitiva segun el
MOCA en migrafia interictal y su relacion con diferentes variables potencialmente

relacionadas con alteracion cognitiva.



Métodos
Este fue un estudio de corte transversal ambispectivo en pacientes con diagnostico de
migrafia segun los criterios de la clasificacion internacional de cefaleas (ICHD-III)(19) que
consultaron a 3 centros de atencion de cefalea en Medellin de marzo del 2020 a febrero
del 2022. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios, encontrdndose en periodo
interictal, definido como no haber presentado crisis aguda e intensa de cefalea de
caracteristicas migrafiosas en las ultimas 48 horas. Se excluyeron pacientes con
consumo de opiaceos, benzodiacepinas o antihistaminicos el dia de la evaluacién, o con
diagnéstico previo de alteracion cognitiva o causa clara de esta como secuelas de trauma

encefalocraneano.

El investigador principal recolecté datos demograficos, el tipo de migrafia (crénica, con
aura, sin aura), uso de medicacion preventiva, frecuencia de ataques, duracion de la
migrafia, discapacidad relacionada con la migrafia segun la escala MIDAS, impacto de la
cefalea segun la escala HIT6, la presencia de ansiedad y depresién segun la escala
HADS, el deterioro cognitivo subjetivo referido por el paciente, el antecedente de
Trastorno de déficit de atencion o hiperactividad (TDAH), la presencia de enfermedad de
sustancia blanca, reportada en la historia clinica (si contaba con neuroimagen previa), la
presencia y la intensidad de cefalea al momento de la evaluacién en la escala de dolor
de 0 a 10. Finalmente se realizo la prueba de MOCA en formulario impreso, por parte del
investigador principal de manera estandarizada, previo entrenamiento por expertos en
neuropsicologia, neuropsiquiatria y formacion virtual sobre la aplicacién de la prueba; se
utilizé como puntaje de corte, los sugeridos por la validacién colombiana segun
escolaridad, (22 para primaria o menor escolaridad, 24 para bachillerato completo o
incompleto y 25 para estudios superiores a bachillerato)(20). Por el caracter ambispectivo
del estudio, se revisaron también historias clinicas de pacientes a quienes se les habia
realizado el MOCA previamente y se extrajo las variables disponibles. Se evalué la

frecuencia del MOCA anormal y su correlaciéon con las variables mencionadas.



Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se evaluaron con sus medidas de tendencia central y
dispersién, segun la distribucion de los datos fuera normal o no, definiéndolo segun la
prueba de Kolmogorov-Smirnov, considerando significado estadistico el valor de p < 0.05.
Las variables cualitativas se presentaron con su frecuencia absoluta y relativa. Se
compararon las proporciones segun el resultado de MOCA con la prueba X?y cuando el
valor esperado era menor a 5 la prueba exacta de Fisher, esto se realizo con el programa
SPSS 21 ®. Se calcul6 del tamafio de muestra, resultando un N de 96 personas,
suponiendo una proporcién de 50% y una precision del 10 % con una confianza del
95%(21).



Resultados

Caracteristicas basales

Se recolectaron datos de 106 pacientes, 82 de manera prospectiva y 24 retrospectiva; de
estos, se excluyeron 8 sujetos (todos retrospectivos) por no tener el resultado de la
prueba MOCA. Por lo tanto, se incluyeron 98 sujetos en el estudio. De los 98 pacientes,
80 (81.6%) fueron mujeres. La edad media de los participantes fue de 45,8 afios +/- 13.9
afos. La escolaridad mas frecuente fue superior a bachillerato, 70 (71.4%), seguida de
secundaria completa o incompleta, 20 (20.4%) y por ultimo primaria completa o
incompleta, 8 (8.2%). De los pacientes, 26 (26.5%) tenian migrafia con aura y 62 (63.3%)
tenian migrafa cronica.

Ademas, el 76.5% tenian un impacto muy grave o importante segun el HIT6 y el 66.3%
una discapacidad grave o moderada segun el MIDAS. El 29.6% presentaban depresion
y el 53.1% presentaban ansiedad segun el HADS, el 6.1% tenian antecedente de TDAH,
el 5.2% tenian reportado en la historia clinica presencia de enfermedad de sustancia
blanca, el 49% usaba medicacién preventiva y al momento de la valoracion el 29.6 % no
tenian ningun dolor, el 14.3 % tenian dolor leve, el 21.4 % dolor moderado y el 14.3 %
dolor grave. Es resaltable que mas de la mitad de los pacientes (52%) tenian déficit
cognitivo subjetivo. Las caracteristicas de la poblacién del estudio son mostradas en la
Tabla 1.

Tabla 1: Caracteristicas de la poblacién del estudio

Caracteristicas

Sexo Femenino: 80 (81,6%)
Masculino: 18 (18,4%)

Edad Media + desviacion 458 + 13,9 aflos

Escolaridad Primaria Incompleta o Completa: 8 (8,2%)
Secundaria incompleta o completa: 20
(20,4%)
Superior a secundaria: 70 (71,4%)

Aura Con aura: 26 (26,5%)

Sin aura: 65 (66,3%)

No dato: 7 (7,1%)
Cronica Cronica: 62 (63,3%)

No cronica: 29 (29,6%)




No dato: 7 (7,1%)

Frecuencia: dias de dolor al mes

9 0 menos: 27 (27,5%)
10 a 15: 16 (16,3%)
Mas de 15: 45 (45.9%)
No dato: 10 (10,2%)

Duracion de la migrafa

2 0 menos afos: 7 (7.1%)

3 a 10 afos: 25 (25.5%)
Mas de 10 afos: 58 (59.2%)
No dato: 8 (8.7%)

Medicacion preventiva

Alguna: 48 (49%)
Ninguna: 40 (40.8%)
No dato: 10 (10.2%)

HIT6

Muy grave: 64 (65,3%)
Importante: 11 (11,2%)
Alguno: 5 (5,1%)
Ninguno: 10 (10,2%)
No dato: 8 (8,2%)

MIDAS

Grave 56 (57,1%)
Moderada 9 (9,2%)
Leve: 9 (9,2%)
Nula: 16(16,3%)
No dato: 8 (8,2%)

Depresion: HADS

Presencia: 29 (29.6%)
Ausencia: 61 (62.2%)
No dato: 8 (8.2%)

Ansiedad: HADS

Presencia: 52 (53.1%)
Ausencia: 38 (38.8%)
No dato: 8 (8.2%)

Dolor

Ausencia (0 EAD): 29 (29.6%)
Leve (1-3 EAD): 14 (14.3%)
Moderado (4-6 EAD): 21 (21.4%)
Grave (7-10 EAD): 14 (14.3%)
No dato: 20 (20.4%)

Déficit cognitivo subjetivo

Si: 51 (52%)
No: 27 (27.5%)
No dato: 20 (20.4%)

TDAH

Si: 6 (6,1%)
No: 75 (76,5%)
No dato: 17 (17,3%)

Enfermedad de sustancia blanca

Si: 5 (5,2%)
No: 53 (54,2%)
No dato: 40 (40,8%)

EAD: Escala Analoga del Dolor; TDAH: Trastorno de Déficit de Atencion e Hiperactividad




Alteracion cognitiva en migrafa Interictal segun el MOCA

La frecuencia de alteracion cognitiva segun el MOCA en migrafia en el periodo interictal
fue de 44.9%, el resultado promedio de MOCA de todos los pacientes fue de 24.05
(Figura 1). De los pacientes con migrafia sin aura, 32 pacientes (49.2%) tuvieron
alteracién cognitiva y de los de migrafia con aura 9 pacientes (34.6%) la tuvieron, sin

encontrar una diferencia significativa entre ellos (p=0.44). (Tabla 2)

MOCA EN MIGRANA INTERICTAL

B MOCA NORMAL
= MOCA ANORMAL

Figura 1: Alteracion cognitiva segun el MOCA en migrafa interictal.

Alteracién cognitiva segun las variables

De los pacientes con depresion segun el HADS el 68.9% presentaron alteracion cognitiva,
mientras que el 32.8% de los que no tenian depresidn la presentaron, diferencia de
proporciones que fue estadisticamente significativa (p=0.001).

Respecto al resto de variables estudiadas, no se presentd una diferencia significativa
entre las medias, ni las medianas de edad de personas con o sin alteracion cognitiva. Se
presenté alteracion cognitiva en el 43.7% de las mujeres y el 50% de los hombres, en el
43.5% de los pacientes con migrafia crénica y el 55.1% de la migrafia no crénica, en el
40% de los que usaban medicacion preventiva y el 45.8% de los que no, en el 48% de
los pacientes con ansiedad segun la escala HADS y en 39.5% de los que no la tenian,
en el 50% de los que tenian antecedente de TDAH y en el 41.3% de los que no lo tenian

y en el 40.7% de los que tenian déficit cognitivo subjetivo, comparado con el 41.2% de



los pacientes que no lo tenian. Ninguna de las comparaciones de estas proporciones
arrojo una diferencia estadisticamente significativa.

Igualmente, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la
proporcion de alteracion cognitiva segun la frecuencia de la cefalea, los afios de duracion
de la migrafia, el impacto de la migrafia segun el HIT6, la discapacidad asociada segun
el MIDAS, la presencia o ausencia o incluso la intensidad de dolor al momento de la

evaluacion o la enfermedad de sustancia blanca reportada en la historia clinica. (Tabla 2)



Discusion

Este estudio reporta el mayor nimero de pacientes en la literatura en el mundo en los
gue se haya evaluado la prueba MOCA en migrafia en fase interictal; anteriormente, sélo
3 estudios evaluaron el tema, el primero en migrafia en general, pero con un menor
namero de pacientes (34 sujetos) (6), el segundo sélo en migrafa sin aura (3) y el tercero
en migrafia cronica, principalmente asociada a sobreuso de analgésicos (18). Los
resultados de este estudio mostraron que un alto porcentaje, el 44.9% de los pacientes
con migrafia en fase interictal presentan alteracidon cognitiva; siendo mayor a los
reportados previamente, un 23% en el primer estudio y un 0% en el segundo, utilizando
un punto de corte bajo (15.5). El tercer estudio no reporté este dato. El promedio del
MOCA en nuestro estudio fue 24.05, concordante con los resultados de los 3 estudios
previos: 25.67 (+/- 4.3), 22.3 (+/- 2.7) y 24.16 (+/-3.08) (6)(3)(18); sugiriendo que en
general el desempefio cognitivo en los pacientes en migrafa inter-ictal es similar y el
porcentaje de alteracion cognitiva variaria segun el punto de corte utilizado. En nuestro
caso usamos una validacién especifica para nuestro pais con tres puntos de corte
diferentes segun el grado de escolaridad lo cual se considera adecuado debido a que la
escolaridad es uno de los factores que més afecta el resultado del MOCA (20).

A diferencia de los estudios anteriores, tuvimos en cuenta un gran numero de variables
gue potencialmente afectarian el desempefio cognitivo (ver tabla 2). De estas la Unica
variable que se asocié de manera estadisticamente significativa con mayor alteracion
cognitiva fue la depresion, resaltando la importancia de las alteraciones en el estado de
animo en la funcién cognitiva en la migrafia, en concordancia con la fisiopatologia
planteada previamente de disfuncion neurolimbica en esta enfermedad (22) y generando
el interrogante de si ante la presencia de alteracion cognitiva se deberia buscar
activamente el diagndstico de depresidn y viceversa, si ante la presencia de depresion
se deberia evaluar la funcion cognitiva y adicionalmente si el tratamiento de la depresion
concomitante mejoraria la cognicion. Sin embargo, es llamativo que incluso casi uno de
cada tres pacientes (32.8%) sin depresion presentaba alteracion cognitiva, lo que hace
sospechar que la misma no se explica completamente por la depresién.
Llamativamente, la alteracion cognitiva subjetiva se presenté en mas de la mitad de los

pacientes (52%), sin embargo, no se asocié a mayor alteracion cognitiva en la prueba



MOCA. Si existen y cudles son los factores que hacen que esta alteracion cognitiva

subjetiva se represente en una alteracion cognitiva objetiva es otro punto a investigar.



Tabla 2: Alteracion cognitiva segun las variables

MOCA MOCA Normal Valor de P
(N=44) (N=54)
Edad, afios (+_Desviacion 49,2 + 14,3 43,1 +13,2 0.08
estandar)
Sexo femenino 35 (43.7%) 45 (56.3%) 0.41
Tipo de migrafa 0.44
Sin aura 32 (49.2%) 33 (50.8%)
Con Aura 9 (34.6%) 17 (65.3%)
Migrafia Crénica 27 (43.5%) 35 (56.5%) 0.44
Ninguna Medicacion 16 (40%) 24 (60%) 0.50
preventiva
Frecuencia dias de dolor al 0.53
mes 13 (34,21%) 14 (28,0%)
0-9 6 (15,79%) 10 (20,0%)
10-15 19 (50,0%) 26 (52,0%)
>15
Duracion de la migrafia 0.16
2 0 menos afos 5 (71.4%) 2 (28.6%)
3 a 10 afos 12 (48%) 13 (52%)
Mas de 10 afios 22 (37.9%) 36 (62.1%)
Medicacion preventiva 0.58
Alguna 22 (45.8%) 26 (54.2%)
Ninguna 16 (40%) 24 (60%)
HIT6 0.71
Muy grave 29 (45.3%) 35 (54.7%)
Importante 3 (27.3%) 8 (72.7%)
Alguno 3 (60%) 2 (40%)
Ninguno 5 (50%) 5 (50%)
MIDAS 0.85
Grave 24 (42.8%) 32 (57.2%)
Moderada 5 (55.6%) 4 (44.4%)
Leve 5 (55.6%) 4 (44.4%)
Nula 6 (37.5%) 10 (62.5%)
Depresion: HADS 0.001
Presencia 20 (69%) 9 (31%)
Ausencia 20 (32.8%) 41 (67.2%)
Ansiedad: HADS 0.86
Presencia 25 (48.1%) 27 (51.9%)
Ausencia 15 (39.5%) 23 (60.5%)
Dolor 0.79
Ausencia 11 (37.9%) 18 (62.1%)
Leve 5 (35.7%) 9 (64.3%)
Moderado 10 (47.6%) 11 (52.4%)
Grave 7 (50%) 7 (50%)



Déficit cognitivo subjetivo 0.31
Si 21 (41.2%) 30 (58.8%)
No 11 (40.7%) 16 (59.3%)

TDAH 0.41
Si 3 (50%) 3 (50%)
No 31 (41.3%) 44 (58.7%)

Enfermedad de sustancia 0.17

blanca
Si

4 (80%)
21 (39.6%)

1 (20%)
32 (60.4%)

No

TDAH: Trastorno de Déficit de Atencidn e Hiperactividad

Este estudio tiene como fortalezas, el ser el que mayor poblaciéon con migrafia en fase
interictal ha evaluado en el desempefio en la prueba MOCA, incluyendo poblacion de
migrafia con aura, sin aura, cronica y no crénica, el tener en cuenta diferentes variables
que potencialmente afectarian el desempefio cognitivo; también el que la mayoria de
datos se recolectaron prospectivamente (84.7%) y que en estos, la evaluacion del MOCA
se realizd por una sola persona, previamente entrenada y de manera estandarizada. Sin
embargo, también tiene algunas limitaciones como el que se trate de un estudio clinico
en lugar de un estudio basado en poblacién, ya que se ha visto que los primeros muestran
valores de alteracién cognitiva en migrafia en periodo inter-ictal mayores a los segundos
(5), o el alto impacto y gravedad de la migrafia de los pacientes evaluados, sin embargo
es de anotar que no hubo diferencias entre el porcentaje de alteracién cognitiva entre los
pacientes con mayor o menor gravedad de la migrafia, sugiriendo esto que la alteracién
cognitiva se presenta mas por la presencia de migrafia en si, en lugar de depender de su
duracion o gravedad. Otras limitaciones serian el establecimiento de TDAH o enfermedad
de sustancia blanca sélo por el antecedente de los mismos reportado en la historia clinica
en lugar de pruebas objetivas. Una ultima limitacibn es que para ser considerada
realmente una fase interictal y asegurar que el dolor no estéa interfiriendo con la funcion
cognitiva, seria ideal su evaluacion en ausencia completa del dolor; no obstante, en este
estudio el 29.6% de la poblacion se evalio en completa ausencia de dolor y al comparar
estos pacientes con los que presentaban dolor, sin importar su gravedad, no se

encontraron diferencias en la funcion cognitiva.



En conclusién, los pacientes con migrafia en fase interictal presentan frecuentemente
alteracién cognitiva, la cual podria estar potencialmente relacionada con la presencia de
depresion. A futuro se debe estudiar potenciales cambios en la busqueda activa de los
diagnoésticos de cada una de estas enfermedades en presencia de la otra y en sus
manejos conjuntos. Por otro lado, esta alteracion cognitiva no se relaciona con la
presencia de deterioro cognitivo subjetivo, la gravedad o la frecuencia de la migrafa, el
diagnéstico de migrafia cronica, la presencia de dolor al momento de la evaluacion, el

uso de tratamiento profilactico o la presencia de ansiedad.

Conclusiones

e Se presenta alteracidn cognitiva en el 44.9% de los pacientes con migrafia en fase
interictal.

e La depresion esta asociada a mayor alteracion cognitiva.

e La alteracion cognitiva no se relaciona con el deterioro cognitivo subjetivo, la
gravedad o la frecuencia de la migrafia, el diagnostico de migrafia cronica, el dolor
al momento de la evaluacion, el tratamiento profilactico o la ansiedad.
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