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RESUMEN:

Introduccion: La migrafia, una patologia crénica, es el segundo tipo de cefalea
primaria mas comun en el mundo, al tener un componente neurogénico - vascular;
ocasiona trastornos estructurales y funcionales en el cerebro, estos a su vez
también estan relacionados con el proceso de la memoria, pudiendo ocasionar
demencia. El componente hormonal femenino, tiene un papel importante tanto en el

proceso migrafioso y como en la demencia.

Objetivo: Establecer si la migrafia es un factor de riesgo para el desarrollo de

demencia en las mujeres.

Métodos: Para esta Revision Sistematica de estudios observacionales, se realizo
la exploracion en 4 bases de datos (COCHRANE, WEB OF SCINCE, SCOPUS,
PUBMED), donde se investigd la asociacion entre la migrafia y la demencia en
mujeres. Finalmente, se hizo un metaanalisis para analizar cuantitativamente la

asociacion.

Resultados: En total se incluyeron 170 783 mujeres. El metaanalisis determiné que
las mujeres con migrafa tienen 58% mas riesgo de desarrollo demencia (RR: 1.58;
IC95%: 1.44 — 1.72; p: < 0.00001; I12: 0%). Sin embargo, solo se encontrd un articulo
donde Kostev et al. hallé la asociacion positiva entre la migrafia y enfermedad de
Alzheimer en mujeres (HR: 2.27; IC95%: 1.42 — 3.12; p: < 0.001). En el mismo
articulo se determind que las mujeres con migrafa tienen 1.68 veces mas riesgo de
desarrollar demencia vascular, este resultado no fue estadisticamente significativo
(HR: 1.68; 1C95%: 1.01 — 2.34; p: < 0.085).

Conclusion: La migrafa es un factor de riesgo para el desarrollo de demencia en
mujeres.

Palabras claves: Migrafia, Demencia, Mujeres, Enfermedad de Alzheimer,

Demencia Vascular.



ABSTRACT:

Introduction: Migraine, a chronic pathology, is the second most common type of
primary headache in the world, as it has a neurogenic-vascular component; causes
structural and functional disorders in the brain, these in turn are also related to the
memory process, and can cause dementia. The female hormonal component plays

an important role both in the migraine process and in dementia.

Objective: To determine if migraine is a risk factor for the development of dementia

in women.

Methods: Methods: For this Systematic Review of observational studies, we
searched 4 databases (PUBMED, COCHRANE, WEB OF SCINCE, SCOPUS),
where the association between migraine and dementia in women was investigated.

Finally, a meta-analysis was performed to quantitatively analyze the association.

Results: In total, 170,783 women were included. The meta-analysis determined that
women with migraine have a 58% higher risk of developing dementia (RR: 1.58;
Cl95%: 1.44 —1.72; p:< 0.00001; 12: 0%). However, only one article was found where
Kostev et al. found a positive association between migraine and Alzheimer's disease
in women (HR: 2.27; 95% CI: 1.42 — 3.12; p: < 0.001). In the same article it was
determined that women with migraine have a 1.68 times higher risk of developing
vascular dementia, this result was not statistically significant (HR: 1.68; 95% CI: 1.01
— 2.34; p: <0.085)

Conclusion: Migraine is a risk factor for the development of dementia in women.

Keywords: Migraine, Dementia, Women, Alzheimer's disease, Vascular Dementia.



INTRODUCCION:

La migrafia es un padecimiento del Sistema Nervioso Central, que se identifica
por cefaleas de diferentes intensidades, se presenta de manera episoédica (1),
acompafado frecuentemente de fotofobia en el 82% de los casos, fonofobia en
un 70%, nauseas en un 65%, entre otras manifestaciones (2). También se
puede definir como la presencia de al menos cinco episodios de migrafa sin

aura o dos episodios de migrafia con aura en el transcurso de la vida (3).

Después de la cefalea tensional, la migrafia es la segunda causante mas comuan
de cefalea primaria (4). Se subdivide en dos tipos: La “migrafa sin aura”,
acreditada antiguamente como hemicranea simple; este tipo de migrafia se
caracteriza por cuadros de cefalea de intensidad moderada a grave, con una
duracion de 4 a 72 horas, de tipo pulsatil, en hemicraneo, que empeora con la
actividad fisica y es acompafiado de fotofobia, fonofobia, entre otras
manifestaciones. La “migrafia con aura”, acreditada antiguamente como
migrafia oftalmica o migrafia complicada; se define por crisis de cefaleas
recurrentes que pueden estar precedidas por manifestaciones focales o

prédromos como: hipoactividad, depresion, destellos (5-8).

En un estudio de escala global de enfermedades realizado en 195 paises entre
los afios 1990 — 2016, se determind que la migrafia fue la segunda causante de
AVD (Afos vividos con discapacidad) (9). Asi mismo, en una revision metddica
y meta-analisis de 302 estudios con 6 millones de personas se determind que:
Uno de cada 10 individuos sufre de migrafia globalmente. Ademas, la migrafa
tiene una prevalencia global de 11.6%. En Centro y Sudamérica la prevalencia
es de 16.4% (10). Por otro lado, en los paises industrializados la prevalencia es
de 12 %, por ejemplo, se computa que 28 millones de individuos padecen de
migrafia en Estados Unidos (11,12). Los picos de prevalencia se dan entre los
30 — 40 afo (2,13,14). En cuanto al tipo de migrafia, el 75% de los casos
representa a la migrafia sin aura (14). La simetria entre damas y varones es de
3:1(1,13).



Las manifestasiones clinicas estdn determinadas en cierta medida por factores
genéticos hasta en un 60% y en un 40% por factores no genéticos (edad,
hormonas, sexo, depresion, epilepsia, trauma en la cabeza, fatiga, entre otros)
(3,15).

Actualmente, no se toma en cuenta el concepto que proponia que la
vasodilatacion era el principal mecanismo en la fisiopatogenia de la migrafa, y
gue la vasoconstriccion explicaba la presencia del aura. Ahora se considera
gue la vasodilatacién es un evento secundario a otros mecanismos (14). Estos
mecanismos fisiopatoldgicos de la migrafia se generan en el tronco encéfalo
(11). Empieza como una onda neuronal de despolarizacidn, que se extiende por
la corteza cerebral, en sentido anterior, desde el I6bulo occipital (14), a una
velocidad de 3 milimetros/minuto, este fendmeno activa el sistema trigémino
vascular (STV), formado por el nervio trigémino (Par craneal V) y la porcion
parasimpatica del nervio facial (Par craneal VII) (5,11). Produciéndose la
liberacion de mediadores inflamatorios que afectan a diferentes estructuras
como la duramadre, causando dolor; y en los vasos sanguineos, causando

vasodilatacion (11,14).

La razon de que la migrafia sea mas frecuente en mujeres comparado con
hombres (1,13,15), puede deberse a la caida de estrégenos en diferenes etapas

como en la menstruacion, la gestacion y la perimenopausia (16).

Asi mismo, la demencia es considerada un sindrome clinico (17), que se
identifica por la disminucién de lo cognitivo (memoria, aprendizajes, percepcion
motora, lenguaje, funcidn ejecutiva, atencién compleja y cognicién social) (18).
Este transtorno se desarrolla de forma progresiva y conlleva a la merma de la
autonomia del individuo (19). La mayor prevalencia a nivel global se da en
individuos de 65 afios en adelante. Esta patologia esta asociada con el sexo
femenil, edad, grado educativo, consumo cronico de bebidas alcohdlicas (17).
Dentro de los subtipos, los mas frecuentes son: La enfemedad de Alzheimer
(EA) y la demencia vascular (DV) (20); siendo la mas frencuente en paises
desarrollados la Enfermedad de Alzheimer (60%) continuo de la demencia
vascular (20%) (21).



A grado mundial, 15 millones de individuos en el 2015 tenian demencia, y se
proyecta que en el 2050 habran 130 millones de personas afectadas con este
sindrome (20,22). la prevalencia en individuos mayores de 65 afios en Estados
Unidos es de 6.4 %, Africa y Asia tienen la prevalencia mas baja con 2.2% y
5.5% respectivamente, mientras que en Sudamérica la prevalencia es de 7.1%
(23).

La Enfermedad de Alzheimer (EA), que es la representacion mas frecuente de
demencia, se da por la sobreproduccion y/o eliminacion de la depuracion del
péptido beta- amiloide, en cuya sintesis participan enzimas como la beta-
secretasa y la gamma- secretasa, en esta Ultima pueden ocurrir mutaciones,
especificamente en la presenilina 1 (PSEN1) o en la presenilina 2 (PSEN2), la
cual puede favorecer a la produccion de formas toxicas de placas de beta-
amiloide. También esta implicada la proteina - tau, la cual se hiperfosforila'y se
agrega para formar filamentos helicoidales, componente de los ovillos
neurofibrilares dentro del citoplasma neuronal (24). Todo esto sumado a la
probable afectacion vascular y otros mecanismos que contribuyen a la aparicion
de la EA (25).

Por su parte la demencia vascular (DM), es un sindrome causado por alguna
enfermedad cerebrovascular o cardiovascular lo suficientemente grave para
causar una alteracidon que se encuentre dentro del espectro del deterioro
cognitivo vascular (VCI), que abarca tanto a la demencia como a formas mas

leves de deterioro, incluyendo el deterioro cognitivo leve (MCI) (26,27).

Chuang CS, et al, en el 2013 publicaron una cohorte retrospectiva, realizado
en China, a nivel nacional. Tuvieron como objetivo precisar la asociacion entre
la migrafia y la demencia. Se estudiaron 33 468 pacientes con migrafa
diagnosticados entre los afios 1998- 2010. Se excluyeron pacientes con
antecedentes de demencia identificados antes de los datos de diagnostico de
migrafia. Pacientes sin antecedentes de migrafia y/o demencia fueron elegidos
al azar para formar una cohorte de comparacion. Tanto la cohorte migrafia como
la cohorte no migrafia se emparejaron por sexo, edad y usando criterios de

inclusion similares para ambas cohortes. Las comorbilidades incluidas en este



estudio incluyen diabetes mellitus, hipertension arterial, enfermedad de la
arteria coronaria, lesion en la cabeza y depresion. Después de ajustar las
covariables, el riesgo que tenian los pacientes con migrafia para desarrollar
demencia era 1.33 veces mayor en comparacion con los no migrafiosos [Hazard
Radio (HR): 1.33, Intervalo de Confianza (IC): 95% 1.22 — 1.46]. La incidencia
de demencia con respecto al sexo fue mayor en los hombres que en las mujeres
en ambas cohortes, con una HR de 1.09 (IC: 95%: 1.00 — 1.18). El andlisis de
Kaplan- Meier dio como resultado una incidencia acumulada de demencia de
1.48% mayor en la cohorte migrafia, que en la cohorte no migrafia (prueba de
log- rank, p <0.0001). Concluyeron que despues de ajustar las comorbilidades,
la migrafias se asocia con el riesgo futuro de desarrollar demencia (28).

Tzeng NS, et al, en el 2016 presentaron un estudio retrospectivo, a nivel
nacional en China. Los objetivos fueron determinar la asociacion entre los
diferentes tipos de cefalea y demencia. El estudio se desarroll6 generalmente
con 3 620 pacientes con diagnético de cefaleas primaria, incluyeron migrafias y
cefaleas de tipo tensional. El analisis de Fine y Gray reveld que los sujetos con
migrafa tenian mas probabilidades de desarrollar demencia, después de ajustar
las covariables, el resultado fue: HR: 1.995 (IC95%: 1.572- 2.533, P <0.001).
Ademas, se encontro relacidon entre cefaleas primarias y demencia en mujeres,
con un HR: 2.508 (IC95%: 1.958- 3.211, P <0.001) después de ajustar las
covariables. Finalmente se concluyd que los pacientes con migrafia tenian
1.995 veces mas riesgo de desarrollar demencia. Asi mismo las pacientes
mujeres con diagnaostico de cefalea primaria incluido la migrafa, tuvieron 2.508
veces mas riesgo de desarrollar demencia que aquellas que no padecian de

cefalea primaria (29).

Streete AK, et al, en el 2015, presentaron un estudio retrospectivo en Noruega,
el fin fue establecer lo asociado entre el dolor de cabeza y demencia. Para el
estudio se obtuvieron datos de las Encuestas de Salud Nord- Trgndelag hechas
en 1995- 1997 (HUNT2) y 2006- 2008 (HUNT3). EI grupo de controles fueron
los participantes = 55 de afios con dolor de cabeza que respondieron al

cuestionario en HUNT2 y luego participaron en HUNT3 (n=15 601). La



asociacion con el estado de dolor de cabeza en HUNT2 se investigd en una
muestra de ancianos no dementes confirmados después de HUNT3 (n= 96), y
los participantes de HUNT2 que luego fueron diagnosticados con demencia
durante 1997- 2011 (n= 746). La asociacion con dolor de cabeza se evalud
luego de ajustar la edad, sexo, nivel de educacién y comorbilidades. En el
resultado se encontr6 que habia mas probabilidad que se informara cualquier
dolor de cabeza en HUNT2 entre los que luego se incluyeron en el registro de
demencia (OR: 1.24; 1C95%: 1.04- 1.49) comparado con la cohorte, pero fue
menos probable que se informara cualquier dolor de cabeza entre los individuos
no dementes confimados (OR: 0.62; 1C95%: 0.39- 0.98). Sin embargo no se
hallé relacion entre el dolor de tipo migrafioso y demencia (OR: 0.44; 1C95%:
0.28- 0.70). Por lo cual concluyeron que en cotejo con el conjunto cohorte, los
resignados con cualquier dolor de cabeza tenian relacion con la demencia. Pero

no se hallé asociacion entre la cefalea tipo migrafia y demencia (30).

Araujo CM, et al, en el 2012 presentaron una revision sistematica realizada en
Brasil, cuyo objetivo fue la evaluacion cognitiva en pacientes con migrafa. Los
articulos se extrajeron del motor de busqueda Medline, en la busqueda con las
palabras clave: “Migrana”, “Cogniciéon” y “Deterioro cognitivo”. En la estrategia
de busqueda resultaron 23 enumeraciones que efectuaron los juicios de
inclusion. En el 65.3% de todos los estudios se identificaron anomalias
cognitivas en pacientes con migrafia, especificamente en pruebas de memoria,
atencion y velocidad de procesamineto de informacion. La mayoria de los
estudios donde se encontraron cambios cognitivos en la migrafia se realizaron
en centros de atencion neuroldgica. En cambio, entre los estudios realizados en
la comunidad, hubo menos probabilidad de encontrar cambios cognitivos en
pacientes con migrafia. Se llegd a la conclusion de que los pacientes con
migrafia, sobre todo en aquellos seguidos en clinicas neuroldgicas, tienen
mayor riesgo de cambios leves en varios dominios cognitivos y que se deben
realizar estudios adicinonales con mayor rigor metodoldgico para establecer con

mayor exactitud si la funcidn cognitiva esta relacionada a la migrafia(31).



Lee HJ, et al. en el 2021, en su cohorte retrospectiva efectuada en Korea del
Sur, a nivel nacional. Tuvo como proposito determinar lo asociado entre la
migrafia y el padecimiento de Alzheimer. Se estudiaron 7 360 individuos. La
cohorte migrafia con 1 472 participantes, la cohorte no migrafia con 5 888
individuos. Se excluyeron pacientes con antecedentes de demencia, pacientes
gue murieron y los que tuvieron cirugia cerebral o cardidca previa. Pacientes sin
antecedentes de migrafia y/o demencia fueron elegidos al azar para formar la
cohorte de comparacién. Ambas cohortes se emparejaron por sexo, edad, zona
de residencia, ingresos del hogar, afio de diagnéstico de migrafia vy
comorbilidades. Después de ajustar las covariables, el riesgo que tenian los
pacientes con migrafia era 1.37 veces mayor de desarrollar enfermedad de
Alzheimer (HR: 1,37; IC del 95%: 1.16 - 1.61) (32).

1. Enunciado del problema:
e ¢ Es la migrafia un factor de riesgo para el desarrollo de demencia en

mujeres?

2. Objetivos:
2.1. Objetivo general:
Determinar si la migrafia es un factor de riesgo para el desarrollo de

demencia en mujeres.

2.2. Objetivos especificos:
+ Determinar si la migrafia es un factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedad de Alzheimer en mujeres.
+ Determinar si la migrafia es un factor de riesgo para el desarrollo de
demencia vascular en mujeres.
* Realizar un metaanalisis de los resultados obtenidos de los estudios

observacionales identificados.
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3. Hipotesis:

e Hipotesis alterna (Ha):
La migrafia es un factor de riesgo para el desarrollo de demencia en
mujeres.

e Hipotesis nula (HO):
La migrafia no es un factor de riesgo para el desarrollo de demencia

en mujeres.

11



. MATERIAL Y METODOS:
2.1. Diseio de estudio:

- Tipo de estudio: Revision sistematica

- Esquema de disefio: Directed Acyclic Graphs (DAG):

MIGRANA

> Trauma —_—
craneoencefalico

> Educacion

> Epilepsia —_—

—>| DEMENCIA \
-  Edad

Enfermedad de

A

Alzheimer

Vascular |<<_
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2.2. Poblacion, muestra'y muestreo:

2.2.1. Poblacion:
En esta revision sistematica, se incluyeron todos los articulos primarios

adecuados, en cuatro motores de busqueda.

2.2.2. Muestra:
-Unidad de andlisis: Estudios observacionales.
-Tamafnio de la muestra: No es necesario un calculo de tamafo de

muestra por ser una investigacion secundaria.

2.2.3. Criterios de inclusién:
- Estudios de casos y controles, estudios de cohortes.
- Estudios que determinen si la migrafia es un factor de riesgo para el
desarrollo de demencia.

- Poblacién de mujeres.

2.2.4. Criterios de exclusion:
e Revisiones narrativas, cartas al editor, comunicaciones breves,
editoriales, articulos de opinién, ensayos clinicos aleatorizados,
e Estudios primarios cuya poblaciéon sean menores de 18 afios.
e Estudios primarios cuya poblacion no sean mujeres.
e Estudios primarios cuyos pacientes tengan diagnostico previo de

demencia.
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2.3. Definicion operacional de las variables:

ICATEGORIA DE LA
VARIABLE

INDEPENDIENTE

Migrana:

Naturaleza:Cualitativa
Medicion: -Nominal

Dicotomica

DEPENDIENTE

Demencia:
Naturaleza:Cualitativa
Medicion: -

Nominal

Dicotomica

DIMENSIONES

- SIN AURA

- CON AURA

-ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER

- VASCULAR

DEFINICION
OPERACIONAL

- Seglin la International
Headache Society es un
tipo de cefalea episddica,
pulsatil, hemicraneal, de
intensidad moderada a
grave que es
acompanado de
fotofobia, fonofobia, entre
otras manifestaciones.

- Segun la International
Headache Society son
crisis de cefalea
recurrentes, que puede
estar precedida de
manifestaciones focales
como: fotopsias,
depresion, entre otras
manifestaciones.

- Sindrome caracterizado
por disminucion
progresiva de la
memoria, el intelecto, el
comportamiento y la
capacidad para realizar
actividades de la vida
diaria.

- Sindrome causado por
cualquier  enfermedad
cerebro  vascular o
cardiovascular lo
suficientemente  grave
para causar deterioro
cognitivo.

REGISTRO

- Diagnéstico
de migrafia
sin aura
extraido de
estudios
primarios.

- Diagnéstico
de migrafna
con aura
extraido de
estudios
primarios.

- Diagnéstico
de
enfermedad
de Alzheimer
extraido de
estudios
primarios.

- Diagnéstico
de demencia
vascular
extraido de
estudios
primarios.

INDICADOR

(Sh)
(NO)

(Sh)
(NO)

(Sh)
(NO)

(Sh)
(NO)

14



Edad:
Naturaleza:
Cuantitativa
Medicion: -Razén

Continua
Trauma

craneoencefalico:

Naturaleza:

Cualitativo
Medicion: -Nominal

Dicotéomica

Educacion:

Naturaleza:
Cualitativa

Medicion: -Nominal

Dicotomica

Epilepsia:
Naturaleza:
Cualitativa
Medicion: -Nominal

Dicotomica

- 218 ANOS

- CON TRAUMA
CRANEOENCEFALICO
- SIN TRAUMA
CRANEOENCEFALICO

- Baja

- Media

- Alta

-CON EPILEPSIA
- SIN EPILEPSIA

- Tiempo de vida en
afios.

- Lesion estructural o
funcional del craneo

y/o su contenido
causada por
intercambio de

energias mecanicas.

- Desarrollar 0

perfeccionar las
facultades

intelectuales y
morales de las
personas por medio
de preceptos,
ejercicios, ejemplos,

etc. Baja: Definida por

educacion primaria
completa. Media:
Definida por
educacion secundaria
completa. Alta:
Definida por
educacion  superior
completa.

- Alteracion de Ia
corteza cerebral, gque
se manifiesta con
procesos discontinuos
clinicos llamados

crisis epilépticas

- Edad extraido
de estudios
primarios.

- Se
determinara si
hay trauma
craneoencefalic
0 0 no a partir
de los estudios
primarios.

-Se determinara
si las pacientes
tienen
educacion o no
la tienen, a
partir de los
estudios
primarios.

-Se determinara
si las pacientes
tienen epilepsia
a partir de los
estudios
primarios.

(Sh)
(NO)

(S)
(NO)

(Sh)
(NO)

(S)
(NO)

15



2.4. Procedimiento y Técnicas:
Después de haber sido admitido el proyecto de investigacion, el equipo de
trabajo llevé a cabo una reunion (LQC, PTV) y cada uno de ellos realizé la
recoleccion e identificacibn de los estudios utilizando una estrategia de
busqueda (ANEXO N° 01) que se emplearon en cuatro buscadores (Pubmed,
Scopus, Biblioteca Cochrane y The Web of Science). Todos los estudios se
almacenaron en el software Rayyan qcri., donde se eliminaron los duplicados y
donde cada miembro del equipo analizé el titulo y resumen de cada articulo.
Los estudios que cumplieron los criterios de inclusién fueron investigados en
textos completos. Posteriormente, se cotejé los articulos logrados entre los
integrantes del grupo. Los estudios escogidos se acumularon en el programa
Zotero, el cual se utilizd para la elaboracion de referencias bibliogréaficas.
Ademas, los datos mas relevantes de cada estudio se registraron en el
programa Microsoft Excel 2016. Incluyendo las variables principales: migrafia,
demencia, asi como variables secundarias: edad, sexo, trauma
craneoencefalico, educacion y epilepsia, entre otras. Luego se cotejo e unio los
resultados logrados. Finalmente, se ejecutd la sintesis con los datos

disponibles.

2.5. Plan de analisis de datos

2.5.1 Extraccién y manejo de datos:

A los estudios observacionales seleccionados que cumplieron con los criterios
de inclusion, se les extrajeron los datos, por parte de los integrantes (LQC Y
PTV) de manera independiente, utilizando formatos de extraccién de datos
estandares elaborados previamente. Con la finalidad de obtener articulos con
caracteristicas similares, la informacion escogida cumplié con los criterios de
seleccion. Estos fueron: Autor y afio, pais, tipo de estudio, edad, afios de

seguimiento, objetivos del estudio, poblacién estudiada, disefio de

16



investigacion, tamafio de muestra, medicion de desenlaces, entre otros. Los
datos fueron extraidos de las siguientes partes de los estudios seleccionados:
métodos, resultados, discusion y conclusiones. En la necesidad de informacién
extra no publicada en algunos articulos, se contacto al autor corresponsal para

solicitar los datos faltantes.

2.5.2 Evaluacion del riesgo de sesgo de estudios:
La evaluacion de la calidad de estudios observacionales a incorporar, se valoro
mediante el riesgo de sesgo de cada estudio utilizando la Escala Newcastle-
Ottawa (NOS). Este consiste en un sistema de puntuacion mediante estrellas y
evalla tres éreas:

- Seleccién (4 estrellas)

- Comparabilidad (2 estrellas)

- Desenlace (3 estrellas) para estudios tipo Cohorte. Exposicion (3

estrellas) para estudios de Casos y Controles.

Se consider6 bajo riesgo de sesgo si un estudio obtuvo una calificacion de 7 -9
puntos. Asi mismo se consider¢ alto riesgo de sesgo para una calificacion < 6

estrellas.

2.5.3. Andlisis estadistico:

Para el andlisis de datos, se utilizé la medida de asociacion- Riesgo Relativo
(RR), para las variables dicotomicas. Se optd por un analisis con el modelo de
efectos aleatorios mediante el método Mantel- Haenszel, para estudios

observacionales. Este estudio tuvo un intervalo de confianza de 95%.
2.5.4. Datos faltantes:

Si es que existen datos faltantes en los estudios, se buscd conseguir estos

datos. En los casos de que los datos no fueron reportados, se contacté al autor.
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5.5.5. Medida de heterogeneidad:
La medida de heterogeneidad entre los estudios, se analizé utilizando el método
estadistico chi cuadrado: (Chi?). Segun el Manual Cochrane se consideré la siguiente

clasificacion:

e 0% al 40%: la heterogeneidad podria ser no importante
e 30% al 60% heterogeneidad moderada
e 50% al 90% heterogeneidad sustancial

e 75% al 100% heterogeneidad considerable

2.6. Aspectos éticos
Al tratarse de un estudio secundario, y ya que no existio la presencia de
poblacion vulnerable, esta investigacion conto con la exoneracion del Comité de

Etica e Investigacion de la Universidad Privada Antenor Orrego.

RESULTADOS:

Se hizo una indagacién en 4 bases de datos siguientes: PubMed, Scopus,
Cochrane, Web of Science (WOS). Se utilizé el diagrama PRISMA (Figura 1).
Se encontro 3 830 articulos, de los cuales se eliminaron 933 articulos
duplicados. Resultaron 2 897 articulos, posteriormente se realiz6 una seleccion
leyendo el titulo y resumen, donde se excluyeron 2 884 que no respondian a los
criterios de inclusion, ni a la pregunta PICO del estudio. De los 13 articulos
sobrantes, se realiz6 un andlisis completo. Finalmente se eliminaron 10
articulos, cuyos motivos se exponen en la Tabla N°2. Se incluyeron 3 para el

analisis cualitativo y cuantitativo (28,33,34).
1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Se consideraron 3 estudios observacionales incluidos en la Tabla N°1

(28,33,34). Una cohorte prospectiva y dos cohortes retrospectiva, con una
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poblacion de total de mujeres de 170 783. Edad media de 53 afios. Con un
periodo de seguimiento medio de hasta 11 afios.

La primera cohorte retrospectiva pertenece a Chuang et al., desarrollado a
nivel nacional, en 2013, en Taiwan, Donde 23 854 mujeres pertenecieron a
la cohorte migrafia y 95 416 mujeres en la cohorte no migrafa, con
distribuciones similares por edad, sexo y comorbilidades para ambas
cohortes. Con un seguimiento de hasta 12 afios. El diagndstico de migrafia
y demencia se realiz6 mediante La Clasificacion Internacional de
Enfermedades Novena Edicién, Modificacion Clinica (CIE- 9- CM). Se
excluyeron a pacientes que ya sufrian de demencia antes del diagnéstico de
migrafa. Los pacientes sin historia de migrafia y/o demencia fueron elegidos
al azar para formar la cohorte de comparacion. Después de ajustar las
covariables, se encontré que las mujeres con migrafia tuvieron 1,33 mas
riesgo de desarrollar demencia en la poblacion de riesgo (HR: 1.33; IC95%:
1.22 — 1.46; p: <0.001) (28).

Islamoska et al. en la cohorte prospectiva realizada a nivel nacional, en 2020,
en Dinamarca. Consideraron en la cohorte migrafia a 7 975 mujeres,
mientras que en la cohorte no migrafia hubieron 38 104, fueron emparejados
por sexo, fecha de nacimiento y comorbilidades. Se hizo un seguimiento de
hasta 11 afos. El diagnostico de migrafia se hizo antes de los 59 afios (31 a
58 afos), mediante La Clasificacion Internacional de Enfermedades Octava
Edicién (CIE-8) y La Clasificacion Internacional de Enfermedades Décima
Ediciéon (CIE- 10). Debido a su mayor validez se consider6 a las pacientes
con demencia a los pacientes mayores de 60 afios. Se excluyeron a las
pacientes que murieron, emigraron, con diagndstico de demencia menores
de 60 afos. 105 mujeres de la cohorte migrafia desarrollaron demencia, lo
gue se traduce en un aumento de un 54% de desarrollar demencia en
comparacion con la cohorte no migrafia (HR: 1.54; IC95%: 1.28 — 1.86),
después de ajustar las covariables (34).

En la cohorte retrospectiva realizada por Kostev et al. en el Reino Unido, en

2019. Se estudiaron 7 454 individuos, de los cuales fueron mujeres el 72.9%
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(n=5 434). La cohorte migrafia estuvo compuesta por 2 717 mujeres, la
cohorte no migrafa por 2 717 mujeres, quienes se emparejaron por edad,
sexo y comorbilidades. El diagnéstico de migrafia se realizé a mujeres entre
los 60 a 80 afos, con periodo de seguimiento de hasta 10 afos. Se
excluyeron a mujeres con diagnostico de demencia antes del del diagndstico
de migrafa, pacientes que no estuvieron entre las edades de 60 a 80 afos.
Se hallé, después de ajustar las covariables, que las mujeres con
diagnostico de migrafia tenian 65% mas riesgo de desarrollar demencia en
comparacién con la cohorte no migrafia (HR: 1.65; 1C95%: 1.19 — 2.11). En
este articulo también se encontré que la migrafia es factor de riesgo para el
desarrollo de enfermedad de Alzheimer en mujeres (HR: 2.27; 1C95%: 1.42
—3.12; p:<0.001) (HR: 2.27;1C95%: 1.42 — 3.12; p: < 0.001). No se encontr6
significancia estadistica en la relacion entre migrafia y demencia vascular en
mujeres (HR: 1.68; IC95%: 1.01 — 2.34; p: < 0.085) (33).

. Caracteristicas de los estudios excluidos

Se excluyeron 10 estudios (Tabla N°2) que no respondieron a la pregunta
PICO, también se excluyeron disefios distintos a los considerados en la
pregunta clinica, asi como la falta de datos, para eso se escribio a los
autores, sin obtener respuesta. Finalmente se excluyé un estudio por

presentar alto riesgo de sesgo (Anexo N° 03).

. Evaluacion de riesgo de sesgo

En la Tabla N°3 se considera de manera general el riesgo de sesgo para
estudios observacionales segun la Newcastle Otawa Scale (NOS). Se
observo 3 estudios tipo cohorte que presentaron bajo riesgo de sesgo: El
estudio de Chuang et al. (9 estrellas), Islamoska et al. (9 estrellas), Kostev
at el. (8 estrellas). Un cuarto estudio, el estudio de George et al. a pesar que
respondia a la pregunta PICO, se excluy6 por presentar un alto riesgo de

sesgo (5 estrellas) (Anexo N° 03).
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4. Relacion entre migrafiay demencia en mujeres
En la Figura 2 se muestra el Forest plot, un diagrama donde se muestra 3
estudios observacionales (28,33,34); dos cohortes retrospectivas y una
cohorte prospectiva. Los tres estudios seleccionados para el metaanalisis
mostraron relacion entre la migrafia y la demencia en mujeres con el
siguiente resultado: (RR: 1.58; IC95%: 1.44 — 1.72; p:< 0.00001), cabe
resaltar la nula heterogeneidad (I12: 0%), lo que este resultado sea mas
confiable. El resultado nos indica que las pacientes mujeres con migrafia

tuvieron 1,58 veces mas riesgo de desarrollar demencia.

Relacion entre migrafia y Enfermedad de Alzheimer en mujeres

Solo en el articulo de Kostev et al., se vio que la migrafia es factor de riesgo
para el desarrollo de Enfermedad de Alzheimer en mujeres (HR: 2.27,
IC95%: 1.42 — 3.12; p: :< 0.001) (33).

Relacion entre migrafia y Demencia Vascular en mujeres

Solo en el estudio de Kostev et al., la relacion de las pacientes con
diagnostico de migrafia que posteriormente desarrollaron Demencia
Vascular no fue estadisticamente significativo (HR: 1.68; IC95%: 1.01- 2.34;
p:< 0.085) (33).
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Identif

Cribado

Elegibilidad
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Figura 1. Flujograma PRISMA para la seleccion de articulos

PubMed SCOPUS Cochrane
(n=158) (n=3568) (n=29)

WOS
(n=175)

Registros obtenidos de base de datos (n =3 830)

Después de los duplicados removidos (n = 933)

Registros examinados (n = 2 897)

Articulos completos evaluados para su
elegibilidad (n = 13)

Estudios incluidos para la valoracién
cualitativa (n = 3)

Estudios incluidos para la valoracién
cuanitativa: meta- analisis (n = 3)

Registros excluidos (n = 2 884)

Estudios completos excluidos
por motivos (n=10):

- Exposicién no reelevante:
cefalea primeria (n=1)

-Desenlace no reelevante:
deterioro cognitivo (n=1)

- Disefio de estudio no
reelevante (n=1)

-No estudia la poblacién de
interés: mujeres (n=1)

-Responde la pregunta PICO
pero no muestra la data
suficiente (n=5)

-Alto riesgo de sesgo (n=1)
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Tabla N°1. Estudios observacionales incluidos:

TAMARO DE MIGRANA NO MIGRANA
AUTOR PAiS TIPODE EDAD AU MUESTRA: C/S C/DEMENCIA EN C/DEMENCIA EN VARIABLES CONFUSORAS AJUSTADAS
ESTUDIO SEGUIMIENTO MIGRANA EN I R
MUJERES
Total: 119, 27
_ cohorte 435,535, _ o119, 270 A A . o o
Chuang 2013 Taiwan . . Hastal2 afios Migrafia: 23, 854 Demencia: 431 Demencia: 1,097  Edad, sexo, diabetes mellitus, hipertension arterial, depresion, lesion craneal y CAD
retrospectivo  42.2 (media) L
No migrafa: 95, 416
Total: 5,434 Demencia: 158 Demencia: 38 Edad Diabetes Mellitus, Hiperlipidemia, CAD, ACVincluido at transitorio isquémi
— o Ui Cohorte 60.<80 10 '\;a 5, o EA: 79 EA3S : a ,s'e‘xo,t iabe (tes e'|tus, |perI|Z| én:;a, t ) mcdw toalzqt:).edranﬁ ononsq:enlnc: |
ev Le ) ) ,
eino Unido retrospectivo  67.7 (media) asta 10 afios ngréna w DVa: 41 DVa: 24 e'plre5|'on rfaumadsrzzmpreljranea etsw en m?n ak y conductual debido a consumo de alcoho
o migrafia: 2, Otras: 22 Otras: 22 epilepsia, enfermedad de Parkinson y osteoporosis
" Total: 46,079 Edad, sexo, ciudad de origen, estado civil, nivel educativo, leucemia, cancer, cancer metastasico, DM,
. Cohorte >44, <53 Hasta 11 afios o . . ’ N R
Islamoska 2020 Dinamarca . . . Migrafia: 7, 975 Demencia: 150 Demencia: 454 DM complicada, enfermedad renal, hemiplejia, enfermedad ulcerosa, enfermedad del tejido
prospectivo 49 (media) 6,9 (media)

No migrafia: 38, 104

conectivo, enfermedad pulmonar, ACV, IMA, IC, enfermedad vascular periférica, enfermedad hepatica
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Tabla N°2. Estudios excluidos:

AUTOR

ANO

TIPO DE ESTUDIO

PAIS

MOTIVO DE EXCLUSION

Tzeng

Baena

Zhang

Wen

Yang

Feleppa

Yin

Breteler

Lee

Streete

2016

2017

2016

2015

2016

2016

2018

1991

2019

2015

Cohorte prospectivo

Cohorte prospectivo

Estudio transversal-
estudio de prevalencia

Estudio transversal

Cohorte retrospectivo

Estudia transversal

Cohorte prospectivo

Casos y controles

Casos y controles

anidado en una cohorte

Cohorte retrospectivo

Taiwan

Brasil

China

Paises Bajos

Taiwan

Italia

Taiwan

Paises Bajos

Corea del Sur

Noruega

Responde a la pregunta PICO,
pero es la primera version del
estudio. Aun no habia sido
sometida a correccion.

Resultado no relevante. El
desenlace no concuerda con la
pregunta PICO de nuestro
estudio.

Disefio no relevatne. Evalua solo
la prevalencia de dolor de
cabeza.

Resultado no relevante. El
desenlace no concuerda con la
pregunta PICO de nuestro
estudio.

Exposicién no relevante. La
exposicién no concuerda con la
pregunta PICO de nuestro
estudio.

Exposicion y desenlace no
relevante. No concuerdo con la
pregunta PICO

Exposicion no relevante: cefalea
primaria en general. No
responde la pregunta PICO

Exposicion no relevante: cefalea
primaria en general. No
responde la pregunta PICO

Responde a la pregunta PICO,
pero genero elevada
heterogeneidad.

Responde a la pregunta PICO,
pero generd elevada
heterogeneidad.
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Tabla N°3. Escala de Evaluacion de Calidad Newcastle — Ottawa (NOS)

Estudios Seleccion Comparabilidad Desenlace Conclusién
Chuang 2013 * %k ok * * * %ok Bajo riesgo
Islamoska2020  Ykkk * * * %ok Bajo riesgo
Kostev2019 * % kok * * xok Bajo riesgo
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Figura 2. Migrafia como factor de riesgo para el desarrollo de demencia en

mujeres
Migrafa No migrafia Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chuang 2013 431 23854 1097 95416 63.9% 1.57 [1.41, 1.76] —-
Islamoska 2020 150 7975 454 38104 23.3% 1.58 [1.31, 1.90] —
Kostev 2019 158 2717 98 2717 12.9% 1.61[1.26, 2.06] —_—
Total (95% CI) 34546 136237 100.0% 1.58 [1.44, 1.72] -‘
Total events 739 1649

- 2 _ . i = = SR = } } } }
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.03, df= 2 (P = 0.98); I = 0% oS 07 s 3

Test for overall effect: Z = 10.13 (P < 0.00001)

Favours No migrana Favours Migrafa
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DISCUSION:

En esta revision sistematica y metaanalisis, basado en 3 estudios tipo
cohorte, se encontrd evidencia sobre la relacion entre la migrafia y el riesgo
de desarrollo de demencia en mujeres, en una poblacién de 170 783 mujeres
(28,33,34). Asi mismo de los 3 estudios, solo un estudio determind la relacion
entre la migrana y enfermedad de Alzheimer en mujeres. De igual manera
solo un estudio determind la relacion entre migrafia y demencia vascular en
mujeres, pero este Ultimo resultado no fue estadisticamente significativo
(33):

El primer estudio incluido fue la cohorte retrospectiva de Chuang et al., donde
se estudiaron 119 270 mujeres. Como resultados se encontré que los
pacientes con migrafa tuvieron 33% mas riesgo de desarrollar demencia en
mujeres (HR: 1.33; IC95%: 1.22 — 1.46; p: :< 0.001) (28). Por su parte
Islamoska et al. en su cohorte prospectiva, trabajaron con una poblacion de
mujeres: una cohorte migrafia de 7 975 pacientes, mientras que en la cohorte
no migrafia hubieron 38 104. 105 mujeres de la cohorte migrafia desarrollaron
demencia, esto signific6 que las mujeres tienen 1,54 mas riesgo de
desarrollar demencia en comparacion con la cohorte no migrafia (HR: 1.54;
IC95%: 1.28 — 1.86), después de ajustar las covariables (34). El tercer
estudio, la cohorte retrospectiva realizada por Kostev et al. incluyeron 7 454
individuos, de los cuales fueron mujeres el 72.9% (n= 5 434). Se halld,
después de ajustar las covariables, que las mujeres con diagnéstico de
migrafa tenian 65% mas riesgo de desarrollar demencia en comparacion con
la cohorte no migrafia (HR: 1.65; IC95%: 1.19 — 2.11) (33).

Se trato de incluir a estudios que tengan la mayor cantidad de similitudes
para poder tener mayor validez en los resultados (Ver seccion Ill.1.
Caracteristicas de estudios incluidos). Las diferencias mas importantes
fueron el nimero de la muestra, ya que el estudio de Chuang et al. tuvo la
mayor proporcion de pacientes con 119 270 mujeres, mientras en el articulo

de Islamoska et al. 46 079 y en el estudio de Kostev et al. se estudi6 a 5 434
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mujeres; otra diferencia importante fue la edad promedio de diagndstico de
migrafia, donde Chuang et al. estudiaron a mujeres mayores de 35 afos.
Islamoska et al. a mayores de 60 afios y Kostev estudiaron a mujeres
mayores 55 afos. Este tipo de diferencias son predecibles por las
caracteristicas de los estudios primarios (estudios observacionales) (35). En
cuanto a las similitudes, el periodo de seguimiento en los tres estudios fue de
hasta 10 afios en el estudio de Chuang et al., 12 afios en el estudio Islamoska
etal., y 11 afios en el estudio kostev et al; otra similitud es el tipo de estudios:
2 cohortes retrospectivas y 1 cohorte prospectiva; otras fueron: los criterios
de inclusién y exclusion, los instrumentos para el diagnostico de migrafia y
demencia, y que todos los estudios coincidieron en cinco covariables por lo
menos.

Si bien no existe antecedentes de metaanalisis sobre este tema, nuestros
resultados coinciden parcialmente con el metaanalisis realizado por Wang
Jing at al. En donde se encontro relacion entre el trastorno de dolor de cabeza
(incluida la migrafia) y la demencia (RR: 1.24; 1C95%: 0.09 — 1.41; P: 0.001).
No habiéndose evaluado esta relacion en la poblacion de mujeres (36).
Cabe resaltar que el estudio de cohorte prospectivo de George et al.,
realizado en 2020, en Estados Unidos, cuyo objetivo fue evaluar la asociacion
entre migrafia y demencia, donde el analisis incluyé a 12 495 panticipantes,
fue excluido debido al elevado riesgo de sesgo mostrado, evaluado segun la
Escala de evaluacion de calidad Newcastle — Otawa (Anexo N°03). Donde se
encontré6 que sOlo participaron poblacion de blancos y afroamericanos,
ademas el diagnostico de migrafia se realiz6 mediante una encuesta, por su
parte la demencia fue evaluada a través de pruebas cognitivas, examenes
neuropsicolégicos y revisibn médica. Se excluyeron los individuos sin
sintomas de migrafia, accidente cerebrovascular previo, pacientes con
demencia, no ser blancos o afroamericanos, menos de 3 visitas necesarias
para el diagnéstico de migrafia. No se mencion6 como se emparejaron

ambas cohortes. A pesar de las limitaciones del estudio el resultado fue el
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siguiente: no se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre
migrafia y demencia en mujeres (HR: 1.13; 1C95%: 0.96 — 1.32) (37).

Ademas se excluyeron otros estudios donde el resultado mostraba relacion
entre migrafia y demencia en mujeres pero no mostré el texto completo en
unos casos, ni las cifras necesarias en otros estudios, para realizar el
metaandlisis (32,38-40). Entre los cuales se encuentran los siguientes
estudios:

Tyas et. al. un estudio de cohorte prospectivo, con una poblacién de 694
personas determin6 que en los pacientes con historia de migrafia aumento el
riesgo de enfermedad de Alzheimer (RR= 3.49; 95%; CI:1.39-11.27) y esta
asociacion fue mas fuerte en mujeres (RR=5.15; 95%; CI:2.36-8.77) (38).
Otra cohorte prospectiva de Hagen et al., estudié una poblacién de 51 859
personas, determind que la migrafia es un factor de riesgo para el desarrollo
de demencia vascular (RR= 2.90; 95%; CI:1.30-6.60), esta asociacion
también fue positiva en la poblacion de mujeres (RR= 2.70; 95%; CI:1.00-
8.10) (40).

Asi mismo Lee S.Y. et al., en su estudio, en el 2019, un caso anidado a nivel
nacional de Corea del Sur. Donde se recogieron datos de 11 438
participantes en el estudio, se encontré que la migrafia es un factor de riesgo
para el desarrollo de demencia (RR= 1.13; 95%; CI:1.05-1.23), encontrase
en el subgrupo de mujeres un resultado similar (RR=1.35; 95%; CI:1.08-1.68)
(39).

Un estudio parecido a nivel nacional del mismo pais en el 2021 de Lee H.J.
et al., con una poblacién de 7 360, en cuyo resultado se hall6 relacion entre
migrafia y demencia (RR= 1.37; 95%; CI:1.16-1.61). en el subgrupo de
mujeres el resultado fue el siguiente: (RR= 1.44; 95%; CI:1.20-1.72). La
relacion en entre migrafa y enfermedad de Alzheimer también se estudio en
este articulo con resultados positivos (RR= 1.31; 95%; CI:1.08-1.58). Sin
embargo, no se encontré relacion estadisticamente significativa entre
migrafia y demencia vascular (RR= 1.41 1C95%: 0.98-2.05) (32).
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Otros estudios refuerzan el impacto de la migrafia u otros dolores de cabeza
sobre la probabilidad de desarrollar demencia o algun tipo de deterioro
cognitivo (29,41-43). Resalta el estudio de Yang F.C. et al, un estudio de
cohorte retrospectivo, con una poblaciéon de 13 908, donde se evalud la
relacion entre cefalea tensional y demencia en mujeres de 1.13 (1C95%: 1.01
—1.27) (44).

Sin embargo otro estudios rechazan la relacion entre cefaleas o migrafia y
demencia o deterioro cognitivo(30,45—-48), resalta entre estos estudios el
realizado por Streete AK, et al. En 2015 realiz6 una cohorte prospectiva con
16 443 participantes, seleccionados de las encuestas de salud de Nord-
Trgndelag, dicho estudio no encontrd relacion entre la migrafia y demencia
en mujeres (OR: 0.44; 1C95%: 0.22 — 0.77) (30).

Las limitaciones que existen en esta revision sistematica es la poca cantidad
de estudios seleccionados. Otros estudios a pesar de responder a la pregunta
PICO, se excluyeron por no presentar los datos necesarios para el analisis
cuantitativo. Un estudio se excluy6 por presentar alto riesgo de sesgo. El
hecho de basar esta revision sistematica en estudios observacionales, limitan
la calidad del presente estudio, empero la heterogeneidad del 0%, muestra
la confiabilidad de los resultados.

Finalmente, la hipdtesis alterna es aceptada, lo cual indica que la migrafia es
un factor de riesgo para el desarrollo de demencia en la poblacion de
mujeres. Se recomienda hacer una bdsqueda en otras bases de datos, de
igual manera se deberian realizar mas estudios primeros en la poblacion de

mujeres y se deberia poner atencion en el manejo de la migrafa

CONCLUSIONES:

La migrafia es factor de riesgo para el desarrollo de demencia en mujeres.
La migrafia es factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad de Alzheimer
en mujeres.

No se encontro significancia estadistica para la relacion entre migrafa y

demencia vascular en mujeres.
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VII. ANEXOS

VARIABLE

e Anexo N°1: Estrategia de busqueda en base de datos

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

#1Women

#2Migraine
Disorders

#3Dementia

#4Vascular
dementia

#5Alzheimer
disease

#6
#7
#8
#9

Girls OR Girl OR Woman OR Women's Groups OR Women Groups OR Women's Group

Disorder, Migraine OR Disorders, Migraine OR Migraine Disorder OR Migraine OR Migraines OR Migraine Headache OR
Headache, Migraine OR Headaches, Migraine OR Migraine Headaches OR Acute Confusional Migraine OR Acute
Confusional Migraines OR Migraine, Acute Confusional OR Migraines, Acute Confusional OR Status Migrainosus OR
Hemicrania Migraine OR Hemicrania Migraines OR Migraine, Hemicrania OR Migraines, Hemicrania OR Migraine Variant

Dementias OR Amentia OR Amentias OR Senile Paranoid Dementia OR Dementias, Senile Paranoid OR
Paranoid Dementia, Senile OR Paranoid Dementias, Senile OR Senile Paranoid Dementias OR Familial Dementia OR
Dementia, Familial OR Dementias, Familial OR Familial Dementias

“Dementias Vascular” OR*Vascular Dementias” OR “Vascular Dementia” OR “Vascular Dementia Acute Onset” OR “Acute
Onset Vascular Dementia” OR “Subcortical Vascular Dementia” OR “Dementia Subcortical Vascular” OR "Dementias
Subcortical Vascular” OR “Subcortical Vascular Dementias” OR “Vascular Dementia Subcortical” OR “Vascular Dementias
Subcortical” OR “Arteriosclerotic Dementia” OR “Arteriosclerotic Dementias” OR “Dementia Arteriosclerotic” OR “Dementias
Arteriosclerotic” OR “Binswanger Disease” OR “Disease Binswanger” OR “Chronic Progressive Subcortical Encephalopathy”
OR “Binswanger Encephalopathy” OR “Leukoencephalopathy, Subcortical” OR “Leukoencephalopathies Subcortical” OR
“Subcortical Leukoencephalopathies” OR “Encephalopathy Subcortical Arteriosclerotic” OR “Binswanger's Disease” OR
“Binswangers Disease” OR “Disease Binswanger's” OR “Encephalopathy Subcortical Chronic Progressive” OR “Subcortical
Encephalopathy Chronic Progressive” OR “Subcortical Leukoencephalopathy” OR “Subcortical Arteriosclerotic
Encephalopathy” OR “Arteriosclerotic Encephalopathy Subcortical” OR “Arteriosclerotic Encephalopathies Subcortical’ OR
“Encephalopathies Subcortical Arteriosclerotic” OR “Subcortical Arteriosclerotic Encephalopathies” OR “Encephalopathy
Binswanger's” OR “Binswanger's Encephalopathy” OR “Encephalopathy Binswangers” OR “Encephalopathy Binswanger”
OR “Encephalopathy Chronic Progressive Subcortical”

Dementia Senile” OR “Senile Dementia” OR “Dementia Alzheimer Type” OR “Alzheimer Type Dementia” OR “Alzheimer-
Type Dementia (ATD)" OR “Alzheimer Type Dementia (ATD)” OR “Dementia Alzheimer-Type (ATD)" OR “Alzheimer Type
Senile Dementia” OR “Primary Senile Degenerative Dementia” OR “Dementia Primary Senile Degenerative” OR “Alzheimer
Sclerosis” OR “Sclerosis Alzheimer” OR “Alzheimer Syndrome” OR “Alzheimer Dementia” OR “Alzheimer Dementias” OR
“Dementia Alzheimer” OR “Dementias Alzheimer" OR “Senile Dementia Alzheimer Type" OR “Acute Confusional Senile
Dementia” OR “Senile Dementia Acute Confusional” OR “Dementia Presenile” OR “Presenile Dementia” OR “Alzheimer
Disease Late Onset” OR “Late Onset Alzheimer Disease” OR “Alzheimer's Disease Focal Onset” OR “Focal Onset
Alzheimer's Disease” OR “Familial Alzheimer Disease (FAD)" OR “Alzheimer Disease Familial (FAD)" OR “Alzheimer
Diseases Familial (FAD)" OR “Familial Alzheimer Diseases (FAD)" OR “Alzheimer Disease Early Onset” OR “Early

Onset Alzheimer Disease” OR “Presenile Alzheimer Dementia”

#1 AND #2 AND #3
#1 AND #3 AND #4

#1 AND #4 AND #5
#1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5

e Anexo N°2: Tabla de riesgo de sesgo. Newcastle Otawa

Score (NOS). Para estudio excluido.

Estudio

Seleccion Comparabilidad Desenlace Conclusién

George 2020

* % * %k * Alto riesgo
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