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RESUMEN

INTRODUCCION: la migrafia es una entidad de alta prevalencia cuya etiologfa parece tener un gran componente
genético.

OBJETIVOS: determinar las caractetisticas clinicas y la de conglomerados de clases latentes (CCL) en las familias
colombianas de la regién de Antioquia con un caso indice con cefalea crénica.

MATERIAL Y METODOS: se estudiaron 550 individuos (374 mujeres y 176 hombres) de 121 familias colombianas de la
regién de Antioquia. A todos se les hizo una pregunta de rastreo para seleccionar a los miembros con posible migrafa.
A los sospechosos se les hizo una entrevista con los criterios de la International Headache Society (IHS) y un examen
neuroldgico para establecer el diagnéstico y su clasificacién en migrafia con aura (MCA) y migrafia sin aura (MSA).
Los criterios de la IHS fueron usados para hacer un analisis de CCL, calculando indices de maxima verosimilitud y
controlando el cumplimiento del supuesto de la independencia local.

ResuLTADOS: el 61,6 por ciento de los miembros de las familias tuvieron migrafia. El1 40 por ciento tuvo MSA y el
21,6 por ciento MCA. La intensidad fue de moderada a severa en 96,4 por ciento de los casos. Aproximadamente
el 70 por ciento presentaron sintomas de nauseas, vomitos, sonofobia, fotofobia e incremento con el ejercicio.
Se derivaron 4 CCL: uno con MSA+MCA, con alta probabilidad de ser mujeres y con crisis de inicio temprano;
otro grupo de personas sanas de ambos sexos; un tercero con MSA de aparicién a edad intermedia, con crisis
moderadas a severas de larga duracién y predominante de mujeres; y un cuarto grupo de mujeres con MSA de
aparicion temprana y crisis de corta duracion.

CONCLUSIONES: las caracteristicas clinicas de los pacientes con migrafia de estas familias son similares a lo informado
en otros estudios. La distribucién de los CCL hace pensar en una probable transmisién de una predisposicion
genética que, en interaccion con factores ambientales, determinaria la edad de inicio de las crisis y si esas son
de tipo MSA o MSA+MCA.

PALABRAS CLAVES: migrafia, cefalea, clases latentes, dolor de cabeza, genética.

(Rodrigo Isaza, David A Pineda, Daniel Camilo Aguirre-Acevedo, Catalina Gallego, Juan Alvarez,
DionisVallejo, Maribel Motta, Dora Rivera D, Luis Guillermo Palacio, Mauricio Arcos-Burgos, Francisco
Lopera. Caracterizacion clinica y de conglomerados de clases latentes de la migrafa familiar en el aislado genético

de Antioquia. Acta Neurol Colomb 2008;24:24-32).

Recibido: 03/03/08. Revisado: 05/03/08. Aceptado: 08/03/08.

Rodrigo Isaza, David A Pineda, Daniel Camilo Aguirre-Acevedo, Catalina Gallego, Juan Alvarez, DionisVallejo, Maribel Motta,
Dora Rivera D, Luis Guillermo Palacio, Mauricio Arcos-Burgos, Francisco Lopera. Grupo de Neurociencias de Antioquia.Human
Genome Research Institute - National Health Institutes Colciencias.

Correspondencia: risaza@une.net.co

Agradecimientos a Colciencias y la Universidad de Antioquia por la financiacién del proyecto: “Caracterizaciéon clinica y genética de la
migrafia familiar en Antioquia.”” Cédigo: 1115-04-16349




SUMMARY
INTRODUCTION: migraine is a disorder with high prevalence and with probable genetic etiology.

OBJECTIVE: to determine the clinical and latent class cluster (ILCC) characteristics of Antioquian families with
one probands with chronic headache.

MATERIALS AND METHODS: 550 individuals (374 females and 176 males) were studied. All participants were
asked with one screening question in order to select suspicious of migraine. An interview with the International
Headache Society (IHS) criteria and a neurological examination were administered to all probably migraine affected
patients. Migraine diagnosis and classification into migraine with aura (MA) and migraine without aura (MO) was
done. The IHS were used to develop a LCC analysis, calculating maximum likelihood index and controlling the
local independence assumption.

REsuLTs: 61,6 per cent of the family members were affected with migraine, 40 per cent had MO and 21,6 per cent had
MA. Intensity was estimated between moderate to severe by 96,4 per cent of the cases. Approximately 70 per cent had
nausea, vomiting, sonophobia, photophobia and worsening with exercise. 4 LCC were derived: one with MO + MA, with
high probability to be females, and early onset crisis; other group was constituted by healthy people of both genders; the
third cluster had MO of intermediate age onset, with moderate to severe attack, with long duration and predominantly
females; finally a 4th cluster of females with MO of early onset and short duration.

Concrusions: clinical characteristics of migraine patients in these Antioquian families were similar to those informed by
others studies. The distribution of LCC suggests a genetic transmission of vulnerability, which interacting with several
environmental factors, would determine the age of onset and the types of attacks as MO, or MO+MA.

KEY worDs: migraine, headache, latent class, genetic, cephalalgia
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INTRODUCCION

arteriopatia subcortical autosémica dominante

. . L. relacionada con migrafia y productora de demencia,
La migrafia es una entidad de la clinica . L .
, . . . ha centrado los estudios de migrafia en dicho
neurolégica que tiene una frecuencia alta en el . .
cromosoma, el cual codifica el canal de calcio de

tipo P/Q mediante el gen CACNL (subunidad alfa
1 A), y ademas expresa el receptor de Serotonina
(+5).

mundo. Se considera que afecta al 16 por ciento
de las mujetes y al 6 por ciento de los hombres en
Hstados Unidos (1), con cifras similares informadas
en Latinoamérica y en Colombia (2). La migrafia

es una entidad que genera un gran nimero de las
incapacidades en la edad laboral, con alteracién de
la calidad de vida y produce pérdidas econémicas,
las cuales se han calculado en 12 billones de ddlares
al afio en Estados Unidos (1,3).

Desde hace mucho tiempo se ha propuesto que
la migrafia tiene una etiologia genética. Es clara
la relacion entre la madre migrafiosa con hijos
que sufren algin tipo de migrafia. Los estudios
en gemelos homocigotos y heterocigotos han
sugerido también una asociacién genética clara
con el diagndstico de migrafia. Estudios recientes
muestran que los cromosomas 1, 5 y 19 estan
asociados a migrafia. El descubrimiento de la
relacién del cromosoma 19 y el cromosoma 1
con la migrafia hemipléjica familiar (19p13) y del
cromosoma 19 con el CADASIL una forma de

El estudio de los canales de calcio (Cat+) y
el analisis genético de las llamadas canalopatias
han llevado a tener una mejor comprension de
la fisiopatologia de la migrafia, y de la expresién
genética de sus sintomas vasculares paroxisticos. De
los 5 canales de Cat+ conocidos (I, M, P/Q, R,
S), los de tipo L son responsables de la modulacion
de la vasodilataciéon y de la vasoconstriccion en
la circulacién cerebral, mientras que los de tipo
P/Q tienen que ver con la excitabilidad neuronal.
Cada uno de ellos tiene un papel asignado en la
fisiopatologfa de la migrafia, de acuerdo con la
hipétesis de un origen en un paroxismo vascular
o neuronal (6, 7).

El ATP también juega un papel importante
como neurotransmisor mediante un receptor
extracelular llamado P2X (6). Se acepta que la
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migrafia por su relaciéon familiar debe tener uno
o varios elementos heredables hasta el momento
desconocidos, muchas de las teoria enfocan su
patologia a la mitocondria, cromosomas 1,4,5, 19 y
al cromosoma X (7).

Se han encontrado variantes familiares de la
migrafia hemipléjica familiar y del CADASIL, en
zonas vecinas todas localizadas en el cromosoma
19. Por esta razén se postula que la migrafia es una
canalopatia; es decir, una alteraciéon genética que
modifica la expresién de los genes que codifican
el canal de Cat++ En el cromosoma 1 y en el
cromosoma 5 también se han encontrado genes
que codifican el canal de Sodio (Na+), Ca++,
Potasio (K+) (gen KCNA) y Magnesio (Mg ++),
importantes en los fenémenos eléctricos de la
actividad neuronal (4,5).

Para el estudio de migrafia se han utilizado
criterios clinicos, con los cuales se tratan de excluir
fenémenos estructurales causales, mediante el uso
de examenes para-clinicos complementarios. Si
los exdmenes complementarios descartan lesiones
estructurales o enfermedades sistémicas, que
expliquen los sintomas, se hace el diagnéstico
de migrafia. En otras palabras, el diagnéstico
estandar de oro de migrafia se fundamenta en
el interrogatorio clinico y en la presencia de un
examen neurolégico normal y unos examenes
complementarios negativos. Los criterios clinicos
han clasificado la migrafia en dos grandes grupos:
migrafia con aura (MCA) y migrafia sin aura (MSA)
(8). Hasta el momento no existen marcadores
bioquimicos ni genéticos que permitan determinar
qué pacientes sufren realmente de migrafas, o
quienes tienen MCA o MSA. Sélo es posible
diferenciar la migrafia de cualquier otro tipo de
cefalea, por ejemplo cefalea tipo tension, a través de
un cuidadoso interrogatorio clinico (9, 10).

La naturaleza de la asociacion entre la genética
y los dos principales tipos de migrafia (MCA y
MSA) ha sido estudiada en familias, en gemelos y
en la poblacién general. Se ha informado que en
los familiares en primer grado de casos indices con
MSA tenfan una OR de 1,86 (IC 95 por ciento 1,56
- 2,16) para MSA y una OR de 1,44 (IC 95 por
ciento: 1,03 - 1,85) para MCA. De otro lado en los
familiares de primer grado de casos indices con
MCA tenian una OR de 3,79 (IC 95 por ciento: 3,21

- 4,38) para MCA, mientras que no presentaron un
riesgo aumentado (OR: 1,02; IC 95 por ciento: 0,77
- 1,20) para MSA. Esto pudiera fue interpretado
como si la MSA tuviese una forma de herencia
diferente a la MCA (11-13). Sin embargo esta
conclusién no coincide con la presencia de MCA y
MSA en muchos de los casos indices, al igual que
en un porcentaje importante de los familiares de
primer grado. Un estudio de la poblaciéon general
ha encontrado que la ocurrencia simultinea entre
MCA y MSA puede aparecer hasta en el 42 por

ciento de los afectados de cefalea (14).

Para investigar la validez de la clasificacién
diagnostica entre MCA y MSA un estudio utilizé
el método estadistico de clasificacion de clases
latentes (CCL), como un método de taxomettia,
construyendo categorias multivariadas a partir
de los sintomas informados por cada paciente,
incluyendo la edad de aparicién y el sexo como
variables activas. El método de CCL clasificé como
afectados de migrafia muchos mas pacientes que
los que se clasificaron usando los criterios clinicos
de la Internacional Headache Society (IHS) (35 vs
13 por ciento). También encontré mejor asociacién
genética entre los grupos derivados de la CCL que
los obtenidos con la aplicacién de los critetios
de la THS. El analisis de CCL derivé hasta 10
grupos, que mostraron diversos grados de severidad
de las cefaleas, frecuencia, sexo y diferente edad
de aparicién pero no clasificé ningin grupo
independiente de MCA o de MSA (15). Este
estudio, sin embargo, no logté establecer cual de los
modelos se ajustaba mejor a los indices de maxima
verosimilitud para los CCL, utilizando los indices
estadistico disponibles en los procedimientos mas
nuevos (16-18).

La taxometria es un procedimiento estadistico de
clasificacion, el cual pretende, de manera confiable,
derivar categorfas a partir de instrumentos con
puntuaciones continuas o de rangos (16-21). La idea
basica es crear categorias a partir de las respuestas
dadas por los entrevistados a cada uno de los
clementos de una escala, sin usar un diagnostico
previo como estandar de oro (18). El analisis de
conglomerado de clases latentes (ACCL) es el
procedimiento de taxometria mds usado (16,17,21).
Este tipo de analisis fue el usado en el estudio de
genética para intentar buscar si la MCA tenfa un
patrén diferente de herencia de la MSA, usando
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datos provenientes de grupos de familias, de
gemelos homocigotos y heterocigotos y casos de la

poblacion general (15).

El propésito de este estudio fue clasificar los
pacientes de un grupo de familias con varios
afectados de migrafa del aislado genético de
Antioquia. La clasificacién se hizo de acuerdo con
los criterios de la IHS. También se realiz6 una CCL
para observar si existe una separacion entre grupos
con MCA y MSA, que sugieran diversa etiologia
genética. Estas clasificaciones se usaran en el futuro
para estudios de ligamiento, especialmente con
mapeo en el cromosoma 19.

MATERIALES Y METODOS

Se evaluaron 550 individuos pertenecientes
a 121 familias antioquefias con un caso indice
consultante por dolor de cabeza, a quienes se les
hizo una pregunta sondeo inicial para definir si
ellos o sus familiares presentaban cefalea crénica,
que hiciera sospechar el diagnéstico de migrafa.
A todos los posibles casos indices de migrafia y
a sus familiares se les realizd un interrogatorio
estructurado basado en los criterios de migrafia de
la IHS, para determinar la presencia de estay hacer
su clasificacién en MCA y MSA. La muestra estuvo
constituida por 374 participantes (68 por ciento) de
sexo femenino y 176 (32 por ciento) fueron del sexo
masculino. El promedio de edad fue de 42,4 afios y
el de escolaridad de 10,5 afios (Tabla 1).

INSTRUMENTOS
Pregunta de rastreo

Se hizo una pregunta para rastreo de migrafia a
los consultantes y a sus familiares:

¢En los dos ultimos aflos ha tenido usted mas
de cinco dolores de cabeza que duren mas de
cuatro horas? Se consideré como sospechoso de
migrafia a todo el que respondié afirmativamente
a esta pregunta.

Entrevista estructurada neurolégica y examen
neurologico (diagnéstico estandar de oro)

La entrevista estructurada comprendié las

TABLA 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE 550 PARTICIPAN-
TES PERTENECIENTES A 121 FAMILIAS ANTIOQUENAS CON
MIGRANA FAMILIAR.

Frecuencia | Porcentaje
Género
Masculino 176 32,0
Femenino 374 68,0
Edad (afios)
Media (DE) 42,4 (18,2)
<28 141 25,6
28-42 141 25,6
43-55 135 24,5
56 0 mas 133 24,2
Escolaridad (afios)
Media (DE) 10,5 (4,9)

DE: Desviacion estandar

preguntas con los criterios de la ITHS, para
determinar las caracteristicas del dolor (incluyendo
la presencia o no de aura y la descripcién del
tipo y duraciéon del aura), la edad de aparicion,
la intensidad, la localizacién, la frecuencia y los
sintomas acompafantes. Ademas se hizo un examen
neurolégico completo. El diagnéstico de migrafia
se establecié cuando los pacientes tuvieron mas de
cinco dolores de cabeza con duracién de mas de
cuatro horas, con caracteristica pulsatil o explosiva
y de intensidad de moderada a severa, sin secuelas
persistentes y con un examen neurolégico normal.
Esta entrevista y el examen fueron realizados por
un neurdlogo certificado o por un residente de
neurologfa con entrenamiento para la aplicacién
del protocolo.

PROCEDIMIENTO

Los participantes que se identificaron como
casos indices se escogieron de pacientes que habian
consultado en el dltimo afio por dolor de cabeza
crénico. A ellos y a todos los familiares que
se pudieron contactar se les hizo de manera
directa la pregunta de rastreo. A todos los que
respondieron afirmativamente se clasificaron como
sospechosos, los cuales fueron citados para la
entrevista estructurada con un neurdlogo experto
en diagnodstico de migrafa o por un residente de
neurologia entrenado en el protocolo de migrafia.
Con este procedimiento se confirmaron los criterios
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de IHS y se practicéd una evaluacién neuroldgica
completa. Todos los que reunieron los criterios
completos de la IHS fueron clasificados como
afectados y se clasificaron en MCA o MSA.
Aquellos sospechosos que no cumplieron con
todos los criterios de la THS, se clasificaron
como posiblemente afectados. Los personas que
respondieron negativamente la pregunta de rastreo
fueron clasificados como no afectados.

ANALISIS ESTADISTICO

Se establecieron frecuencias y porcentajes para
las variables de tipo cualitativo. Se calcularon los
promedios y la dispersiéon, mediante el calculo de
las desviaciones estandares (DE), para las variables
de escala. Con esto se hizo la descripcion de las
caracteristicas demogtraficas y la tipologia clinica.
Para esto se uso el programa estadistico para
computador SPSS versioén 15.0.

Para la CCL se utilizé el programa Latent
Gold 3.0.01, el cual utiliza los algoritmos de
Expectacién/ Maximizacién (EM) y el indice de
Newton-Raphson para los pardmetros de modelo
con la mixima verosimilitud (22). Para determinar
el numero 6ptimo de clases latentes se estimaron,
al igual que en un estudio previo (15), desde el
modelo de una clase (cluster) hasta el de 10 clases.
Estadisticamente, la hipétesis de homogeneidad
de la poblacién se corresponde con el modelo
de una clase latente, segun el cual se plantea la
independencia de las variables, es decir que los
individuos en la poblacién no difieren entre si de
acuerdo a las caracteristicas evaluadas. La aceptacion
de un modelo con mas de una clase latente significa
que la poblacién puede dividirse en tantos grupos
como clases tenga el modelo, lo que proporciona
subgrupos de individuos homogéneos al interior de
cada clase pero diferentes frente a los individuos
de otras clases. Para cada modelo se calcularon
los indices de bondad de ajuste, que permiten
determinar el modelo con n clases que mds se
ajuste al comportamiento de la matriz de datos .
Estos indices fueron el “criterio de informacion
de Akaike” (AIC) y el criterio de informacién
Bayesiano (BIC). La regla que se usé para la
seleccion del modelo fue la de elegir aquel que
tuviese el menor valor de estos indices (16-22).
Las variables que se incluyeron dentro del modelo

fueron los criterios diagnésticos de migrafia de la
IHS, ademas se ingresaron como covariables 4
grupos de edad (=27, 28-42, 43-54 y =55 afios), el
sexo (masculino y femenino) y el diagnéstico (sano,
MCA y MSA). Estas covariables fueron ingresadas
como ilustradoras (inactivas), para explicar mejor
los resultados; es decir, no tuvieron ningun efecto
sobre la estimacién de los pardmetros del mejor
modelo de CCL. Para garantizar el cumplimiento
del supuesto basico de la independencia local del
analisis de CCL, se ajustaron completamente los
residuales bivatriados.

RESULTADOS

La tabla 2 muestra los resultados de las
caracteristicas clinicas de la muestra estudiada. 211
participantes fueron clasificados como sin migrafa,
220 se diagnosticaron con MSA y 119 con MCA.
En el 55,4 de los pacientes migrafiosos las cefaleas
empezaron tempranamente (antes de los 16 afios),
en el 96,4 por ciento, la intensidad del dolor fue
estimada como de moderada a severa. Mas del 70
por ciento de los pacientes describieron el dolor
como pulsitil y acompafiado de otros sintomas
(nauseas, sonofobia o fotofobia). La quinta parte de
la muestra de los pacientes migrafiosos tenfa mas
de 15 crisis por mes. Casi el 60 por ciento tenfan
cefaleas de mas de 12 horas de duracion

En la tabla 3 se obsetrvan los indices de
bondad de ajuste de los 10 modelos inicialmente
estimados. Se puede ver que el indice BIC tiene un
comportamiento decreciente hasta el modelo de tres
cluster (BIC=5967) y luego comienza a ascender a
partir del modelo de 4 cluster (BIC=6035,9); segtin
este indice el modelo con mas bajo valor serfa el
de tres cluster, sin embargo se decidié tomar el
modelo de cuatro cluster que tiene un valor p de
Bootstrap mas alto, lo cual indica que este
modelo tiene un mejor ajuste que el de tres
conglomerados, para los datos observados; ademas
de permitir el cumplimiento de la independencia
local de los parametros, con un control total
de los residuales bivariados (BIC=6071,7; valor
p-Bootstrap=0.250).

La tabla 4 y la figura 1 muestran el perfil de CCLL
del modelo final de cuatro clister y sus prevalencias.
El conglomerado 1 agrupa al 48,6 por ciento de la
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TABLA 2. CARACTERISTICAS CLINICAS DE 550 PARTICIPANTES
PERTENECIENTES A 121 FAMILIAS ANTIOQUENAS CON MIGRANA
FAMILIAR.

| Frecuencia | Porcentaje |
Edad inicio cefalea (afnos)

<16 199 55,4
16-40 153 42,6
>40 7 2,0
Numero de crisis / mes

<7 180 55,2
7-15 81 24,8
>15 65 20,0
Duracion del dolor

<4 h 41 11,5
4h a 12 horas 104 29,1
Mas de 12 horas 213 59,4
Intensidad del dolor

Leve 13 3,6
Moderada-severa 345 96,4
Unilateral 151 42,2
Tipo de dolor

Pulsatil 276 77,1
Aumenta con el ejercicio 250 69,8
Nausea / vomito 270 75,4
Sonofobia 279 77,9
Fotofobia 281 78,5
Diagnéstico

Sin Migrafa 21 38,4
MSA 220 40,0
MCA 119 21,6

muestra, se caracteriza por una edad de inicio de las
cefaleas inferior a los 16 aflos con una probabilidad
del 58 por ciento, hay una probabilidad del 50
por ciento de tener menos de 7 crisis al mes, se
observo una probabilidad del 98,4 por ciento de
tener crisis de moderadas a severas, la posibilidad
de tener cefalea pulsatil fue del 85 por ciento, de
tener nauseas y vomitos fu del 86,2 por ciento, de
presentar sonofobia fue del 93,5 por ciento, de tener
fotofobia fue del 91,8 por ciento, la probabilidad
de ser mujer en este CCL fue de 80,3 por ciento,
la de tener MSA fue de 60 por ciento y la de tener
MCA fue del 40 por ciento. El conglomerado 2
represent6 el 33,9 por ciento de la muestra, la
probabilidad de no tener migrana fue del 99,9 por
ciento y la probabilidad de pertenecer a cualquiera
de los dos sexos fue similar. El grupo 3 reunié al

TaBLA 3. INDICES DE BONDAD DE AJUSTE DE LOS MODELOS
CCL

No. de BIC(LL) Npar L2 df Valor p
cluster Bootstrap
1 9342,446 | 17 | 4553,348 | 12270 | 0,000
2 6047,533 | 35 | 1144,988 | 12252 | 0,000
8 5967,917 | 53 | 951,9247 | 12234 | 0,202
4 6035,813 | 71 | 906,3732 | 12216 | 0,250
8 6121,126 | 89 | 878,2392 | 12198 | 0,152
6 6200,837 | 107 | 844,5024 | 12180 | 0,114
7 6289,926 | 125 | 820,145 12162 | 0,150
8 6374,62 143 | 791,3919 | 12144 | 0,040
9 6466,782 | 161 | 770,106 12126 | 0,030
10 6560,953 | 179 | 750,8299 | 12108 | 0,036
Modelo | 6071,711 | 85 | 854,034 12202 | 0,256
final 4

CCL,

ajuste

de resi-

duales

BIC:Criterio de informacién bayesiano; Npar: nimero de
parametros; L2: Estadistico Chi cuadrado de la razén de
verosimilitud. df: grados de libertad

TABLA 4. DESCRIPCION DEL PERFIL DERIVADO DE LAS 4
CLASES LATENTES DERIVADO DE LOS SINTOMAS DE MIGRANA
PARA 1.OS 550 PARTICIPANTES PERTENECIENTES A 121 FAMILIAS
ANTIOQUENAS CON MIGRANA FAMILIAR.

Claster Descripcion Prevalencias
(%)

1 MSA+MCA, sexo femenino, inicio 48,6
temprano, larga duracion.

2 Participantes sanos (99% de 33,9
probabilidad)

3 MSA, sexo femenino, inicio edad 10,9
media, larga duracion.

4 MSA, sexo femenino, inicio tempra- 6,6
no, corta duracion

10,9 por ciento de los participantes, la probabilidad
de aparicion de las crisis entre los 16 y 40 afios fue
del 62,2 por ciento, la de tener menos de 7 crisis
por mes fue de del 53,6 por ciento, la de presentar
una duracién de mas de 12 horas fue de 41,6 por
ciento, la de tener cefaleas de moderadas a severas
fue del 90,7 por ciento, la posibilidad de que las
crisis fueran unilaterales fue del 54,8 por ciento,
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FIGURA 1. PERFIL DERIVADO DE LAS 4 CLASES LATENTES DERIVADO DE LOS SINTOMAS DE MIGRANA PARA LOS 550 PARTICIPANTES
PERTENECIENTES A 121 FAMILIAS ANTIOQUENAS CON MIGRANA FAMILIAR.

la probabilidad de aumento con el ejercicio fue
del 57,7 por ciento, la de presentar nauseas y
vémitos fue del 66,4 por ciento, las probabilidades
de tener sonofobia sélo fue del 26,7 por ciento
y de fotofobia fue del 41,4 por ciento, la de ser
mujer fue del 75,1 por ciento, la de tener MSA fue
del 65,4 por ciento y la de tener MCA fue sélo
del 19,2 por ciento. Finalmente, el agrupamiento
4 represent6 el 6,6 por ciento de la muestra, la
probabilidad de inicio antes de los 16 afios fue del
64,4 por ciento, la de tener menos de 7 crisis al
mes fue del 44,1 por ciento, la de tener entre 7 y
15 crisis fue del 42,4 por ciento, la probabilidad de
tener crisis con menos de 4 horas de duracion fue
del 50,7 por ciento, la de presentar crisis moderadas
a severas fue del 82 por ciento, la de que las crisis
fuesen pulsatiles se encontré en 46,4 por ciento,
la tener sonofobia fue del 41 por ciento y la de
fotofobia fue del 34,9 por ciento. En este dltimo
grupo la probabilidad de ser mujer fue del 58,9
por ciento, la posibilidad de tener menos de 28
afios al ser evaluados fue del 54,6 por ciento, la de
tener MSA fue del 51,7 por ciento y la de presentar
MCA fue sélo del 8 por ciento.

DISCUSION

Enlos resultados de este estudio se encontré que
casi el 65 por ciento de los pacientes diagnosticados
como migrafiosos, fueron clasificados como
MSA. El 96,4 por ciento de ellos tenfan una
intensidad moderada a severa de las crisis, el 77 por
ciento tenfan crisis pulsatiles y el 57,8 por ciento
presentaron cefaleas bilaterales. Mas de la mitad de
los pacientes estudiados tuvieron una edad de inicio
antes de los 16 afios y sélo el 2 por ciento presentod
migrafias de aparicién tardfa (mayor de 40 afos).
Esta edad de aparicién es mucho mas temprana
a la informada por otro estudio, el cual informa
que la mayor prevalencia de cefalea se presentaria
entre los 30 y 39 afios. Ademas postula que antes
de la pubertad la migrafia suele ser mas frecuente
en hombres que en las mujeres, pero luego se
incrementa la frecuencia en las mujeres hasta la
edad de los 40 afios aproximadamente, luego de
esta edad suele declinar (23). La proporcién
de pacientes con intensidad moderada a severa
de sus crisis es similar a la informada por otro
estudio en Latinoamérica (2). En relaciéon con la
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clasificaciéon del tipo de migrafia en familias, el
estudio actual obtuvo unos resultados diferentes a
otra investigacion realizada en Estados Unidos, en
la cual se encontré que la MCA fue dos veces mas

frecuente que la MSA (11).

Mas de la mitad de los pacientes con migrafia
tenfan menos de 7 crisis por mes, lo cual fue similar
a lo presentado por otro estudio, el cual informé
que el promedio de las crisis era entre 3 a 4 por
mes (1). Es importante anotar que una quinta parte
de la muestra de los pacientes con migrafia de las
familias antioquefias presenté mas de 15 crisis al
mes. La apariciéon de sintomas acompafiantes de
la migrafia en estas familias, como la sonofobia
y la fotofobia, al igual que su incremento con el
ejercicio, fue similar a la informada por el estudio
latinoamericano (2).

En estas familias la prevalencia de migrafia
fue de 61,6 por ciento de la muestra, lo cual es
muy superior a lo informado por otros estudios
realizados en la poblacién general, los cuales
estimaron la prevalencia de migrafia en el 6 por
ciento para los hombres y en15 por ciento al 17 por
ciento para las mujeres (1,12,14,23,25). Segun el
estudio latinoamericano, en Colombia la prevalencia
es de 13.8 por ciento para las mujeres y de 4.8
por ciento para los hombres (2). La razén de estas
discrepancias esta dada porque se ha postulado que
la migrafia tiene una gran tendencia a presentar
agregacion familiar, lo que genera un incremento
dramiético de las prevalencias cuando se estudian
familias (11). Se han realizado estudios para
determinar la influencia del factor familiar en
pacientes migrafiosos y no migrafiosos, los estudios
controlados muestran un incremento en los
familiares de estos pacientes, el riesgo relativo oscila

entre 1.5 hasta 19.3 (4,5,11).

De otro lado, el analisis de CCL confirmatorio
derivé un modelo, muy bien ajustado y con el
cumplimiento de todo el rigor técnico estadistico, de
4 conglomerados. El conglomerado mas grande de
afectados presentd ambos tipos de migrafia, con una
probabilidad mayor de tener MSA (60 por ciento)
que MCA (40 por ciento). Este conglomerado tiene
mas probabilidades de estar formado por mujeres
(80,3 por ciento). El segundo conglomerado fue de
personas sin migrafia. El tercer conglomerado fue
de personas con mas probabilidades de tener MSA

de inicio en edad media y con crisis prolongadas;
mientras que el cuarto grupo fue de pacientes
también con MSA de inicio temprano y de corta
duracién. A diferencia de un estudio anterior de
CCL exploratorio con 10 modelos (15), nuestro
estudio busco establecer con precision los indices
de bondad de ajuste y de verosimilitud maxima, para
escoger el mejor modelo, con control de la varianza
no explicada y la garantfa de la independencia
local de los parametros derivados (16-22). Este
analisis técnicamente riguroso establecié que
existe separacion entre dos grupos con muy alta
probabilidad de MSA de un grupo con migrafia
mixta. Esto nos permite postular que en las familias
antioqueflas muy probablemente serd posible
derivar familias con estos dos tipos de migrafia,
que posiblemente se asocien con marcadores
genéticos diferentes.

Al contrastar la clasificacién derivada con el
uso de los criterios clinicos de la IHS (8) con los
agrupamientos de la CCL se pudiera inferir que
esta ultima presenta un distribucién mas razonable,
estableciendo probabilidades de presentacién de
algunas caracteristicas en cada grupo, lo cual es
mucho mds préximo a lo que realmente ocurre en la
clinica, en donde los pacientes tiene probabilidades
de presentar dos o mds sintomas asociados. La
presencia de las caracteristicas de la migrafa
no son rasgos categbricos, sino atributos que
pueden cuantificarse como un continuo o espectro,
en el cual cada paciente puede ubicarse. Este
modelo parecerfa explicar mejor la naturaleza de
la transmisién genética de las enfermedades con
caracteristicas complejas, como la migrafia, en la cual
se heredarfa una predisposicion basica, en forma de
un rasgo de vulnerabilidad o susceptibilidad, que
interactuando con diversos elementos ambientales
determinatrian a que a cierta edad, y dependiendo
del género, apareciera un cierto tipo de crisis de
migrafia, 0 se expresara como crisis combinadas.
El rasgo de vulnerabilidad pudiera estar presente
también en algunos sujetos sanos, que no han
sido expuestos a los detonantes ambientales (15).
En otras palabras, es posible que la genética
de la migrafia se explique mejor a través de un
modelo de endofenotipos (rasgos cuantitativos de
predisposicién) y no a través de un modelo de
fenotipo complejo.
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