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RESUMEN

INTRODUCCION: La migrafia es un tipo de cefalea primaria de evoluciéon crénica y
manifestaciones episodicas, cuyo diagndstico se basa en criterios clinicos bien
definidos. Estudios preliminares previos apoyan la hipétesis de que podrian existir
caracteristicas fisiol6gicas particulares relacionadas con la conectividad funcional
cerebral del paciente migrafioso, asi como caracteristicas propias capaces de

diferenciar entre distintas situaciones clinicas en este tipo de pacientes.

OBJETIVO: pretendemos evaluar las diferencias electrofisioldgicas en la conectividad
cerebral entre la migrafia episddica y cronica para dilucidar las bases neuronales en

esta patologia neuroldgica.

PACIENTES Y METODOS: Se obtuvieron registros de EEG en periodo interictal de 87
pacientes migrafiosos (de ellos 42 con migrafia episddica y 45 con migrafia crénica),
asi como de 39 controles pareados. Se realizé un analisis de la sincronia a través de
la Coherencia que fue analizada a través de cinco pardmetros de grafos
complementarios entre si: strength, segregacién, integracion, regularidad vy

complejidad.

RESULTADOS: Se encontré, en la regién concreta en la banda beta 2 (23,4 Hz a 29,1
Hz), una reduccion estadisticamente significativa de la segregacion medida mediante
coeficiente de agrupamiento, asi como en la fuerza de asociacion (strength) entre los
sujetos con migrafia cronica y episddica. En el resto de los parametros analizados no

se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

CONCLUSIONES: El aumento de la segregacion y de la fuerza de la asociacion de la
red responden a un aumento generalizado de la conectividad de la misma que podria
sugerir una relacion entre la cronicidad de la migrafia y un aumento de la

hiperexcitabilidad cerebral.
Palabras clave
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INTRODUCCION
1. Relevanciay prevalencia

La migrafia es un tipo de cefalea primaria de evolucion crénica y manifestaciones
episodicas, cuyo diagnoéstico se basa en criterios clinicos bien definidos (1). Es, segln
el ultimo informe de la Organizacion Mundial de la Salud de 2015, una de las causas

mas importantes de discapacidad y disminucion de la calidad de vida en todo el mundo

).

La cefalea, como sintoma o enfermedad, es una de las consultas mas habituales en
atencion primaria y la més frecuente en neurologia ambulatoria (3). La prevalencia de
la migrafia en Espafia es del 12,6% siendo mas frecuente en la mujer con una relacién
3:1 (4).

2. Definicion y clasificacion

La migrafia se define, segun la tercera edicion de la Clasificacion Internacional de las
Cefaleas (CIC-IIl) de la Sociedad Internacional de Cefaleas (IHS), como una cefalea
recurrente con crisis de 4-72 horas de duracién con unas caracteristicas concretas:
localizacién unilateral, caracter pulsatil, intensidad moderada o grave, empeoramiento
con la actividad fisica rutinaria y asociacion con nauseas y/o fotofobia y fonofobia (1).
Criterios diagndsticos descritos en Tabla 1.

TABLA 1: Criterios diagnosticos de la migrafia episédica (CIC-III).

Criterios diagnoésticos de migrafia episédica sin aura. (1)

A) Al menos cinco crisis que cumplen los criterios B-D.

B) Episodios de cefalea de entre 4 y 72 horas de duracion. No tratados o tratados sin

éxito.

C) La cefalea presenta al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas.
1. Localizacion unilateral.
2. Caracter pulsatil.
3. dolor de intensidad moderada o severa.

4. Empeorada por la actividad fisica habitual o condiciona el abandono del mismo.

D) Al memos uno de los siguientes durante la cefalea:
1. Nauseas y/o vomitos.

2. Fotofobia y fonofobia.

E) Sin mejor explicacion por otro diagnéstico de la CIC-III.




TABLA 2: Criterios diagndsticos de migrafia cronica (CIC-111).

Criterios de diagndéstico de migrafa cronica (1):

A. Cefalea (de tipo tensional o migrafioso) durante un periodo de 15 o mas dias al mes

durante al menos 3 meses que cumple los criterios By C.

B. Pacientes que han sufrido al menos cinco crisis que cumplen los criterios B-D para

la migrafia sin aura y/o los criterios B-C de la migrafia con aura (CIC-I111).

C. Durante mas de tres meses, al menos 8 dias al mes cumple uno o mas:
- Los criterios C y D para la migrafa sin aura.
- Los criterios B y C para la migrafia con aura.
- En el momento de la aparicion el paciente cree que es migrafia, y se alivia

con un triptan o derivados ergéticos.

D. No atribuible a otro diagnéstico de la CIC-III.

Cuando los episodios de cefalea persisten durante al menos 15 dias al mes, con al
menos 8 dias de dolor de caracteristicas migrafiosas, durante 3 meses, estaremos
ante una migrafia crénica (MC), en otro caso estaremos ante una migrafia episodica
(ME) (1). La prevalencia en los diferentes estudios de la MC es de 1.4-2.2% (5). Los

criterios diagnésticos para la migrafia crénica aparecen reflejados en la Tabla 2.

La evolucién de ME a MC no se conoce con exactitud. Se considera una tasa de
transformacion anual en torno a un 2,5% (6). Esta puede darse de forma espontanea o
asociarse a una serie de factores de riesgo como: obesidad, ronquidos, trastornos del
suefio, ingesta excesiva de cafeina, enfermedad psiquiatrica, abuso de medicacion
para la migrafia, sexo femenino, nivel socioeconémico mas bajo, trastornos con dolor
cronico, antecedentes de lesidon craneal o cervical, alodinia y los eventos vitales

estresantes (7).
3. Fisiopatologia:

El cerebro de las personas que sufren migrafia es especialmente hiperexcitable, de
forma que reacciona de manera anémala ante estimulos externos e internos que

pueden actuar como desencadenantes de las crisis (8).

La hipétesis mas en boga en este momento apunta a que la crisis de migrafia se
origina en el hipotdlamo, este activa el locus ceruleus y los nucleos del rafe situados
en el tronco del encéfalo. Ambas zonas son fuente de inervacion cerebral de
catecolaminas y serotonina (9). El aura, se debe a un fendbmeno de depresion cortical

propagada, una onda de despolarizacion/excitacion que se propaga lentamente,




seguida de hiperpolarizacion/inhibicion en las neuronas corticales y la glia (10). Tras la
activacion del tronco, se produce la activacion del sistema trigémino vascular, el cual
es el principal causante del dolor de la migrafia. La inervacion se realiza por fibras no
mielinizadas o escasamente mielinizadas que rodean los vasos meningeos. Al
activarse dilatan estos vasos craneales sensibles al dolor y liberan neuropéptidos
vasoactivos como el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) o el
polipéptido activador de la adenilato ciclasa pituitaria (PACAP), originando un proceso
de inflamacién meningea (11). Se ha demostrado que la elevacion frecuente de
péptidos como el CGRP es capaz de inducir un fenébmeno de sensibilizacién de las
vias centrales de control del dolor. Esta elevacion es mayor en pacientes con MC por
lo que son muchas las lineas de investigacion para validarlo como un posible

biomarcador de la migrafia (12).

La excitabilidad de las neuronas tras la inflamacién disminuye los umbrales de
despolarizacién constituyendo asi la sensibilizacion periférica que explicaria
manifestaciones clinicas tales como la alodinia (dolor provocado por un estimulo en
principio no doloroso), hiperalgesia (respuesta exagerada a un estimulo doloroso) o

hiperpatia (reaccién dolorosa anormal ante estimulos repetitivos)(13).

La falta de habituacién a estimulos es uno de los hallazgos méas consistentes y
habituales en los pacientes con migrafia. La habituacion es un concepto
neurofisioldgico que se define como la respuesta decremental a estimulos repetitivos
no debidos a fatiga o adaptacion sensitiva periférica. En los migrafiosos, los estimulos
repetitivos producen aumento de la amplitud de los potenciales evocados para
cualquier modalidad de estimulos (14). La base de esta falta de habituacion
probablemente sea la reduccion del control de la actividad cortical que, en condiciones
normales, lleva a cabo el tAlamo. Esto se denomina disritmia talamo-cortical. En ME, la
habituacion solo aparece en periodos intercriticos pero en MC parece mantenerse de
forma continua, aun fuera de episodios de dolor migrafioso. Ademas, en MC la
amplitud de las respuestas a los primeros bloques de estimulos puede aumentar (15).
No conocemos las causas de esta alteracion de la habituacion en migrafa; las
hipotesis mas aceptadas son la disminucién de eficiencia de circuitos inhibitorios

intracorticales y alteraciones en el circuito talamo-cortical (16).

Se ha detectado una cierta predisposicion genética a la migrafia. En especial en los
genes que codifican para proteinas que regulan la disponibilidad del glutamato en la
sinapsis. Se estudio por primera vez en la migrafia hemipléjica familiar (FHM). Desde

entonces se han identificado trece variantes genéticas de susceptibilidad para la



migrafa con y sin aura, tres de las cuales regulan la neurotransmision glutaminérgica y

dos regulan el desarrollo sinaptico y la plasticidad (17).

4. Electroencefalografia

La electroencefalografia (EEG) es una exploracion neurofisiolégica que se basa en el
registro de la actividad bioeléctrica cerebral obtenida por un electroencefalégrafo
mediante electrodos colocados en el cuero cabelludo. Se obtiene mediante el analisis
de las variaciones del potencial de membrana que son a su vez dependientes de la
citoarquitectura de la membrana, que incluye la integracién de receptores y canales
ibnicos y los efectos producidos por potenciales postsindpticos excitatorios e
inhibitorios. Estas variaciones de los potenciales de membrana se convierten en
oscilaciones de actividad neuronal que generan una distribucién espectral de potencia.
Debido a las oscilaciones, el EEG registra una curva de potencial eléctrico/tiempo que
aparece en forma de ondas. Estas se clasifican en bandas de frecuencia medidas en
hertzios: banda delta (8) 0-4 Hz, banda zeta (8) 4-8 Hz, banda alfa (o) 8-13 Hz, banda
beta () 13-30 Hz (31 13-20 Hz, B2 20-30 Hz) y la banda gamma (y) que comprende

frecuencias superiores a 30 Hz (18). Las bandas aparecen reflejadas en la Figura 1.

Los patrones normales de electroencefalograma son muy variables y dependen en
gran medida de la edad. El registro del EEG es un procedimiento sin riesgo, indoloro,

facil de realizar y de bajo coste.

El uso del EEG interictal esta indicado en el diagnéstico diferencial de epilepsia, y
raros casos de transformacién de cefalea en crisis epilépticas, asi como en la
identificacion de patologias especificas que cursan con dolor migrafioso como el
HaNDL (acrénimo inglés de cefalea relacionada con déficit neurolégico y pleocitosis), o
encefalopatias mitocondriales (19). En migrafia el EEG interictal no tiene indicacién en
el diagndstico rutinario, pero se han descrito alteraciones en la habituacion cortical a la

repeticion de estimulos, que podrian representar disritmia talamo-cortical (20).
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FIGURA 1: Bandas de frecuencia convencionales.



En un anterior trabajo de fin de grado, Gémez Lépez-de-San Roman et al. realizaron
un analisis espectral de la sefial del EEG evaluando una posible desorganizacion
cortical, y se realizo un abordaje avanzado no lineal caracterizando patrones de
irregularidad, variabilidad y complejidad de la sefial eléctrica de la corteza cerebral. Se
encontraron cambios en la potencia relativa de las bandas (2 y y entre pacientes con
migrafia y controles (21). Una vez caracterizada la activacion local de las diferentes
regiones corticales es natural la investigacion de la interaccion entre las distintas

regiones cerebrales.

La conectividad se puede describir desde tres puntos de vista relacionados entre si:
estructural, funcional y efectiva. La conectividad estructural indica una red de links
anatémicos. Esta conectividad estructural se puede describir como un grafo en las que
los vértices representan elementos neuronales y las aristas representan conexiones
fisicas. La conectividad funcional, en la cual se basa este estudio, sefala la asociacion
estadistica simétrica entre sistemas. Depende en gran medida, a diferencia de la
estructural, del dominio del tiempo y no hace referencia a los efectos direccionales
especificos (causa - efecto). La conectividad efectiva denota relaciones directas o

causales entre elementos (22).

Como se puede apreciar en la fisiopatologia de la migrafia hay una alteracién del
procesamiento de los estimulos sensoriales. Es por esto que la aplicacién de modelos
de conectividad funcional puede ser Util para explicar aspectos como la percepcion del

aura (depresion cortical propagada) o el procesamiento del dolor (23).



HIPOTESIS

Podrian existir diferencias en la conectividad funcional cerebral relacionadas con el
cerebro migrafioso, o diferenciando diferentes situaciones clinicas en este tipo de

pacientes.
OBJETIVOS

1. Definir los patrones diferenciales de conectividad en pacientes migrafiosos en
comparacion con una poblacion control medida mediante Coherencia en

electroencefalografia basal.

2. Definir los patrones diferenciales de conectividad en pacientes con migrafia
cronica en comparacion con una poblacién de migrafiosos episédicos medida

mediante Coherencia en electroencefalografia basal.

3. Identificar las conexiones corticales mas relevantes para la clasificaciéon de los
grupos de migrafa episodica y migrafia crénica con respecto a una poblaciéon

de control.



MATERIALES Y METODOS

1. Tipo de estudio

Se trata de un estudio observacional, transversal, de casos y controles.
2. Poblacion a estudio

Se seleccionaron, de entre la poblacion atendida en la Unidad de Cefaleas del Hospital
Clinico Universitario de Valladolid (HCUV), a 87 pacientes migrafiosos de los cuales
45 presentaban MC y 42 ME. La clasificacién se realizé de acuerdo a los criterios de
CIC-lll (1). Se seleccioné un grupo control pareado en edad y sexo de 39 pacientes.

Los datos sociodemograficos se recogen en la Tabla 3.

Se seleccionaron pacientes con edades entre 18 y 65 afios. Se excluyeron pacientes
con diagndstico de depresion con mal control clinico, trastornos psicéticos, tratamiento
con psicofarmacos durante el mes previo, historia reciente de abuso de alcohol y
drogas, tratamiento con farmacos que se utilizan como preventivos en migrafia durante

el mes previo, trastorno epiléptico conocido o sospechado o cirugia cerebral previa.

Los pacientes se debian encontrar en periodo interictal, definido como ausencia de
dolor de caracteristicas migrafiosas en las 24 horas precedentes al registro. Se les
explicéd el procedimiento a realizar, indicando la ausencia de riesgos y de dolor, todos
los participantes dan su consentimiento mediante la firma de consentimiento

informado. El protocolo del estudio fue aprobado por el CEIM de Valladolid Este.
3. Registro y andlisis del EEG

Tras la visita de inclusion de los pacientes realizada en la Unidad de Cefaleas del
HCUV, se lleva a cabo el registro electroencefalografico mediante un equipo Brain
Vision® (Brain Products GmbH; Munich; Alemania).

Los registros se obtuvieron mediante electrodos activos localizados de acuerdo con el
sistema internacional 10-10 (Fp1, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8, C3, C4, P7, P3, Pz, P4, P8,
01, 02, FC5, FC1, FC2, FC6, T7, T8, CP1, CP5, Oz, CP2, CP6) con referencia en el

electrodo Cz. La posicion de los electrodos utilizados se observa en Figura 2.

TABLA 3: Datos sociodemogréaficos. Los datos no cumplen con los supuestos
paramétricos, se utiliza la medianay el rango intercuartil: M (1Q).

Sexo Duracion aparicion
n | Edad (afos) i o
Varén Mujer migrafia (afios)
Migrafa episddica | 45 35 (19) 34 11 6,8 (7,7)
Migrafa crénica | 42 42 (18,75) 34 8 25,5 (7,7)
Controles 39 33(17) 29 10 -
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FIGURA 2: A: Posicién de los electrodos, en sombreado los electrodos utilizados en el
estudio. B: Momento de obtencién del trazado del EEG.

Se obtuvieron 10 minutos de actividad EEG espontédnea. Para minimizar la presencia
de artefactos debidos a tensibn muscular y movimiento ocular, los registros se
realizaron con los ojos cerrados con el paciente relajado, despierto y en reposo.
Durante la prueba se monitorizé su estado para prevenir la somnolencia. El proceso de
adquisicién se observa en Figura 2.

El proceso de adquisicion se realiz6 a una frecuencia de muestreo de 500 Hz.
Posteriormente, las sefiales EEG se filtraron con un filtro paso banda de entre 0,1 y
120 Hz, asi como un filtro de ranura de 50 Hz para la eliminacién de la frecuencia de
red. Para seleccionar zonas libres de artefactos se procedié a dividir cada sefial del
EEG en segmentos de 5 segundos y se seleccionaron los méas idoneos, hasta llegar a
5 minutos de registro, mediante inspeccién visual. Por ultimo, cada sefial de EEG se
proceso con un filtro FIR (Finite Impulse Response) con ventana de Hamming entre 1
y 70 Hz.

4. Andlisis de datos

Mediante medidas de conectividad aplicadas al EEG, como la Coherencia, es posible
determinar la sincronia entre distintos canales del EEG. Una alta Coherencia entre dos
canales del EEG, procedentes de dos regiones corticales distintas, implica una alta
sincronia y, por tanto, una elevada conectividad entre dichas regiones (24).
A partir de los registros de EEG obtenidos, se crearon unas redes definidas por un
conjunto de nodos (electrodos del EEG) y la relacion entre los mismos (el valor de la

Coherencia entre dichos electrodos). Para caracterizar estas redes, se utilizaron cinco



medidas de grafos complementarias entre si: strength, segregacién, integracion,

regularidad y complejidad (25-27).

e Strength: medida de la conectividad global de la red, que se interpreta como el
promedio de conexiones entre nodos en una red. Se le conoce también como
grado de nodo promedio.

o Segregacion: medida del numero de unidades especializadas en la red. Se
mide a través del coeficiente de agrupamiento que es la relacion entre el
ndmero de triangulos en los que se incluye un nodo y el numero total de los
posibles que incluyen el mismo. Por lo tanto, evalia el grado de
interconectividad entre un grupo de nodos vecinos alrededor de un nodo
central.

e Integracion: medida de dispersion qué, medida a través de path length, analiza
el promedio de distancias mas cortas para todos los posibles pares de nodos.

o Regqularidad: medida de la periodicidad de la red. Analiza el peso de los
enlaces para cada nodo (grado). Por lo tanto, una red regular es aquella en la
gque todos los nodos tienen un grado similar. Para medir esta caracteristica se
utilizé la medida Shannon Graph Entropy.

e Complejidad: Medida del balance de la red. Es una medida de equilibrio entre
redes de elevada regularidad y redes de regularidad casi nula, de forma que

una alta complejidad se obtiene para un estado intermedio.
5. Anédlisis estadistico:

Primero se comprobé si los datos cumplian los criterios de normalidad, mediante el
test de Kolmogorov-Smirnov, y de homocedasticidad, mediante el test de Levene.
Como no cumplieron dichos criterios, se procedié a aplicar un test no paramétrico de
comparacion de medidas no relacionadas. En particular, se utilizé el test U de Mann-

Whitney para las comparaciones dos a dos.

10



RESULTADOS

Una vez calculada la conectividad entre los distintos canales de EEG en los tres
grupos bajo estudio (ver anexo, Figura Al), se procedié a analizar los parametros de
grafos. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05) en la
conectividad funcional, medida a través Coherencia, en ninguno de los cinco
parametros de grafos utilizados, ni entre controles y pacientes, ni MC y ME. Dichos

resultados se muestran en la Figura 3.

En el analisis de cada banda de frecuencia convencional del EEG por separado
tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05) entre los

tres grupos (ver anexo, Figura A2).
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FIGURA 3: Distribucion de los parametros de grafos para los tres grupos obtenidos a
partir de la conectividad funcional. Las distribuciones se han representado por medio de
boxplots y violinplots. No se encontraron diferencias significativas para ninguno de los 5
parametros.
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FIGURA 4: Distribucion de los parametros de grafos para los tres grupos obtenidos a
partir de la conectividad funcional en la banda de frecuencia concreta de 23,4 — 29,1 Hz.
Las distribuciones se han representado por medio de boxplots y violinplots. Las
diferencias significativas se han marcado con un recuadro.

Se realiz6 un analisis en una regién concreta de la banda B2 (23,4 Hz a 29,1 Hz) la
cual habia sido identificada en un estudio previo como una banda de frecuencias de
interés para la diferenciacion entre MC y ME (21). En esta regidon se encontré un
aumento estadisticamente significativo (p = 0,022) de la segregaciéon medida mediante
coeficiente de agrupamiento en los sujetos con MC en relacién a los sujetos con ME.
También en esta banda se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p =
0,018) en la fuerza de la asociacion (strength) entre sujetos con MC y ME. Estos

resultados se muestran en la Figura 4.

En el resto de los pardmetros analizados no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (Figura 4). En la Tabla 4 se recogen los p-valores para

cada parametro analizado.
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TABLA 4: Andlisis estadistico (p-valores) para cada parametro analizado. Las diferencias
significativas se han resaltado en negrita.

Control vs Paciente MC vs ME
Coeficiente de agrupamiento 0,227 0,022
Path length 0,531 0,058
Strength 0,314 0,018
Complejidad 0,113 0,128
Regularidad 0,301 0,103

DISCUSION

Antes de iniciar la investigacion acerca de la interaccion entre las diferentes regiones
cerebrales es necesario conocer la activacion local en las diferentes regiones
corticales. Molina et al. y Hornero et al. caracterizaron, utilizando un abordaje espectral
y no lineal respectivamente, las alteraciones que se producen en la esquizofrenia (28,
29). Gomez-Lopez et al. concluyeron que lo que mas define al grupo de los
migrafiosos crénicos frente a los pacientes con migrafia episédica es la reduccion en

la banda 6 en la zona frontocentral (21).

Con estos resultados, una vez caracterizada la activacion local de las diferentes
regiones corticales, el paso natural en la investigacion consiste en el estudio de la

interaccion entre las distintas regiones cerebrales.

El primer estudio que demostré6 un patrén de conexiones funcionales entre areas
corticales se realiz6 en la corteza del macaco evidenciando la existencia de redes

complejas (30).

Gomez-Pilar et al. (31), demostraron que el patron de conectividad funcional es
diferente en sujetos sanos y aquellos con algunos tipos de patologia neuronal o
psiquiatrica. Era esperable, por tanto, que los patrones de acoplamiento/sincronia

entre diferentes regiones cerebrales en migrafia se encontrasen también alterados.

A este respecto, existen un nimero muy reducido de estudios que aborden el andlisis
de la conectividad en migrafia, lo que hace que el enfoque y los resultados de este
estudio tengan una enorme novedad y dificultad en su comparacién con estudios

anteriores.
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Si hay estudios que analizan la conectividad funcional utilizando la resonancia
magnética funcional. Esta detecta cambios en la actividad de las regiones cerebrales a
través de sus efectos sobre el flujo sanguineo y la oxigenacién de la sangre.

Russo et al. (32) demostraron por primera vez una conectividad funcional reducida
dentro de las redes froto parietales derechas, a nivel de la circunvolucién frontal medial
y corteza anterior dorsal del cingulo derecha, en pacientes con migrafia sin aura sin
déficit de funciones ejecutivas clinicamente detectables, durante los periodos

interictales. Medida mediante resonancia magnética funcional en estado de reposo.

Tessitore et al. (33) encontraron una conectividad disminuida en las regiones
prefrontales y temporales de la red neuronal por defecto que son un conjunto de
regiones del cerebro que colaboran entre si y que podrian ser responsable de gran
parte de la actividad cerebral en reposo. Ademas, estas anomalias funcionales no se
relacionaron con anomalias estructurales detectables o caracteristicas clinicas y

neuropsicoldgicas de los pacientes migrafiosos.

Recientemente Soheili-Nezhad et al. (34) demostraron, entre pacientes migrafiosos y
pacientes sanos, una reduccion de la conectividad funcional entre los giros occipital,

postcentral y precentral y la corteza insular posterior.

Los tres estudios utilizan la resonancia magnética cerebral en reposo para el estudio
de la conectividad funcional cerebral y demuestran alteraciones en la conectividad
entre diferentes regiones cerebrales. Cuando se comparan los resultados de los
estudios de resonancia magnética con los resultados obtenidos mediante técnicas
electrofisiol6gicas como el EEG, muchos aspectos de los datos difieren claramente. La
resonancia tiene una buena resolucién espacial pero una resolucién temporal pobre. El
EEG mide la actividad neuronal mas directamente y tienen una mejor resolucion
temporal, pero tiene una peor resolucién espacial con una cobertura anatébmica menos
completa. Ademas los nodos de una red en una prueba de resonancia seran regiones
localizados anatdmicamente de la imagen, mientras que los nodos de una red en EEG

registran en superficie.

Hasta la fecha no se ha realizado ningun estudio a partir de EEG con las
caracteristicas de este, diferenciando entre pacientes migrafiosos cronicos y

episodicos.

Leiken et al. (35) demostraron en pacientes pediatricos, mediante
magnetoencefalografia que los pacientes con migrafia cronica eran diferentes de los

controles sanos, y de los sujetos con migrafia aguda. Asi, determinaron que la
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cronificacion de la migrafia puede estar asociada con una elevada excitabilidad
cortical, una respuesta neuronal retardada y propagada, ademas de con una
activacion aberrante de &reas profundas del cerebro.

Estos resultados podrian compararse con los obtenidos en nuestro estudio ya que el
aumento de la segregacion y de la fuerza de la asociacion de la red responden a un
aumento generalizado de la conectividad de la misma que podria sugerir una relacion

entre la cronicidad de la migrafia y un aumento de la hiperexcitabilidad cerebral.

Estos resultados preliminares evidencian una diferencia electrofisiolégica entre
migrafia crénica y episédica que podrian utilizarse en un futuro para la diferenciacion
de ambas como marcador bioldgico, ya que hasta este momento la diferencia se basa
principalmente en la frecuencia en los dias de cefalea. La identificacién de estas dos
entidades se basa principalmente en la frecuencia de los dias de cefalea. Asi, en un
futuro se podrian disefiar estudios que evallen la correlacion de estos hallazgos con el
resto de potenciales marcadores de migrafia como la algometria, marcadores

analiticos, la expresion, gendmica etc.

Este es un estudio preliminar exploratorio que, al realizarse en un Unico centro, podria
mostrar resultados especificos de nuestra poblacién y que no se confirmasen en
estudios independientes. Ademas, este estudio no emple6 métodos de localizacién de
fuentes cerebrales, por lo que investigaciones futuras deberan abordar el estudio de
las regiones cerebrales responsables de de la conectividad caracteristica del EEG en

migrafia crénica y episédica.
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CONCLUSIONES

1. No se encontraron patrones diferenciales de conectividad en pacientes
migrafiosos en comparacion con una poblacion control medida mediante

Coherencia en electroencefalografia basal.

2. Los analisis de conectividad funcional mostraron un aumento en la segregacion
y la fuerza de la asociacién en la migrafia crénica en comparacion con la

migrafa episddica.
3. Se necesitan estudios adicionales para identificar las conexiones corticales

mas relevantes para la clasificacion de los grupos de migrafia episédica y

migrafa crénica con respecto a una poblacién de control.
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FIGURA Al: Andlisis de la conectividad cerebral mediante grafo en los tres grupos a
estudio.
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FIGURA A2: Distribucion de los parametros de grafos para los tres grupos obtenidos en
cada banda de frecuencia convencional a partir de la conectividad funcional. Las
distribuciones se han representado por medio de boxplots y violinplots. No se

encontraron diferencias significativas para ninglin parametro o banda de frecuencia.
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