DEPARTAMENTO DE MEDICINA

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BARCELONA

Trabajo de investigacion

Convocatoria Septiembre 2013

Autor: Juan Marin Lahoz
Titulo: Estudio prospectivo de la cefalea en pacientes con hemopatias malignas

Director: Carles Roig Arnall



CERTIFICADO DEL DIRECTOR O CO-DIRECTOR DEL
TRABAJO DE
INVESTIGACION

Carles Roig Arnall, doctor en Medicina, Jefe Clinico en el Servicio de Neurologia
del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Profesor de la Universidad Auténoma
de Barcelona,

HACE CONSTAR,

Que el trabajo titulado “Estudio prospectivo de la cefalea en pacientes con
hemopatias malignas” ha sido realizado bajo mi direccién por el licenciado Juan
Marin Lahoz, hallandose en condiciones de poder ser presentado como un trabajo
de investigacién de 12 créditos, dentro del programa de doctorado en Medicina
Interna/Diagnéstico por la Imagen (curso 2011-2012), en la convocatoria de
septiembre.

Barcelona, a treinta de agosto de dos mil trece.



Agradecimientos

Quiero manifestar mi agradecimiento a Cristina y a Carles que me han apoyado
en este trabajo, a Sebastian que me ayudé en el reclutamiento, a mis padres
que sentaron las bases previamente, a los hematélogos que lo hicieron posible y
a todos los pacientes que a pesar de su gravedad colaboraron con el estudio

aun sabiendo que no se iban a beneficiar directamente de él.



INDICE

1. RESUMEN 4
2. INTRODUCCIONI 5
2.1. Objetivos| . . . . . . . . 6

7

9

9

10

11

12

12

12

12

15

.. 19

4.15. Manejo diagnéstico| . . . . . . .. ... 19

4.1.6. Diagndsticos especialmente atiles| . . . . . . . . . . .. 19

4.2 Analisis bivariantel . . . . . ... 20
5. DISCUSION| 22
6. CONCLUSIONES] 25
7. BIBLIOGRAFIA 26
8. INDICE DE TABLAS Y FIGURAS| 29
0. APENDICE: Entrevista semiestructuradal 30



1. RESUMEN

La cefalea en pacientes con neoplasias hematoldgicas puede indicar complicaciones graves.
No existen estudios de esta situacién. El objetivo es estudiar casos de cefalea en pacientes
con neoplasias hematol6gicas en fase aguda. Realizamos un estudio observacional prospectivo
de pacientes con neoplasias hematoldgicas y cefalea durante su ingreso. Se recogen varia-
bles relativas a la cefalea, el diagnostico hematoldgico, las pruebas complementarias y los
tratamientos.

Se incluyen 30 casos correspondientes a 23 pacientes (10 hombres), edad media 46 afios.
Los diagnosticos hematoldgicos son: leucemia (n=12), linfoma (n=9), policitemia vera (n=1),
mielofibrosis (n=1). La clasificacién de las cefaleas es: 8 primarias (5 migrafias, 3 tipo tensi6n)
y 22 secundarias (73 %). Sus causas son: farmacos (n=7), infiltracién neoplasica (n=3), fiebre
(n=3), HTA sin encefalopatia (n=2) y hemorragia subaracnoidea, infeccién orbitaria, ence-
falopatia hipertensiva, trombosis yugular, enfermedad injerto contra huésped, post-puncién
lumbar y post-transfusion hematica (n=1, respectivamente).

Cuatro cefaleas secundarias cumplen criterios de primaria: dos de cefalea en racimos y
dos de migrafia. Diez cefaleas se consideraron secundarias graves, porque su diagnéstico tuvo
implicaciones en el manejo de la neoplasia. El riesgo de que sea secundaria grave es mayor en
los pacientes que sufren la cefalea por primera vez y los que ingresan por debut de la neoplasia
(OR 7,9 y 5,4 respectivamente).

La mayoria de las cefaleas en pacientes con neoplasias hematolégicas en fase aguda son
secundarias a la enfermedad o a su tratamiento. Su correcto diagnéstico es Gtil para el manejo

de la cefalea y de la neoplasia.



2. INTRODUCCION

La cefalea es el motivo de consulta mas frecuente en neurologia¥ Sin embargo, puede
aparecer como sintoma inicial que lleve al diagnéstico de una neoplasia hematolégica.2® Puede
ser secundaria a una complicacion neurolégica de la enfermedad hematolégica como hemo-
rragias intracraneales,* trombosis venosa cerebral,® invasién neoplasica del sistema nervioso

€ o puede no tener ninguna relacién con la misma (cefaleas primarias). Las neoplasias

centra
hematolégicas incluso han aparecido como patologia subyacente en algunos casos de arteritis
de células gigantes ™ También se ha descrito cefalea secundaria a algunos farmacos usa-

dos para tratar estas enfermedades, como el acido transretinoicot?12

y la citarabina®® que
pueden producir pseudotumor cerebri; o a la via de administracién de los mismos, como la
quimioterapia intratecal 2422 Por altimo, puede secundaria a infecciones relacionadas tanto

por la enfermedad hematolégica como con su tratamiento 171

A pesar de la asociaciéon de la cefalea con estos procesos no se han estudiado sus ca-
racteristicas clinicas, respuesta a distintos tratamientos, etiopatogenia (cefalea primaria, por
afectacién directa del sistema nervioso, por sustancias pro-inflamatorias, por infecciones opor-

tunistas, por farmacos, etc.) y los estudios epidemiolégicos son escasos.?

Dado que el tratamiento y pronéstico de las cefaleas primarias y las secundarias es muy
diferente, y estas Gltimas pueden necesitar tratamiento especifico temprano, es de gran im-
portancia identificar la etiologia de manera precoz, y para ello es importante conocer las

caracteristicas diferenciales de unas y otras.



2.1. Objetivos

= Describir las caracteristicas de las cefaleas en pacientes con enfermedades hematolégicas

agudas
= Describir las causas que provocan dichas cefaleas

= Analizar las caracteristicas que permiten diferenciar las cefaleas secundarias de las pri-
marias, especialmente diferenciar las secundarias que requieren un manejo especifico o

condicionan el pronéstico



3. MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional prospectivo. Para ello, se recogieron todos los ca-
sos de cefalea en pacientes hospitalizados en el Servicio de Hematologia con diagnéstico de

hemopatia maligna, entre los meses de junio de 2012 y mayo de 2013 (ambos incluidos).

Se recogieron datos demograficos (edad y sexo), motivo de ingreso, diagnéstico hema-
tolégico, tratamiento hematolégico durante el ingreso y en el mes previo incluyendo farmacos
citostaticos, farmacos biol6gicos y trasplante de progenitores hematopoyéticos. Se registraron
las caracteristicas de las cefaleas presentadas mediante una entrevista clinica semiestructurada

211221y la exploracién fisica neurolégica. Dado el

basada en un estudio previo (vease apéndice)
especial interés en discernir entre las cefaleas primarias y las secundarias, la anamnesis hizo
especial hincapié en los factores identificados tanto por el paciente como por sus médicos
como desencadenantes de la cefalea y en su relacién temporal. También se tuvo en cuenta si

habian presentado episodios de caracteristicas similares previamente, sin estos factores desen-

cadenantes.

Ademas se recogieron los tratamientos y pruebas realizadas en relacién con la cefalea y
los resultados de estas. Dada la naturaleza observacional del estudio, no se realizé ninguna

prueba diagnéstica ni tratamiento con motivo del mismo.

Se defini6é caso como cada uno de los distintos tipos de cefalea claramente diferenciados
por el paciente y con caracteristicas clinicas distintas. Asi pues, algunos pacientes presentaron

durante uno o mas ingresos, episodios de cefalea de caracteristicas diferentes que fueron
-



codificadas como casos distintos. Por el contrario, los episodios de un mismo paciente de

caracteristicas clinicas similares, incluso en ingresos diferentes, se consideraron un solo caso.

Se clasificé la etiologia de las cefaleas segiin la segunda versién de la Clasificacién Interna-
cional de Cefaleas(ICHD-11)*® | la mas actual en el momento del estudio. En los casos en los
que el diagnéstico propuesto por los clinicos no coincidié con el resultante de la ICHD-II se
recogieron los dos diagnésticos. Ademas de clasificar las cefaleas en primarias y secundarias,
se clasificaron las secundarias en leves (las que no requerian un manejo distinto al del dolor
o evitar desencadenantes) y graves (las que requerian un manejo especifico de la patologia
subyacente dado que esta era grave). Se consideré este grupo de cefaleas secundarias graves
como diagnésticos especialmente Gtiles dado que el correcto diagnéstico etiolégico de la ce-

falea influia en el manejo global de la enfermeadad hematologica.

Se realizé seguimiento de todos los pacientes durante un minimo de 3 meses salvo en los
casos que fallecieron antes. En los casos de éxitus se recogié el motivo del mismo (siempre

que fue posible), su relacién con la cefalea, la realizacién de necropsia y su resultado.

Para identificar el maximo nimero de casos posibles de cefalea se realizé6 una reunién
informativa con el Servicio de Hematologia y se les solicité que comunicaran cualquier caso
de cefalea en los pacientes ingresados en su servicio. Ademas, para evitar fallos en el reclu-
tamiento, durante el periodo de inclusion del estudio uno de los investigadores pasé cada
semana por la planta de hospitalizacién de Hematologia y pregunté activamente al personal

médico de cada uno de los 2 equipos asistenciales.



A los pacientes identificados se les explicé el propésito del estudio y se les propuso su
participacién. No se realizé la anamnesis dirigida ni la exploracién en ningln caso antes de la
firma del consentimiento informado. En algunos casos, los pacientes no pudieron ser incluidos
en el mismo momento en el que se identificaron debido a su situacion clinica. En estos casos

se les propuso su participacién cuando mejoraron.

3.1. Criterios de inclusién

= Hombres y mujeres mayores de 18 afios.

= Diagnéstico definitivo de enfermedad hematol6gica o que estén siendo estudiados por

el Servicio de Hematologia por sospecha de enfermedad hematolégica.

= Que hayan firmado el Consentimiento Informado habiéndoseles explicado previamente

las caracteristicas del estudio.

3.2. Criterios de exclusidon

= Incapacidad para comprender y/o firmar el Consentimiento Informado.

= Diagnostico previo de deterioro cognitivo moderado o avanzado.

= Pacientes inicialmente incluidos por sospecha de hemopatia maligna en los que se excluya

finalmente el diagnéstico de neoplasia hematoldgica.



3.3.

Variables del estudio

Demograficas.

Diagnéstico de la enfermedad hematoldgica de base y proceso que motiva el ingreso.
Caracteristicas localizacién e intensidad del dolor segiin la escala visual analégica (EVA) 2%2
Duracién de los episodios y acompafiantes.

Frecuencia y nimero de episodios.

Tiempo desde el primer episodio de cada tipo de cefalea.

Cambio de caracteristicas de la cefalea previa.

Relacién temporal con el diagnéstico hematolégico y el tratamiento.

Alteraciones en la exploracién neurolégica.

Pruebas complementarias y sus resultados.

Tratamientos administrados.

Exitus, realizacion de necropsia y resultados de la misma.

Clasificacion segun la clasificacién internacional de cefaleas, segunda edicién (ICHD-II).

Diagnéstico de la cefalea segin el equipo médico.

Diagnésticos especialmente Gtiles: cefaleas secundarias graves.
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3.4. Analisis estadistico

Se calcularon las frecuencias absolutas y las proporciones (expresadas como porcentaje) de
las variables categéricas. Para las variables cuantitativas con distribucién normal, se calculd
la media y la desviacion estandar. Para las que no seguian dicha distribucién la mediana y
el rango intercuartilico. Para comprobar la normalidad se realizaron graficas g-q y el test de

Shapiro-Wilk (no mostrados).

El anélisis bivariante de las variables categoéricas se realizé mediante la prueba de Chi-
cuadrado de Pearson salvo en las tablas de contingencia 2x2 en las que se usé el test exacto
de Fisher. En los casos en los que las frecuencias esperadas eran bajas (menores de 5), en los
cuales los valores de p calculados por estas técnicas pueden ser incorrectos, se utilizé la prueba
de Pearson corregida mediante el método de Monte Carlo con 2000 simulaciones. Para las
variables cuantitativas se realiz6 la t de Student si la distribucién era normal y prueba de los
rangos con signo de Wilcoxon cuando no lo era. Para comparar dos métodos diagnésticos se

utilizé la kappa de Cohen. Todo el analisis estadistico se realizé6 mediante R, versién 3.0.1.%°

11



4. RESULTADOQOS

4.1. Estadistica descriptiva

4.1.1. Poblacion

Se identificaron 31 casos de cefalea correspondientes a 24 pacientes. Uno de ellos no
accedi6 a participar por lo que se incluyeron 30 casos correspondientes a 23 pacientes. Ningin
paciente presenté méas de 2 tipos de cefalea distintos, 7 presentaron dos cefaleas distintas y
16 un anico tipo de cefalea. La edad media fue de 46,39 afios (desviacion estandar de 15)
y 10 eran hombres (43 %). Su diagnéstico hematolégico fue: linfoma en 9, leucemia aguda
mieloide (LAM) en 8, leucemia aguda linfoide (LAL) en 4, policitemia vera con transformacién
mielofibrética de alto riesgo en un paciente y mielofibrosis con blastos en sangre periférica en
otro.

El motivo de ingreso en Hematologia fue para trasplante de progenitories hematopoyéticos
en 11 de ellos, por progresion de la neoplasia en 4, fiebre neutropénica en 3, debut de la
enfermedad hematoldgica en 3 (uno de ellos como coagulopatia), uno por enfermedad injerto
contra huesped y uno para tratamiento quimioterapico. Respecto a los antecedentes familiares,
13 (el 56 %) tenian antecedentes de cefalea, de los cuales 7 tenian famliares con migrafia.

De los 23 pacientes, 9 fallecieron durante el seguimiento y se realizé la necropsia en 3.
Sélo en uno de ellos la causa de la muerte estuvo en relacion con la cefalea, un paciente con

encefalopatia hipertensiva que se complic6 con una hemorragia parenquimatosa.

4.1.2. Caracteristicas de las cefaleas

El dolor se clasific6 como opresivo (25 casos), pulsatil (5 casos) y pungitivo (un caso). Las

cefaleas en las que coexistia mas de un tipo, el dolor se clasificé segtn cual fuera el de mayor



n (24) Proporcion (%) Media SD

Edad 46,4 15
Sexo(Hombres) 10 43,4

AF cefalea 13 57

AF migrafia 7 30

Quimioterapia 14 61

Diagnéstico Hematolégico:

LAM 8 35
LAL 4 17
Linfoma 9 39
Otros 2 9
Trasplante:
AutoT 3 13
AloT 5 22
De cordén 4 17
No 11 48

Tabla 1: Descripcion de la poblacién. SD: desviacién estandar, LAM: leucemia aguda mieloide.
LAL: leucemia aguda linfoide. Otros: Mielofibrosis con blastos y policitemia vera con trans-
formacion mielofibrética de alto riesgo, AF: antecedentes familiares, AutoT: autotrasplante,
AloT: alotrasplante.

intensidad. En 15 casos (50 %) el dolor fue unilateral. La localizacién del dolor ademas se
clasifico en frontal, temporal, occipital, orbital y supraorbital. En la mayor parte de los casos
el dolor abarcaba mas de una de estas localizaciones, pero en 12 presentaban localizacién
exclusiva: 7 frontal, 2 temporal, 2 occipital y una orbital. La intensidad mediana fue de 6,5

con un rango intercuartilico de 3.

Los acompafiantes de cefalea mas frecuentes fueron la fotofobia (19 casos, 63%) vy la
fonofobia (18 casos, 60 %), que coexistieron en 16 casos (53 %). Las nauseas, la anorexia y
los vémitos fueron los siguientes en frecuencia (n de 9, 7 y 6 respectivamente), pero estos
sintomas fueron dificiles de relacionar con la cefalea para muchos pacientes dado que los

sufrian muy frecuentemente debido a la quimioterapia o a la enfermedad hematolégica.
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n (30) Proporcién (%) Mediana IQR
Caracteristicas del dolor
Pulsatil 5 17
Opresivo 25 83
Pungitivo 1 3
Empeora con la actividad 9 30
Intensidad (EVA) 6,5 3
Unilateral
Siempre 8 27
Frecuentemente 3 10
A veces 4 13
Raramente 0 0
Nunca 15 50
Localizacién
Frontal 20 66
Temporal 13 43
Occipital 14 47
Orbital 8 27
Supraorbital 8 27
Acompaiiantes
Anorexia 7 23
Nauseas 9 30
Vémitos 6 20
Acifenos 5 17
Fonofobia 18 60
Fotofobia 19 63
Mareo 38 27
Tensién cuero cabelludo 6 20
S. Trigemino-Autonémicos 2 7
Temporalidad
Episodios al mes 2 9
Duracién por episodio (horas) 1 3
Dias de cefalea al mes 5 28

Tabla 2: Caracteristicas de las cefaleas. IQR: rango intercuartil, EVA: Escala visual analdgica

(de 0 a 10), S. Trigémino-Autonémicos: signos trigémino-autonémicos

14



Cinco pacientes presentaron actfenos y dos presentaron signos trigémino-autonémicos.
Uno paciente con cefalea atribuida a la enfermedad injerto contra huesped presentaba ojo ro-
joy lagrimeo. En el otro, los signos trigémino-autonémicos fueron: lagrimeo, rinorrea y edema

palpebral. La etiologia en este caso fue una celulitis orbitaria por hongos.

Habitualmente, para determinar la duracién del dolor en las cefaleas, se toman como re-
ferencia sélo los episodios en los que no se administra tratamiento o este no es efectivo. No
obstante, la decisiéon de no tratar el dolor en medio hospitalario es excepcional salvo que el
dolor sea muy leve o de muy corta duracién, por lo que no se pudieron recoger datos respecto
a la duracién del dolor sin tratamiento en 8 casos. Con los datos disponibles, la duracién
mediana del dolor fue de 18 horas sin tratamiento y de 30 minutos con tratamiento, lo que

muestra que en la mayor parte de los casos el tratamiento fue efectivo.

4.1.3. Clasificacién de las cefaleas

Se clasificaron las cefaleas segin los criterios de la segunda edicién de la Clasificacion
Internacional de Cefaleas (IHCD-II). Segiin esta clasificacién 14 cefaleas eran primarias (7
migrafias, 5 tipo tensién y 2 en racimos) y 15 fueron secundarias: 8 atribuidas a farmacos para
otra indicacién,1 atribuida a encefalopatia hipertensiva, 1 atribuida a crisis hipertensiva sin
encefalopatia, 2 atribuidas a otras alteraciones de la homeostasis, 2 atribuidas a infiltracién por
la neoplasia y una post-puncién dural. Una cefalea no cumplié criterios para ningiin diagnéstico

de la ICHD-Il y quedé sin clasificar.
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También se clasificaron las cefaleas conforme al juicio clinico de los médicos tratantes y
del investigador. Esto permitio tener en cuenta etiologias no recogidas en la ICHD-II o cefaleas
con caracteristicas de primarias pero en las que habia un desencadenante claro y desaparecian
con su resolucién. Segiin este método s6lo 8 fueron primarias, siendo el resto, 22, secundarias.
Siete fueron atribuidas a farmacos, 3 a infiltraciéon neoplasica, 3 a fiebre, 2 a hipertension
arterial sin encefalopatia (una de ellas clasificada como migrafia segin la ICHD-II), 1 por
encefalopatia hipertensiva, 1 por celulitis orbitaria (clasificada como cefalea en racimos de
tipo indeterminado por falta de evolucién), 1 por enfermedad injerto contra huesped (tam-
bién clasificada como cefalea en racimos de tipo indeterminado por falta de evolucién), una
atribuida a hemorragia subaracnoidea atraumatica en contexto de coagulacién intravascular
diseminada (no clasificada por la ICHD-II por no cumplir criterios), una por trombosis yugular
bilateral (clasificada como migrafia sin aura segin la ICHD-II), una post-puncién dural y una
por transfusiones de concentrados de hematies (clasificada como atribuida a farmacos segin
la ICHD-II por las sustancias empleadas en la conservacién de los concentrados hematicos).
La concordancia entre las dos formas de clasificar fue de 66,7 % y la kappa de Cohen de
0,584 (p<0,001, concordancia moderada). Esta discrepancia se debe a que algunos casos que
finalmente se diagnosticaron de cefaleas secundarias fueron clasificados segtn la ICHD-II de
cefalea primaria. Otras cefaleas secundarias se clasificaron correctamente a pesar de que tam-

bién parecian primarias. Se detallan en la tabla [3

Nueve pacientes relacionaron su cefalea con la quimioterapia. Una paciente sélo presenta-
ba cefalea cuando sufria una crisis hipertensiva tras la quimioterapia, pero las veces que la
quimioterapia no le provocaba hipertensién no presenté cefalea. En otro, la administracion de

los citostaticos fue intratecal por lo que la cefalea se clasificé como post-puncién dural.
16



Primaria
Farmacos

Fiebre
Homeostasis

HTA
Encefalopatia HTA
Celulitis orbitaria
EICH

HSA

Neoplasia

Post PL
Transfusion
Trombosis yugular
Sin clasificar

: ] r\ll L1

ICHD-II Etiologia

12
|

10
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1

8
|
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Figura 1: Clasificacién de las cefaleas. ICHD-II: segunda edicién de la clasificacién internacional
de cefaleas, Etiologia: etiologia a juicio del equipo médico, EICH: enfermedad injerto contra
huesped, HSA: hemorragia subaracnoidea, PL: puncién lumbar.

En los otros 7 pacientes fue dificil atribuir la cefalea a la quimioterapia, dado que ninguno
de los citostaticos empleados esta recogido en la ICHD-II entre los que empeoran o provocan
cefalea, mientras que otros farmacos incluidos en los protocolos de quimioterapia si aparecen.
Por lo tanto, atribuimos las cefaleas relacionadas con la quimioterapia a ranitidina, a dexclor-
feniramina y a granisetron dado que en todos los esquemas de tratamiento quimioterapico
aparecia al menos uno de ellos. En dos casos ademas se administraron simultaneamente otros

farmacos que causan cefalea (cotrimoxazol y fluconazol) por lo que se atribuyeron a estos.
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4.1.4. Farmacos utilizados en el tratamiento de las cefaleas

La naturaleza observacional del estudio permiti6 valorar el manejo sintomatico de las ce-
faleas en los pacientes hematolégicos. La mayoria se trataron con paracetamol (n=22) de
los cuales 8 ademas con anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs), 4 se trataron con AINEs
pero no paracetamol y 4 no recibieron ninguna analgesia. En 11 casos se administraron otros
farmacos: opioides menores en 5, mayores en 4, triptanes en 3, antiepilépticos en 2, neurolép-
ticos en 1 y benzodiacepinas en 1. Destaca que un paciente recibié todos los tratamientos
nombrados excepto benzodiacepinas, a pesar de lo cual no cedi6 el dolor por completo. Su
neoplasia (una LAM de debut) tampoco respondié y finalmente fue dado de alta con cuidados

paliativos y fallecié cuatro meses después.

4.1.5. Manejo diagnéstico

Se realizaron pruebas de neuroimagen en 14 casos (46,7 %) que mostraron alteraciones
en 5 (35,7%). Se practicé una puncién lumbar (tanto diagndstica como para tratatmiento
intratecal) en 7 (23,3 %) con alteraciones en 3 (42,9 %). Se consulté a neurologia en 9 casos,

todas en cefaleas secundarias, 8 de las cuales fueron secundarias graves (88,9 %).

4.1.6. Diagnosticos especialmente (tiles: utilidad en el manejo de la enfermedad

de base

Se determiné la utilidad del diagnéstico etiolégico en el manejo los pacientes, desde el
punto de vista de la neoplasia y sus complicaciones. Se consider6 que el diagnéstico de las
cefaleas primarias no modificaba el manejo, y tampoco lo modificaba en algunas secundarias,
cuyo proceso subyacente no comportaba gravedad. Asi pues, se identificaron 10 casos de

cefalea secundaria a patologia grave, cuyos diagnésticos etiologicos fueron: progresién de la
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neoplasia al sistema nervioso central (3 casos),hipertensién sin encefalopatia hipertensiva ( 2
casos), y un caso de cada una de las siguientes: encefalopatia hipertensiva, celulitis orbitaria,
hemorragia subaracnoidea por coagulopatia, trombosis yugular bilateral y fiebre (diagnéstico
considerado de utilidad porque la cefalea fue el Gnico sintoma que presentaba dicho paciente

y llevé al diagnéstico de LAM).

4.2. Analisis bivariante

Se estudiaron los factores asociados a cefaleas secundarias graves, previamente detalladas
como diagnésticos de utilidad en el manejo de la enfermedad de base. El sexo no se asocié a
estos diagnosticos. La intensidad del dolor fue mayor (1,75 en EVA) en las cefaleas secundarias
graves pero la diferencia no fue estadisticamente significativa (Cl 95 %: -0,1 a 3,6). La edad
media también fue mayor (6,2 afios), pero no significativa. Tampoco hubo diferencias en el
diagnostico hematolégico de base. Sin embargo, si las hubo en cuanto al motivo de ingreso.
Asi pues, en los pacientes que ingresaron por sospecha de neoplasia hematolégica de debut
la OR de que se tratase de una cefalea secundaria grave era de 5,43 (Cl 95%: 1,2 - 69,9).
También fue significativo el namero de cefaleas previas con las mismas caracteristicas: los
pacientes que presentaban esa cefalea por primera vez tenian una 87 % de probabilidades de
que se tratase de una cefalea secundaria grave con OR de 7,9 (Cl 95%: 1,7 - 99,8). Por el
contrario, los pacientes que habian presentado 10 o mas episodios iguales tenian menos riesgo

de que fuera secundaria grave.
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Diagnésticos especialmente atiles

No Si Proporcién (%)  p OR Cl 95%

Sexo

Mujer 12 7 37 ns - -

Hombre 8 3 27 ns - -
Enf. de Base

LAM 6 4 40 ns - -

LAL 5 2 28 ns - -

Linfoma 7 3 30 ns

Otras 2 1 33 ns - -
Motivo de ingreso

TPH 11 2 18 ns - -

Fiebre N 4 0 0 ns - -

EICH 2 0 0 ns - -

Progresion 2 4 67 ns - -

Debut 1 4 80 0,027 543  1,2-69,9
Episodios previos

0 1 5 83 0,008 7,92 1,7-99,8

1a3 2 0 0 ns - -

4a9 2 2 50 ns - -

10 o mas 15 3 17 0,047 0,12* 0,03-0,82*
Edad** 441 (14,1) 51,3 (15,4) - ns - -
Intensidad*** 6 (3) 8 (4,5) - ns - -

Tabla 4: Diagnésticos especialmente atiles en funcién de diversos factores. OR: odds ratio, Cl
95 %: intervalo de confianza al 95% , LAM: leucemia aguda mieloide. LAL: leucemia aguda
linfoide. Otros: mielofibrosis con blastos y policitemia vera con transformacién mielofibrética de
alto riesgo, TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos, Fiebre N: fiebre neutropénica,
ns: no significativo (p>0.05), *: se comporta como protector, invertido es 4,37 (Cl 95%
1,22-29,9),**: media (desviacién estandar),***: mediana (rango intercuartil)
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5. DISCUSION

La principal limitacién de este estudio es el tamafio de la muestra. Esto se debe a que
para mantener una poblacién homogénea se limité a los pacientes hospitalizados. No obs-
tante, no existe ningln estudio prospectivo con el objetivo de estudiar las cefaleas en una
poblacién similar. Tampoco existen estudios en poblaciones de alguna manera comparables,
como afectos de enfermedades hematolégicas no neoplasicas o de otro tipo de neoplasias. De
hecho, salvando algunas excepciones, los estudios sobre cefaleas secundarias son escasos.?” Si
existen muchos trabajos sobre la cefalea post-puncién lumbar,2%28 |3 cefalea por hemorragia
subaracnoidea (aunque aneurismatica, no por coagulopatia) y el VIH?? | El resto de la litera-
tura comprende casos o pequefias series de casos. También hay trabajos sobre complicaciones
que causan cefalea, pero se centran en la enfermedad subyacente, tratando de manera mas
superficial las caracteristicas de las cefaleas. Probablemente la carencia mas llamativa sea la
de las neoplasias. A pesar de su enorme incidencia (el riesgo a lo largo de la vida de diagnéstico
de cancer es de 40,7 %)*Y no existen trabajos que describan las caracteristicas epidemiolégicas
ni clinicas en esta poblacién. Esto ha llevado a la situacién de que en la ICHD-II, a pesar
de tener un apartado dedicado a la cefalea secundaria a neoplasias intracraneales, no haya

ninguna referencia bibliografica.

Con esta limitacién este estudio muestra como la frecuencia de cefaleas secundarias en
pacientes con neoplasias hematolégicas es muy alta, mas de la mitad, por oposicién a lo que
ocurre en la poblacién general en la que la amplia mayorfa son cefaleas primarias.2%3! Debido
a estos hallazgos, cabe recomendar que se estudie con especial cautela cualquier cefalea en

pacientes con neoplasias hematolégicas. Ademas, este trabajo intenta identificar factores que
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se asocien con mayor riesgo de cefaleas secundarias, especialmente con el de aquellas que
requieran un manejo especial. Esto no quiere decir que se pueda bajar la guardia cuando no
se den estos factores, pero si se puede plantear una recomendacién en sentido contrario: si un
paciente afecto de hemopatia maligna presenta una cefalea que no hubiera presentado previa-
mente, y especialmente si la presenta en el debut de la enfermedad, el indice de sospecha debe

continuar siendo alto incluso atin con caracteristicas clinicas sugestivas de cefalea primaria.

También observamos como es dificil atribuir el sintoma de cefalea a algunas etiologias
basandonos en la ICHD-II, a pesar de que cumplan criterios de temporalidad, plausibilidad y que
se resuelvan cuando se resuelve el proceso desencadenante. Probablemente se deba también a
la falta de trabajos que describan sus caracteristicas. En algunos casos, las cefaleas secundarias
se clasifican en grupos muy amplios y heterogéneos dado que no existen categorias especificas.
Este es el caso de las cefaleas relacionadas con la fiebre. Como ya se ha publicado antes 34734
esta etiologia no esta recogida en la ICHD-I1,%® de tal manera que si se pueden clasificar las
cefaleas relacionadas con infecciones fuera del sistema nervioso central que producen fiebre
pero no por fiebre de otras causas, como la fiebre tumoral. Estas cefaleas quedan incluidas
dentro de las “cefaleas atribuidas a otras alteraciones de la homeostasis’ que es un grupo
verdaderamente amplio. En otros casos la ICHD-II utiliza criterios muy especificos, asi pues,
si un paciente presenta cefalea por primera vez en su vida, que aparece de manera simultanea
a una hemorragia subaracnoidea, esta cefalea no puede clasificarse como secundaria a la

hemorragia subaracnoidea si el dolor no es intenso o si el paciente fallece antes de que se

resuelva el proceso.
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Notese que a dia de hoy, se ha publicado la versién beta de la tercera edicién de la clasi-
ficacién internacional de cefaleas®® En ella se ha modificado notablemente el diangéstico de
las cefaleas secundarias. Por ejemplo, el diagnéstico de cefalea atribuida a una neoplasia in-
tracraneal requeria una caracteristica clinica y que el dolor mejorase al tratarse efectivamente
la neoplasia. En la nueva version puede atribuirse si hay relacion entre la aparicién de ambas
(o que la cefalea lleve al diagnéstico), si mejora con el tratamiento o si empeora con la pro-
gresion; siempre que no sea explicado mejor por otro diagnéstico de dicha clasificacién. Sin
embargo, no se incluye, por ejemplo, la cefalea secundaria a la fiebre, un diagnéstico que ya

se habia propuesto 4

El correcto diagnéstico es importante para controlar los sintomas en las cefaleas primarias.

En el caso de los pacientes afectos de neoplasias hematolégicas, el correcto diagnéstico es

fundamental para poder tratar adecuadamente la patologia subyacente.
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6.

CONCLUSIONES

. La mayoria de las cefaleas en pacientes hospitalizados con neoplasias hematolégicas son

secundarias.

. Un tercio de todas las cefaleas de esta poblacién son secundarias a patologia grave,

por lo que su correcto diagnéstico tiene implicaciones importantes en el manejo de la

neoplasia.

. En los pacientes que presentan una determinada cefalea por primera vez la probabilidad

de que sea secundaria a patologia grave es mas alta.

. En los pacientes que presentan cefalea coincidiendo con el debut de la enfermedad

neoplasica la probabilidad de que sea secundaria a patologia grave es mas alta.

. En estos pacientes, el indice de sospecha de cefalea secundaria grave debe de ser muy

alto.

. Una mayor edad y una mayor intensidad del dolor se relacionan con un mayor riesgo de

cefalea secundaria grave, pero esta asociacién no es estadisticamente significativa.
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9.

APENDICE:

Entrevista Semiestructurada DIAGNQOSTICO DEL DOLOR DE CABEZA

Fecha:

ETIQUETA Ndamero caso:

1. jTiene mas de un tipo de dolor de cabeza? Si ~~ No_

Si es asi-

la.jCuéntos? Completar una entrevista por separado para cada tipo de dolor de
cabeza

Nunca (N) = 0% N RV AV F S
Rara vez (RV) =1a33%

A veces (AV) = 34-66 %
Frecuentemente (F) = 67-99 %
Siempre (S) = 100 %

2.; En qué proporcién el dolor es unilateral?: N RV AV FS

3. Seleccione todos los lugares del dolor que se aplican a este tipo de dolor de

cabeza (se debe marcar por lo menos uno)

__ Frontal (A) __ temporal (B) __ occipital (C) ___orbital (D) ___supraor-

bital (E)

4. jCual es la intensidad del dolor que se experimenta con un dolor de cabeza

tipico de este tipo?(1-10)

012345678910
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5. ;i Cual de las siguientes opciones describe su

dolor de cabeza?

CARACTERISTICAS | PROPORCION DE SE PRESENTA CON QUE
DEL DOLOR DOLORES DE CABEZA | DURANTE TODO | INTENSIDAD
EL EPISODIO
A. pulsatil __Siempre ___No ___La menor
__ Por lo general __Si ___Intermedia
A veces __La peor
__ Raravez
~_No
B. Opresivo __Siempre __No ___La menor
__ Por lo general _Si __Intermedia
A veces __La peor
__ Raravez
~_No
C. Pungitivo ___Siempre ~_No ___La menor
__ Por lo general _Si ___Intermedia
A veces __La peor
__ Rara vez
~_No
6. jEmpeora con actividades fisicas rutinarias?
(Es decir, caminar, levantar objetos, etc) ~ Si _ No

7.;Hay otros sintomas asociados con episodios de dolor de cabeza?
** Preguntar preguntas abiertas y dirigidas, para comprobar si estan presentes otros sin-

tomas.

i Experimenta cualquiera de los siguientes sintomas durante un dolor de cabeza?

Nunca (N) = 0% N RV AV F S
Rara vez (RV) =1a33%

A veces (AV) = 34-66 %
Frecuentemente (F) = 67-99 %
Siempre (S) = 100 %

Sintomas de la cefalea
a. Pérdida del apetito: N RV AV F S

b. Nauseas: N RV AV F
c. Vémitos: N RV AV F

S
S

d. Zumbido en los oidos: N RV AV F S
e. Dolor de cabeza agravado por los niveles de ruido de conversacién (fonofobia):

N RV AV FS

f. Dolor de cabeza empeora con la luz normal (fotofobia): N RV AV F S

g. Mareo: N RV AV F S

h. Tensién en cuero cabelludo: N RV AV F S
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8. A juicio del clinico: j Cuales de los siguientes sintomas predominan en este tipo
de cefalea?

a. Localizacién del dolor (elija uno y sélo uno):
(1) ___ Unilateral
(2) ____ No unilateral

b. Caracteristicas del dolor (seleccione uno y sélo uno):

(1) Pulsatil
(2) ___ Opresivo
(3 __ Otro:
Seleccione todo lo que proceda:
c.__ Nauseas
d.  Vdmitos
e.___ Agravamiento por los niveles de ruido de conversacién (fonofobia)
f. _ Empeorado por la luz normal (fotofobia)
9. {Cuantos dias al mes tiene dolor de cabeza? ~ Dias
f
10. ;Cuantos episodios de cefalea(separados) tiene por mes?
(** Si es constante, introduzca "30")
11. jDesde cuando ocurren a este ritmo? Meses o afios
12. Nimero total de dolores de cabeza experimentado alguna vez?
1 24 59  >10
13. {Qué edad tenia cuando empezé6 a tener cefalea relevante?
14 a. ;Tienen un desencadenante o una relacién temporal? = Si_ No
Cual:
14 b. jHa cambiado alguna caracteristica (con excepcién de la frecuencia) en
los Gltimos seis meses? ~ Si No

i Cual?
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15a. ; Cuanto dura la cefalea sin tratamiento o si este no es efectivo?
Si el paciente se queda dormido y se despierta sin un dolor de cabeza, se considera hasta
el despertar. Si siempre dura mas de 7 dias marcar constante.

15b. jCuanto dura la cefalea con tratamiento efectivo?

16. ;El dolor de cabeza es intenso, unilateral, orbitario, supraorbitario y / o
temporal, y / o el entrevistador sospecha cefalea en racimos? _ Si _~ No
En caso afirmativo, vaya al Anexo.

17. jAlguna vez se nota algin sintoma antes de que comience el dolor de
cabeza? ~ Si  No

Si es asi, y si alguno de los sintomas prueba disfuncién de un centro cerebral cortical y /
o del tronco cerebral preguntar acerca de cada uno de los sintomas del aura.

iExperimenta cualquiera de los siguientes sintomas antes del dolor de cabeza?
(Si se producen evaluar la duracién de aura en minutos)

Nunca (N) = 0%

Rara vez (RV) =1a33%

A veces (AV) = 34-66 %
Frecuentemente (F) = 67-99 %
Siempre (S) = 100 %

a. Pérdida parcial de la visién(escotoma)  min NRV AV F S
Ojo afectado:  Derecho  lzquierdo  Ambos
Campo visual son afectado:  Temporal Nasal  Ambos

b. Centelleo . minNRV AV FS
c. Visiéon borrosa _  min N RV AV F S

d. Fortificacién(en zig-zag) ___min NRV AV F S

e. Doble Vision = min NRV AV F S

f. Hormigueo o adormecimiento(parestesias) ~ min N RV AV F S
Zona afectada: Derecho lzquierdo Ambos

g. Debilidad(paralisis) ~min NRV AV F S

Zona afectada: Derecho lzquierdo Ambos

h. Falta de coordinacién en los movimientos(ataxia)  _min N RV AV F S
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i. Vertigo  _min NRVAVFS

j- Zumbido en los oidos(tinnitus) ~ min N RV AV F S

Oido afectado:  Derecho  lzquierdo  Ambos

k. Pérdida auditiva _ _ _min N RV AV F S

I. Disminucién del nivel de conciencia = min NRV AV F S
m. Afasia  minNRVAVFS
n. Disartria ~_ min NRV AV FS

** Si usted ha marcado algin sintoma del aura debe completar los siguientes:

18.;Cual es el tiempo desde el inicio de los sintomas del aura hasta el final de
altimo sintoma?(en minutos)
19. jCual es el tiempo desde el final de todos los sintomas de aura hasta el
inicio de dolor de cabeza?(En minutos)

20. jAlguna vez se experimenta estos sintomas (auras) sin un dolor de cabeza
después? Si No

21. ;Qué describe mejor los sintomas de aura (marcar todo lo que correspon-
da)?:

______A.Al menos un sintoma del aura se desarrolla progresivamente a lo largo de mas
de 4 minutos, o 2 o mas sintomas ocurren en sucesion.
___ B.Ningiin sintoma del aura dura mas de 60 minutos
__ C.La cefalea aparece en menos de 60 minutos
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22. jEsta el dolor de cabeza relacionado con cualquier lesién en la cabeza o
trauma?  Si  No
23. Medicacio6n sin receta

25..En los Gltimos tres meses (0 mas) toma 4 o mas comprimidos de medi-
cacibn sin receta al dia?
_Si . No

26. ;En los Gltimos tres meses (0 mas) toma 4 o mas comprimidos de medi-
cacién con receta al dia?
Si _ No

27.; Toma ergotamina 3 o mas dias a la semana o mas de 10mg a la semana
en los Gltimos tres meses?
Si _ No

28 a. jAlgan familiar cercano tiene dolores de cabeza?  Si No

28 b.jAlgian familiar cercano ha sido diagnosticados por un médico de mi-
grafa? __ Si No
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ANEXQO Entrevista

29. jAlguno de los siguientes sintomas relacionados con este dolor de cabeza?
Ojos rojos (inyeccién conjuntival)
Lagrimeo o ojos llorosos
Contraccién de las pupilas
Hinchazén de los parpados
Parpados caidos
______ Sudoracién facial
g Congestion o secrecién nasal
h Otros:

TS Q0 oW

30. ;Cuantos dolores de cabeza tiene usted en un tipico dia de dolor de
cabeza?

31. Seleccione la categoria que mejor representa la periodicidad de los dolores
de cabeza:(seleccione sélo una categoria)

** Una fase de remisién se define como un periodo de al menos 14 dias sin dolor de cabeza
de este tipo.

a. Por lo menos dos periodos de dolores de cabeza con una duracién entre 7
dias y un afio y separados por remisiones (episddica)

b. Ausencia de fases de remisién durante un afio o mas (crénica)

c. Ausencia de periodos de remision desde el inicio (crénica desde el inicio)

d. Por lo menos un periodo de remisién dentro del afio de inicio, seguido de al
menos un afios sin remisién (crénica evolucionado a partir de episodios)

e. Demasiado pronto para clasificar (Periodicidad indeterminada)
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