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RESUMEN

Introduccioén

El electroencefalograma (EEG) no se usa de manera rutinaria en el diagnéstico de
migrafa, sin embargo, en los Ultimos afios se ha podido comprobar su utilidad en el
campo de la investigacion de esta patologia. En este estudio, planteamos un analisis de
la sefial de EEG desde un punto de vista frecuencial y temporal, con el objetivo de
encontrar diferencias en los patrones caracteristicos de la dinamica neuronal cortical en

las diferentes situaciones clinicas de migrafia y en comparacion con controles sanos.
Materiales y métodos

Se utilizaron registros de EEG en periodo interictal de 105 individuos (35 con migrafia
episddica, 35 con migrafa crénica y 35 controles). Se realizé un andlisis comparativo
entre los tres grupos, usando dos pardmetros no utilizados hasta ahora en migrafia en
la literatura reciente; power law exponent (PLE) para el balance frecuencial entre ondas
rapidas y lentas y autocorrelation window (ACW) para el analisis temporal (recurrencia
de la sefial) del EEG.

Resultados

Se encontraron reducciones estadisticamente significativas de ambos valores (PLE y
ACW) en el grupo de pacientes con migrafia crénica con respecto al grupo de migrafia
episddica en regiones del cértex parietal y frontal izquierdo, y occipito-parietal derecho.
En la comparacion de ambos tipos de migrafia con el grupo control apenas se

encontraron diferencias.
Conclusiones

Este estudio muestra diferencias en los patrones de dinAmica neuronal cortical entre
pacientes con migrafia episédica y migrafia crénica, lo que podria estar relacionado con
el proceso de cronificacion de la enfermedad. Las diferencias en la regularidad de la
sefial y en el balance de frecuencias podrian utilizarse en el futuro como biomarcadores

para evaluar el pronéstico de la enfermedad.
Palabras clave

Migrafia, electroencefalograma, ACW, PLE.



INTRODUCCION

1. Concepto y prevalencia de la migrafia

La migrafia es un tipo de cefalea primaria muy frecuente en la poblacién. Supone un

trastorno incapacitante para los pacientes que la padecen.

La ultima definicién de migrafia, recogida en la tercera Clasificacion Internacional de
Cefaleas (International Classification of Headache Disorders [ICHD Ill] implica la
presencia de episodios de cefalea generalmente unilateral y pulsétil de entre 4 y 72
horas de duracién, con intensidad moderada o intensa y acompafiada de sintomas como
foto o fonofobia, sensacion nauseosa y/o vémitos, y que empeora con la actividad fisica
(1) (TABLA 1).

Es una de las patologias que implica un mayor nimero de actos médicos, tanto en
atencién primaria como en atencién hospitalaria. La prevalencia en estudios de base
poblacional esta en torno al 12% en adultos (17% en mujeres, 7% en hombres) (2). Se
sabe ademas, que tiene cierto componente hereditario, hasta en la mitad de los
pacientes se pueden encontrar antecedentes familiares de migrafa (3).

Ademas de su alta prevalencia, es la tercera causa de afos vividos con discapacidad
en todo el mundo (4) (5). Genera, ademas, unos importantes gastos sociosanitarios

tanto directos como indirectos (6).

2. Clasificacion

La migrafa se puede dividir en migrafia con o sin aura. En el primer caso el dolor se ve
precedido o acompafado de fendmenos neuroldgicos focales transitorios. Estos
fendmenos pueden ser visuales, sensitivos, motores, del lenguaje, tronco encefélicos o

retinianos y para considerarse aura, deben ser totalmente reversibles (1) (TABLA 2).

| Criterios diagnésticos demigraflasinaura() = |

A. Al menos 5 crisis que cumplan los criterios B-D
B. Episodios de cefaleas entre 4 y 72 horas de duracion (no tratadas o tratadas sin
éxito)
C. La cefalea presenta al menos 2 de las siguientes caracteristicas:
1. Localizacion unilateral
2. Caracter pulsatil
3. Dolor de intensidad moderada-severa
4. Empeora o condiciona el abandono de la actividad fisica habitual
D. Al menos uno de los siguientes sintomas durante la cefalea:
1. Nauseas y/o vOmitos
2. Fotofobia y fonofobia
E. Sin mejor explicacién por otro diagnéstico de la ICHD-III

Tabla 1. Criterios diagnosticos de migrafa sin aura (ICHD I11)



| Criterios diagn6sticos de migrafiaconaura () |

A. Al menos 2 crisis que cumplan los criterios By C

B. Uno o mas de los sintomas de aura siguientes totalmente reversibles:
1. Visuales

Sensitivos

Del habla o lenguaje

Motores

Troncoencefalicos

. Retinianos

C. Al menos 2 de las siguientes 4 caracteristicas:
1. Progresién gradual de al menos uno de los sintomas del aura durante un

periodo = 5 minutos, y/o dos 0 mas sintomas se presentan consecutivamente

2. Cada sintoma del aura tiene una duracion de entre 5-60 minutos
3. Al menos uno de los sintomas del aura es unilateral
4. El aura se acompafia o se sigue antes de 60 minutos de cefalea

D. Sin mejor explicacion por otro diagnéstico de la ICHD-Il y se ha descartado un
accidente isquémico transitorio

o gk wN

Tabla 2. Criterios diagnosticos de migrafia con aura (ICHD lIl)

De acuerdo con su frecuencia, la migrafia se divide, por convenio, en Migrafia episodica
(ME) y migrafia cronica (MC). En la MC el paciente presenta al menos 15 dias al mes
de cefalea durante un periodo de al menos 3 meses; al menos 8 de los dias al mes que
el paciente presenta dolor, éste debe tener caracteristicas migrafiosas. En la ME hay 14
o0 menos dias al mes de cefalea (TABLA 3). La migrafia es dindmica, de forma que por
evoluciéon natural puede pasar de ME a MC, y con los tratamientos preventivos,
podemos mejorar una MC transformandola en una ME (7).

Dentro de la migrafia episddica, es posible distinguir dos subtipos: (i) ME de baja
frecuencia (0-9 dias de migrafia/mes) y (ii) ME de alta frecuencia (10-14 dias de
migrafia/mes). Un 6% de pacientes pasa de una forma de ME de baja frecuencia a una
ME de alta frecuencia al afio. Ademas, la incidencia de transformaciéon de una migrafia

episodica a una cronica es de alrededor de un 3% anual (7).

| criterios diagn6sticos demigrafiacrénica |

A. Cefalea (similar a la migrafia o similar a cefalea tipo de tension) en = 15 dias/mes
durante > 3 meses, y cumple los criterios By C
B. Ocurre en un paciente que ha tenido al menos cinco ataques que cumplen los
criterios B-D para 1.1 Migrafia sin aura y/o criterios B y C para 1.2 Migrafia con aura
C. En =8 dias/mes durante > 3 meses, cumpliendo cualquiera de los siguientes:
1. Criterios Cy D de 1.1 Migrafia sin aura
2. Criterios By C de 1.2 Migrafa con aura
3. El paciente “cree que es migrafa de inicio” y que la crisis se alivia con un triptan
o derivado de ergotamina
D. No se explica mejor por otro diagnéstico ICHD-III

Tabla 3. Criterios diagndsticos de migrafia cronica (ICHD III)



Se han identificado numerosos factores de riesgo de desarrollo de transformacion de
una ME a MC. Entre ellos estan el nimero de crisis (si se presentan episodios de cefalea
mas de 10 dias al mes), estrés, apnea del suefio, obesidad, depresidn, uso excesivo de

analgésicos y uso excesivo de cafeina (8).
3. Fisiopatologia.

Existen actualmente varias teorias sobre los mecanismos que producen migrafia, no
conociéndose por completo su fisiopatologia. Es ademas importante recordar la
existencia de diferentes fases de la enfermedad; prédromos, aura, cefalea y periodos
interictales. Entendiendo los mecanismos fisiopatolégicos se podria comprender como
y por qué se produce cada una de las fases ademas de los mecanismos de

transformacién a migrafia crénica.

Las teorias actuales estdn centradas en procesos neurofisioldégicos especificos que
afectan al sistema trigémino-vascular, como la sensibilizacion, la habituacién o la
hiperexcitabilidad (9).

El sistema trigémino-vascular esta relacionado con la produccion del dolor y con las
manifestaciones autonémicas y visuales que pueden acompafar a la cefalea (9).
La activacion de nociceptores meningeos y vasculares provoca un cambio en la
modulacion central del dolor, lo que da lugar al inicio de la migrafia (10). En el
aura, y quiza el inicio de episodios de dolor sin aura, se produce un proceso de
despolarizacion de neuronas corticales, a lo que sigue un cambio en el flujo
sanguineo cerebral. A este fendmeno se le conoce como depresién cortical
propagada (DCP). Esta onda comienza en la corteza visual primaria del I6bulo
occipital y se propaga a una velocidad de alrededor de 3 mm/min y provoca
cambios hemodinamicos a nivel cerebral, en concreto primero se produce
hiperemia y después oligohemia (11).

Se conoce como sensibilizacion a una amplificacion de las sefiales nerviosas que

desencadenan una hipersensibilidad al dolor.

Debido a este proceso, los pacientes experimentan fenédmenos de hiperalgesia
(respuesta exagerada ante estimulo doloroso) y alodinia (dolor frente a estimulo
no doloroso). Este incremento en la excitabilidad neuronal puede explicarse por
la exposicion a determinados péptidos de caracter proinflamatorio (sustancia P,
péptido relacionado con el gen de la calcitonina, neurocinina A) que se liberan
durante los ataques de migrafia y producen sensibilizaciéon, en primer lugar

periférica y después central (12)



Una excitabilidad cerebral anormal puede estar detras de la susceptibilidad para
sufrir ataques de migrafia. Los pacientes migrafiosos suelen presentar una
hipersensibilidad a estimulos sobre todo luminosos, pero también auditivos o
sensitivos. Se han realizado estudios mediante resonancia magnética funcional
cerebral y magnetoencefalografia, focalizandose en el coértex occipital que han
aportado evidencia en el rol de la hiperexcitabilidad cortical a este nivel que
relaciona directamente eventos anormales eléctricos y metabdlicos con el

comienzo de la DCP y el ataque de dolor (13)

Otro rasgo neurofisiolégico que se ve alterado en la migrafia es la habituacion.
Se trata de un mecanismo fisiolégico en el que hay una disminucion de la
respuesta a un estimulo después de la exposicion repetida al mismo a lo largo
del tiempo. En el caso de la migrafia, mediante el uso de potenciales evocados
visuales se ha podido observar que existe un déficit de habituaciéon en periodo

interictal en el cértex visual (14).

El término conectividad funcional caracteriza las interacciones neurofisiologicas que se
producen entre las diferentes regiones cerebrales. Estas interacciones pueden
estudiarse mediante las correlaciones temporales de la actividad neuronal empleando
resonancia magnética funcional (fMRI) o técnicas neurofisiologicas como la
electroencefalografia. Es, por tanto, un método de observacién de la dindmica neuronal
cortical, que va mas alla de la conectividad estructural impuesta por la anatomia y dota
de una dimension temporal al estudio de la actividad cerebral. Las técnicas de imagen
nos proporcionan una gran definicion espacial y requieren de un soporte tecnolégico
mayor. Técnicas neurofisiol6gicas como le electroencefalografia estan mas disponibles
a la cabecera del paciente y dan una mayor informacién funcional que espacial. En el
caso de la migrafia, se ha podido comprobar como esta conectividad esta alterada,
presentandose fluctuaciones temporales sustanciales en las caracteristicas funcionales

de los pacientes (15).

4. Electroencefalografia en migrafia

La electroencefalografia es un método neurofisioldgico que recoge la actividad eléctrica
cortical mediante el uso de electrodos sobre el cuero cabelludo. El electroencefalograma
(EEG) se obtiene gracias a las variaciones que existen en el potencial eléctrico

transmembrana y que dependen también de su propia citoarquitectura.

El EEG se visualiza como una onda continua en cada uno de los electrodos colocados
sobre el cuero cabelludo que representa el potencial eléctrico que registra dicho

electrodo a lo largo del tiempo. Las ondas de actividad se clasifican en bandas de



frecuencia: delta (1-4 Hz), zeta (4-8 Hz), alfa (8-13 Hz), beta (13-30 Hz) y gamma (30-
70 Hz).

Dependiendo del estado en el que se encuentre la persona, la banda de frecuencia
dominante serd distinta. Asi, en un estado de concentracion y alerta se registra un EEG
donde predominantemente apareceran ondas de tipo beta, mientras que en un estado
de relajacion con los ojos cerrados la onda predominante es habitualmente alfa.

La morfologia de las ondas y el estado en el que habitualmente predominan se puede
observar en la FIGURA 1.

El registro electroencefalogréafico no se utiliza de manera rutinaria en el diagnéstico de
la migrafia, que es fundamentalmente clinico. Sin embargo, en los Gltimos afios se ha
podido demostrar la utilidad de la electroencefalografia sobre todo en el campo de la
investigacion. En este sentido se ha comprobado por ejemplo, como una serie de
estimulos auditivos repetidos en un paciente migrafioso, provocan una alteracion en la
habituacion cortical de los mismos, lo que sugiere una disritmia entre el tAlamo y la

corteza (16).

En una revisién reciente sobre el uso del EEG en la migrafia se hace referencia a su
utilidad, remarcando los nuevos métodos de andlisis de la conectividad funcional en
combinacién con las pruebas de neuroimagen. También se plantean algunos hallazgos
gue se han podido evidenciar, como que los cambios en la frecuencia del EEG bajo
estimulacion visual repetitiva, son diferentes entre pacientes migrafiosos con y sin aura

y a su vez diferentes en comparacién con controles sanos (17).

A su vez se ha comprobado que no existen cambios evidentes en el EEG durante el

aura migrafiosa, lo que puede indicar la complejidad que existe detras de la DCP (17).

Figura 1. Ondas cerebrales en el EEG junto con el estado en el que habitualmente
predominan, asi como el rango de frecuencias de cada una.



5. Diferencias entre MEy MC

Se pueden observar diferencias tanto funcionales como estructurales entre pacientes
ME y MC.

En el andlisis funcional de la dinAmica neuronal de pacientes migrafiosos mediante
EEG, se ha podido comprobar como existian diferencias entre aquellos ME y MC.
Concretamente, en un estudio reciente que analiza las bandas espectrales del EEG se
propone una banda de frecuencia entre 24.1 Hz y 29.8 Hz para discriminar entre ambos
grupos (18)

También se han podido encontrar diferencias estructurales entre ME y MC recurriendo
al estudio por resonancia magnética (RM). Pacientes con mayor nimero de ataques
migrafiosos tienen un cortex somatosensorial, giro cingulado y giro temporal inferior mas
gruesos en comparacion con los pacientes con menor numero de episodios (19). Asi
mismo, estudios realizados en MC han mostrado cambios volumétricos en amigdala,

putamen, hipocampo y tronco del encéfalo (20).

Usando la RM funcional se puede analizar como estas diferencias estructurales afectan
a la conectividad funcional cerebral, habiéndose encontrado en pacientes migrafiosos
un refuerzo de conexiones subcorticales asociadas con el procesamiento del dolor y un
debilitamiento de conexiones corticales relacionadas con la hiperexcitabilidad. Los
resultados sugieren ademas, que los mecanismos de alteracién de la conectividad

estructural son distintos entre MC y ME (21).

HIPOTESIS

1. La migrafia podria presentar patrones caracteristicos diferenciados en la
dindmica neuronal cortical medida mediante la electroencefalografia, incluso en

periodo interictal
2. Estos patrones podrian ser caracteristicos a su vez de subgrupos de esta
patologia, como los pacientes con migrafia cronica y migrafia episédica

3. Las alteraciones neuronales de la migrafia deberian manifestarse en la actividad

eléctrica cortical tanto a nivel temporal como a nivel frecuencial
OBJETIVOS
1. Realizar un andlisis de la dinamica neuronal desde el punto de vista espectral y

temporal de la actividad electroencefalografica en diferentes situaciones clinicas

de migrafia



2. Comparar los parametros extraidos del trazado electroencefalografico en
pacientes migrafiosos respecto a una poblacién control pareada, asi como entre
pacientes con migrafia crénica y migrafia episédica

3. Comprobar si los hallazgos encontrados en este estudio son coherentes con un
estudio previo en el que se analiz6 la dinamica espectral en pacientes con

migrafia y controles

MATERIALES

1. Sujetos

Se utilizo el registro de EEG previamente adquirido de 70 pacientes (35 con migrafia
cronica y 35 con migrafia episddica de baja frecuencia) atendidos en la Unidad de
Cefaleas del Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV), asi como 35 controles
sanos. Los criterios diagndsticos de migrafia se basaron en la clasificacion de la ICHD-
3.

El registro se realiz6 en periodo interictal (sin ataques de migrafia en las 24 horas
anteriores o posteriores al registro). Se excluyeron ademas los sujetos con edades
inferiores a 18 y superiores a 65 afios y aquellos que estaban siendo tratados con terapia
psicofarmacologica por poder interactuar con el trazado EEG (22). Los datos
sociodemogréficos se incluyen en la TABLA 3.

2. Registro de EEG

Para la adquisicion de los registros electroencefalogréaficos se utilizd6 un equipo Brain
Vision®. Se colocé a los sujetos un gorro con electrodos. Se introdujo un gel conductor
entre el cuero cabelludo y los electrodos, para mejorar el contacto y reducir la

impedancia.

El registro se obtuvo por medio de 28 electrodos de EEG mediante el sistema
internacional de 10-10 (Fpl, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8, C3, C4, P7, P3, Pz, P4, P8, O1,
02, FC5, FC1, FC2, FC6, T7, T8, CP1, CP5, Oz, CP2, CP6) con referencia en el

electrodo Cz. La posicion de los electrodos se indica en la FIGURA 2.

Se registraron 10 minutos de actividad EEG, con los sujetos sentados, despiertos,
relajados y con los ojos cerrados, lo que se corresponderia con una banda de frecuencia
predominante alfa. Se monitoriz6 el estado de los sujetos durante el registro para

prevenir somnolencia.
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Figura 2. Posicién de los electrodos en el registro EEG siguiendo el sistema internacional 10-
10.

La adquisicién del EEG se realizdé con una frecuencia de muestreo de 500 Hz, con un
filtro hardware paso banda entre 0.008 y 120 Hz, con un filtro de ranura a 50 Hz para
eliminar la interferencia de la red eléctrica. Las sefiales se dividieron en segmentos de
5 segundos, y se seleccionaron mediante inspeccion visual 60 épocas libres de
artefactos como ruido muscular. Cada sefial se proceso finalmente con un filtro FIR

(Finite Impulse Response), con ventana de Hamming entre 1.5y 70 Hz

METODOS
1. Analisis de datos

Para analizar si existen diferencias en la actividad electroencefalografica espontanea
entre pacientes con migrafia cronica, episédica y controles, se utilizaron 2 medidas que
evalltan la distribucién de la potencia (Power Law Exponent, PLE) y la recurrencia de la
sefal del EEG (Autocorrelation Window, ACW)

A) Power Law Exponent (PLE): Esta medida se encuadra en el ambito del andlisis
espectral de sefiales. El analisis espectral de una sefial busca la descomposicion
de la misma en los diversos componentes del espectro de frecuencias. Para el
andlisis de las caracteristicas espectrales del EEG se recurre a la estimacion de
la densidad espectral de potencia (Power Spectral Density, PSD).

La PSD es una curva que nos indica la potencia de una sefial en cada una de
sus frecuencias. El valor de la medida que utilizamos, PLE, se obtiene a partir
de la curva de la PSD utilizando ejes logaritmicos. Se realiza una regresion lineal
y se extrae el valor de la pendiente de la recta para tomarlo como el valor PLE

(FIGURA 3). Nos indica el balance frecuencial entre ondas réapidas y lentas.

B) Autocorrelation Window (ACW): Esta medida se encuadra en el ambito del

analisis temporal. La ventana de autocorrelacién es una medida que indica la
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Figura 3. Proceso de obtencidon del PLE. En la parte de la izquierda se muestra un

ejemplo de curvas de la PSD de un sujeto en distintas épocas. A la derecha, se muestra
la media de esas curvas en escala logaritmica. La pendiente de la recta de regresién

(Iinea punteada) es el valor del PLE.

relacion de una sefial con una copia retrasada de ella misma. Es una herramienta
para encontrar patrones repetitivos en una sefial como el EEG, es decir, estima
la recurrencia de una sefial. Con ella se puede medir el grado de similitud en los
patrones de actividad neuronal en diferentes puntos temporales de manera que
ACW mas largas indican que la actividad neuronal es mas recurrente (patrones
repetitivos) a lo largo del tiempo. En la curva de autocorrelacion aparece un
I6bulo central (FIGURA 4). El valor de ACW es el ancho de ese I6bulo central

cuando la amplitud ha caido hasta su punto medio.
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Figura 4. Ejemplo de curva de la funcion de autocorrelacion con detalle del I6bulo
central y la ventana de autocorrelacion (ACW)
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2. Andlisis estadistico

Se comprob6 que los datos muestrales no cumplian condiciones de normalidad
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Por ello, se utilizo el test no paramétrico
de Kruskal Wallis para comparar las edades de las tres muestras independientes. Para
comparar las muestras individualmente se utilizé la prueba de Mann-Whitney. Los datos

se presentan en la TABLA 3.

Para la comparacion entre los tres grupos de los valores obtenidos en los parametros
usados en este estudio (PLE y ACW), se fijo el umbral de significacion en 0.05.

RESULTADOS

1. Analisis de ACW

En cuanto al analisis global (ver FIGURA 5), se encontré6 una reduccion
estadisticamente significativa del valor de ACW en la comparacion entre pacientes MC

y controles C en la zona parietal izquierda (p<0.05).

Entre pacientes MC en comparacién con ME también se encontraron reducciones
significativas del valor de ACW en regiones del cortex parietal y frontal izquierdo, y
occipito-parietal derecho. En determinadas zonas de estas regiones, se observaron
diferencias estadisticamente significativas con p<0.001. El mapa topografico

comparativo se puede observar en la FIGURA 7 .

Edad Kruskal- Mann-Whitney
. Wallis
(media £ p-valor
n o Sexo p-valor -
desviacion L (comparacion de la
tipica) (comparacion edad)
b de la edad)
. Cvs Cvs MC
Varones | Mujeres VS
ME MC
ME
Migrafia
crénica | 35 4&1}; 8 27
(MC) '
Migrafia
episodica | 35 39.94 9 26 0.003 0.015 | 0.001 | 0.272
10.83
(ME)
Controles 33.83+
© || 1346 9 26

Tabla 3. Datos sociodemogréficos con pruebas de Kruskal-Wallis y Mann-Whitney para la
comparacion de edades entre muestras. Las diferencias estadisticamente significativas se han
remarcado en negrita.
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En relacion con el analisis espacial, se

realizé un mapeo topografico con los |
valores ACW, aprecidndose de forma .§ 0.035 :
generalizada valores mayores de :-.E 0.03f 3
ACW en zonas de la linea media del E 0.025} ﬁ ]
cértex en los tres grupos a estudio % a0zl i I
MC, MEy C (FIGURA 7). ‘g 0.015} a

2. Andlisis de PLE E ao1h
En el analisis global (ver FIGURA 6), 0.005 N . a
se encontr6  una  reduccion @“d‘é 1506153 D{ﬂcik':"a
estadisticamente significativa © _ {@bﬂaﬁ .@a":‘@

W e

(p<0.05) del valor PLE en la regiéon

frontotemporal izquierda de los Figura5. Diagramas de violin con la distribucion y
) » densidad del valor de ACW en los tres grupos a

pacientes MC en comparacion con los estudio.

controles C.

Donde se encontraron diferencias

-
W

estadisticas de manera mas

generalizada fue en la comparacion

-

entre pacientes MC y ME. En
particular, se observaron reducciones

estadisticamente significativas del

Power Law Exponent
o
O,
f e = s ]
—_—
foe e = = 3

valor PLE en regiones del cortex
occipito-parietal derecho y parietal

izquierdo (p<0.05) llegando en estas
. . . \\ QO
mismas zonas a encontrar diferencias ° 22° t\ac‘

en determinadas regiones con un

p<0.001 (ver FIGURA 8). Figura 6. Diagramas de violin con la distribucion y
densidad de los valores de PLE en los tres grupos a

En la comparacion entre pacientes ME estudio.
y controles apenas se encontraron diferencias significativas, salvo en una pequefa

region del cértex parietal izquierdo.
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C vs ME C vs. MC ME vs.MC

A 0.05 P 0.05 Pt 0.05
I I I
0.001 0.001

0.001

Controles Migrafa episodica Migrafa cronica

0.03 003 0.03

0.015 : 0.015 0.015
Figura 7. Resultados del pardmetro ACW en mapa topografico. Arriba, comparacion estadistica
entre grupos. Abajo, distribucion de los valores en la corteza cerebral en los tres grupos bajo
estudio.

Cvs ME C vs. MC

0.05 | 0.05
0.001 Io 001

Migrana episodica Migrafa cronica

1 i 1
05 - 05 Ios

Figura 8. Resultados del pardmetro PLE en mapa topografico. Arriba, comparacién estadistica
entre grupos. Abajo, distribucion de los valores en la corteza cerebral en los tres grupos bajo
estudio.

Respecto al analisis espacial, se encontraron valores mas altos de PLE en zonas del
coértex frontal en los 3 grupos a estudio, mientras que los pacientes ME también
mostraban valores altos en la zona central (FIGURA 8).

Para la obtencion de los valores PLE se calcul6 primero la curva espectral de potencia
en los tres grupos muestrales (ver FIGURA 9). Después se realizé una regresion lineal
para obtener el valor medio de las curvas y tomar la pendiente como el valor PLE
(FIGURA 10)
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Figura 9. Andlisis de la curva espectral de potencia (PSD) para los tres grupos bajo estudio.

Densidad Espectral de Potencia (1/Hz)
)
(o]

-2.8 - |—Controles oo

===Recta de regresion de controles
-3 - |—Episodicos

—==Recta de regresion de episodicos

.32 |——Cronicos
===Recta de regresion de cronicos

3.4 | | 1

3 5 10 30

Frecuencia (Hz)

Figura 10. Recta de regresion lineal sobre la densidad espectral de potencia obtenida para
extraer el valor PLE en los tres grupos bajo estudio.

DISCUSION

En este trabajo hemos empleado dos parametros para analizar desde un punto de vista
temporal y frecuencial los patrones de la dinamica neuronal en reposo de pacientes
migrafosos y controles sanos. Se ha dividido ademas a los pacientes en dos subgrupos
(ME y MC) con el propésito de identificar diferencias entre ellos respondiendo a los
objetivos iniciales. Se han encontrado diferencias significativas entre los tres grupos con
lo que se podria sospechar que la dinamica neuronal que presentan es diferente. Por
otra parte, la novedad de las medidas empleadas impide la comparacion de los

resultados con publicaciones previas.
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La busqueda de posibles biomarcadores de migrafia ha hecho que en los ultimos afios
se recurra cada vez mas al analisis del EEG, buscando diferencias entre pacientes
migrafosos y controles para conseguir un método fiable de evaluacién de la progresion

de la enfermedad, asi como de sus mecanismos fisiopatogénicos.

Estudios recientes han llegado a diversas conclusiones basadas en el analisis y
procesado de los EEG de pacientes migrafiosos:

Ya en 1993, Seri et al.(23) realizaron un mapeo topogréfico de EEG en 58 pacientes
pediatricos migrafiosos con y sin aura. Encontré una serie de alteraciones que seguian
un patrén caracteristico. Primero se producia un descenso en la potencia de alfa en el
lado contralateral al afectado durante aura visual en todos los pacientes. En segundo
lugar, le seguia un incremento bilateral frontal en delta. Finalmente, durante la cefalea,

se producia un incremento delta en regiones occipito-temporales.

Bjark et al. han realizado varios estudios sobre migrafia utilizando parametros obtenidos
del analisis del qEEG. Entre los puntos fuertes de sus trabajos cabe destacar que fueron
los primeros en diferenciar entre los distintos estadios clinicos de la enfermedad a la
hora de obtener los registros. A continuacién, se exponen los resultados mas relevantes

que se obtuvieron:

- Se encontraron pequefios cambios en la banda de frecuencia alfa a lo largo del ciclo
de la migrafia. La progresion de la enfermedad puede causar estas pequefias
alteraciones en la fisiologia del cortex visual, una reduccion del pico de frecuencia
alfa correlacionado con un aumento en la duracion y severidad de los ataques de
migrafa (24).

- En periodo interictal se encontr6é un incremento en la actividad zeta y una atenuacion
de las respuestas féticas en frecuencias medias en pacientes migrafiosos sin aura
(25).

- En el periodo preictal (72h antes del ataque) se producia un aumento de la actividad
delta en cértex frontal en el lado que se afectaria por migrafia mientras que 36h
antes del ataque se desarrollaba una mayor actividad asimétrica con aumento de la
sensibilidad a estimulos y fotofobia, relacionada con un aumento en la potencia zeta

y alfa en el mismo lado (25) (26).

Song y Zhang (27) realizaron un estudio con 40 pacientes migrafiosos y 40 controles
sanos para analizar la complejidad del EEG previa a un ataque de migrafia. Para ello se
recurrié a un método analitico basado en la entropia. Los resultados mostraron que la
complejidad en el area prefrontal del cortex en el periodo preictal era significativamente
mayor que en el periodo interictal, con lo que se podria utilizar como marcador de alerta

previa a un episodio de migrafia.
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Valorando los resultados del andlisis espectral obtenidos en los diferentes estudios se
puede observar que no existe unanimidad en el patrén de alteracion de la dinamica
neuronal que precede o sobreviene al ataque de migrafia. Las diferencias encontradas
pueden radicar en la metodologia empleada en los estudios, donde en muchos casos,
no se ha diferenciado entre los diferentes estados clinicos de la enfermedad. Por las
diferencias en su presentacion clinica cabria sospechar, que la afectacion de la actividad
cortical en pacientes migrafiosos no es igual entre pacientes crénicos y episodicos y
entre aquellos que presentan aura y los que no. Por ello, la separacion de estos
pacientes en sus correspondientes subgrupos se hace necesaria a la hora de estudiar

sus diferencias.

En este sentido Frid et al. (28) publicaron recientemente un estudio en el que recalcaba
la importancia de la distincién entre pacientes migrafiosos con y sin aura. Demostraron
gue el analisis de la conectividad funcional mostraba diferencias entre ambos grupos,
proponiéndolo como un biomarcador solido para la distincion en estos dos tipos de
pacientes. Ademas, en un enfoque mas tradicional del estudio, encontraron que los
pacientes sin aura en periodo interictal mostraban un aumento de la conectividad

funcional en banda zeta con respecto a los pacientes con aura.

En este estudio se ha tenido presente esa necesidad de diferenciar a los pacientes entre
aquellos que presentan migrafia episddica y crénica, y se han encontrado diferencias
significativas entre ellos. Otra novedad del estudio radica en las medidas empleadas,
gue no habian sido utilizadas hasta ahora en el contexto del estudio de la migrafia en la

literatura cientifica actual.

Por una parte, buscamos realizar un andlisis de la actividad cerebral desde un punto de
vista temporal. Para ello, utilizamos la ventana de autocorrelacion (Autocorrelation
window, ACW). Este parametro nos indica como de regular se mantiene la actividad
espontanea del cortex, de manera que valores mas altos de ACW significan que la

actividad permanece igual a lo largo del tiempo.

Las mayores diferencias encontradas fueron entre pacientes MC y ME. Los pacientes
MC obtuvieron valores menores de ACW, lo que indica una mayor irregularidad en la

continuidad de su actividad cortical con respecto a ME.

Con respecto al andlisis espectral, empleamos un parametro que permite conocer el
balance frecuencial del EEG, Power Law Exponent (PLE). Como ya se ha explicado. el
valor PLE se obtiene de la pendiente de la recta extraida mediante regresion lineal a la
PSD con ejes logaritmicos (Figura 3b). Valores méas altos de PLE, implican una mayor
pendiente y, por lo tanto, una mayor diferencia en el balance frecuencial entre ondas

rapidas y ondas lentas (mayor potencia de frecuencias lentas que de rapidas). Valores
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bajos de PLE suponen menos pendiente y significan que el ratio entre la potencia de las

ondas de alta frecuencia y las de baja frecuencia es mas cercano a 1.

De nuevo las mayores diferencias significativas se encontraron entre pacientes MC y
ME. Los valores mas bajos de PLE se encontraron en MC, indicando que, en ellos, el

balance entre ondas rapidas y lentas es mas similar.

Las diferencias encontradas en ambos parametros para MC podrian ser debidas a una
mayor afectacion de la dinAmica neuronal cortical en estos pacientes. Los resultados
sugieren que en ellos hay una mayor irregularidad de la actividad eléctrica, sumado a
un aumento de potencia en frecuencias rapidas. Estos resultados podrian coincidir con
las alteraciones estructurales que se producen en la migrafia y que a su vez son distintas
entre pacientes ME y MC. Planchuelo et al. (29) analizaron recientemente las diferencias
en sustancia gris entre los dos grupos mediante el estudio por RM, encontrando
diferencias significativas. Entre los resultados, se encontraron valores menores del area
de superficie cortical en MC en comparacion con ME, en todas las regiones corticales
excepto en la regién del polo frontal derecho. Estos datos de afectacion siguiendo
diferentes patrones estructurales podrian corresponderse con los datos de nuestro
estudio, donde las zonas en las que no se han encontrado diferencias significativas de
la dinamica cortical pueden ser aquellas donde la afectacion estructural ha sido menor.

Aunque los pardmetros empleados en este trabajo no habian sido utilizados antes en el
contexto del estudio de la migrafa, si que se habian usado para el analisis del EEG en
otras situaciones. Tal es el caso de Wolff et al.(30) que realizaron un estudio donde
demostraron una correlacion positiva entre PLE y ACW con el proceso cognitivo de
conciencia de uno mismo utilizando una escala SCA (self-consciousness scale).
Especificamente, encontraron que valores méas altos de PLE y ACW se relacionaban

con mayores grados de conciencia privada de uno mismo.

Se hace imprescindible una profundizacién en el estudio de estos parametros y su
relacién con los diferentes estados tanto normales como patoldgicos en los que se
puede encontrar la corteza cerebral. El hecho de encontrar diferencias significativas
entre grupos puede abrir la puerta a comprender no solo los mecanismos patogénicos
subyacentes a la migrafia si no también otras situaciones clinicas con afectacion de la

actividad eléctrica cortical como puede ser la epilepsia.

La busqueda de biomarcadores fiables y su estandarizacion de uso en protocolos
clinicos, podria ser de ayuda a la hora de prevenir la evolucién de la enfermedad
migrafiosa de su forma episédica a su forma cronica, e incluso se podria utilizar en la
prevencion y profilaxis del ataque migrafioso. En relacion a este enfoque hacia la

prevencion y anticipacion, Martins et al. (31) publico recientemente un estudio en el que
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se empleaban dispositivos EEG portétiles en pacientes migrafiosos para identificar los
cambios neurofisiolégicos que se producian en las horas previas al ataque de migrafia.
Dada la imprevisibilidad de los ataques migrafiosos y su alta prevalencia, el desarrollo
de dispositivos portatiles que puedan manejar los pacientes, sumado a nuevos
parametros de andlisis de la dinamica neuronal como los que se han usado en este
estudio pueden ser clave en los préximos afios. EI manejo previo y la capacidad de
anteponerse y prevenir el ataque migrafioso, desde luego que mejoraria la calidad de

vida de los pacientes.

Este estudio tiene algunas limitaciones a considerar. En primer lugar, se encontraron
diferencias significativas en la media de edad entre los pacientes migrafiosos y los
controles. Este hecho puede influir en la comparacion de los resultados entre estos
grupos. Sin embargo, donde se encontraron mayores diferencias con los parametros
empleados (ACW y PLE) fue precisamente entre los grupos MC y ME, donde no habia
diferencias significativas en su edad. En segundo lugar, la novedad de las medidas
empleadas en este estudio en el contexto de la migrafia hace imposible su comparacion
con estudios previos. Se hace necesaria la realizacién de nuevos estudios en la misma

linea para comprobar la consistencia de los resultados en otras poblaciones.

CONCLUSIONES

1. Se ha cumplido el objetivo de realizar un analisis temporal y frecuencial de la
dindmica espectral en diferentes situaciones clinicas de migrafa.

2. Se ha comparado entre los tres grupos a estudio, encontrado diferencias
significativas, sobre todo entre el grupo de migrafia crénica y migrafia
episodica:

¢ Reducciones del valor autocorretion window (ACW) en migrafia crénica
vs migrafa episddica, en regiones del cortex parietal y frontal izquierdo, y
occipito-parietal derecho.

¢ Reducciones del valor power law exponent (PLE) en migrafia crénica vs
migrafa episddica, en regiones del cértex parietal izquierdo y occipito-
parietal derecho.

3. El hallazgo de diferencias entre MC y ME podria estar relacionado con el
proceso de cronificacion de la migrafia y las alteraciones estructurales y
funcionales que acontecen. La profundizacion en el estudio de parametros
como ACW y PLE y su relacion con la migrafia, podria convertirlos en
biomarcadores fiables para establecer el prondstico y evolucion de la

enfermedad.
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DEL
ELECTROENCEFALOGRAMA EN MIGRANA PARA SU IDENTIFICACION COMO POSIBLES
BIOMARCADORES

David Duval Melchor

Introduccién

La migrana es un tipo de cefalea primaria muy prevalente y que
conlleva un elevado consumo de recursos. Supone un trastorno
verdaderamente incapacitante para los pacientes que la padecen.

En este estudio, planteamos un andlisis de la sefal del
electroencefalograma (EEG) desde un punto de vista frecuencial y
temporal con el objetivo de encontrar diferencias en los patrones de la
dinamica neuronal cortical entre las diferentes situaciones clinicas de
migrafia (cronica y episodica) y en comparacion con controles sanos.

Métodos

Para analizar si existen diferencias en la actividad
electroencefalografica espontanea entre pacientes con migrafia
cronica, episddica y controles, se utilizaron 2 medidas que evallan
la distribucién de la potencia (Power Law Exponent, PLE) y la
recurrencia de la sefial del EEG (Autocorrelation Window, ACW)
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Discusion

En estudios recientes scbre migrana basados en el andlisis de EEG
se recalca la necesidad de separar a los pacientes en base a su
presentacion clinica, puesto que la actividad eléctrica cortical difiere
entre los diferentes grupos (1).

Se sabe que la migrafia produce alteraciones a nivel estructural en
el tejido cerebral. Segun un estudio reciente de se ha podido
observar que estas alteraciones son diferentes entre pacientes ME y
MC (2). Estas alteraciones estructurales podrian estar relacionadas
con las diferencias encontradas a nivel frecuencial y temporal en
este estudio.

Conclusiones

Se encontraron reducciones significativas de
ambos valores (PLE y ACW) en el grupo de pacientes con migrana
crénica con respecto al grupo de migraia episddica en regiones del

cortex parietal y frontal izquierdo, y occipito-parietal derecho

Las diferencias en la regularidad de la sefial y en el balance de
frecuencias podrian utilizarse en el futuro como biomarcadores para
evaluar el prondstico de la enfermedad.
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