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- RESUMEN -

Introduccion.

La migrafia es una enfermedad prevalente y discapacitante, sobre todo cuando
evoluciona a migrafia cronica. El electroencefalograma (EEG), se ha utilizado
en el estudio de diversas enfermedades del Sistema Nervioso. Esta prueba
podria detectar cambios a nivel cortical en los enfermos con migrafia cronica

(MC) y distinguirlos de los pacientes con la modalidad episédica (ME).

Pacientes y métodos.

Se recogieron registros de EEG en el periodo interictal en 9 pacientes con MC
y 9 pacientes con ME seleccionados en una Unidad de cefaleas en un hospital
terciario. Se excluyeron 5 registros en el grupo de pacientes con MC y 2 de ME
por considerarse artefactuados. Los registros de EEG se realizaron en el
periodo interictal y se realizé un analisis comparativo de diversos parametros
espectrales del EEG. Ademas, se estudiaron de forma estadistica las
diferencias entre grupos mediante el uso de un test de hipétesis.

Resultados.

Los resultados del andlisis de los parametros lineales no mostraron diferencias
significativas entre los trazados de los pacientes con MC y los pacientes con
ME. Todos los sujetos a estudio salvo uno mostraron un ritmo alfa
predominante sobre ambos hemisferios, 0 que supone una caracteristica

normal de los trazados del EEG en estado de vigilia con los ojos cerrados.

Conclusiones.

Es posible realizar una caracterizacion de la dinamica del EEG en los pacientes
con migrafia. No se han encontrado diferencias significativas en el EEG que
distingan a los pacientes con MC de los pacientes con ME. Sin embargo, estos
resultados no pueden considerarse aun concluyentes por el pequefio tamafio

muestral.

Palabras clave: Electroencefalograma; Migrafia; Migrafia crénica; Parametros

lineales.



- INTRODUCCION -
1. Concepto de migrafia y migrafia cronica.

La migrafia es una cefalea primaria que se manifiesta por atagues de dolor
tipicamente unilateral de intensidad moderada a severa y varias horas de
duracion. Segun la Clasificacion Internacional de Cefaleas (CIC) en su tercera
edicion, el diagnéstico de migrafia exige al menos 5 episodios documentados
que duren de 4 a 72 horas, con al menos dos caracteristicas tipicas
(localizacién unilateral, caracter pulsatil, intensidad moderada a severa y
agravamiento del dolor con el esfuerzo fisico) y que se acompafie de nauseas

o vomitos o bien de fotofobia y fonofobia®.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA MIGRARA SIN AURA (CIC-3)*

A. Al menos 5 ataques documentados que cumplan los criterios B, C
y D.

B. Duracién de 4-72 horas sin tratar o insuficientemente tratada. En
nifios y adolescentes 2-72 horas.

C. Al menos dos de las siguientes caracteristicas:

1. Localizacion unilateral (bilateral en nifios y adolescentes, la
unilateralidad aparece en la adultez). A veces el dolor se
extiende por la cara (migrafia facial) o se asocia a sintomas
autonomicos o alodinia cutanea.

2. Dolor pulsatil.

3. Intensidad moderada a severa.

4. Se agrava con cualquier actividad fisica.

D. Durante el dolor al menos uno de los siguientes:

1. Nauseas o vomitos.

2. Fotofobia y fonofobia.

E. No encaja en otros criterios.




Desde el punto de vista clinico la migrafia se divide en dos tipos. En primer
lugar la migrafia comun o migrafia sin aura y, en segundo lugar, la migrafa
clasica o migrafia con aura. El fenbmeno que distingue al segundo tipo es la
aparicion de una serie de sintomas neuroldgicos transitorios que se conocen
por el nombre de aura y que pueden afectar a la esfera visual, sensitiva, del
discurso, del lenguaje o motora. Estos sintomas preceden o acompafian al
episodio de dolor e incluso raras veces son la Unica manifestaciéon de la

enfermedad, no haciendo aparicién el dolor tipico migrafioso®.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA MIGRANA CON AURA (CIC-3)*

A. Al menos 5 ataques documentados que cumplan los criterios B y
C.
B. Uno o més de los siguientes sintomas de aura que revierten
enteramente:
1. Visuales.
2. Sensitivos.
Del discurso o lenguaje.

Motores.

o h o

Troncoencefalicos.

6. Retinianos.

C. Al menos dos de las siguientes caracteristicas:

1. Al menos un sintoma del aura se propaga gradualmente durante
un tiempo igual o mayor a 5 minutos y/o dos 0 mas sintomas se
establecen en sucesion.

2. Cada sintoma de aura dura de 5 minutos a 1 hora.

3. Al menos uno de los sintomas es unilateral.

El aura es acompafado o seguida por una cefalea tras 1 hora
como mucho.
D. No encaja en otros criterios y se ha excluido un AIT (ataque

isquémico transitorio).




Existe ademas una forma crénica de migrafia (MC), definida por la CIC-3 como
aquella que aparece 15 o més dias al mes durante al menos 3 meses’.
Actualmente se entiende que tanto la migrafa episédica (ME) como la MC
forman parte de un espectro continuo y que, al afio, el 2.5% de los pacientes

con ME evolucionan a la modalidad crénica® 3.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA MIGRANA CRONICA (CIC-3)*

A. Cefalea 15 o méas dias al mes durante mas de 3 meses y que
cumpla criterios By C.
B. El paciente tenia diagnosticada una migrafia con aura o sin ella.
C. 8 0 més dias al mes con alguno de los siguientes:
1. Criterios C y D de la migrafia sin aura.
2. Criterios B y C de la migrafia con aura.
3. El paciente crey6 que era una migrafa al inicio y se alivia con un
triptan o con un derivado del cornezuelo.

D. No encaja en otros criterios.

2. Epidemiologia e importancia de la migrafa.

Su importancia radica fundamentalmente en dos aspectos. En primer lugar su
alta prevalencia, ya que en Espafia afecta al 12.6% de la poblacién (17.2%
mujeres y 8% varones), siendo el tipo de cefalea mas frecuente de los
pacientes derivados a atencién especializada en nuestro medio* °. En segundo
lugar, la merma en la calidad de vida que conlleva para el paciente,
impidiéndole la realizacion de sus actividades diarias. La migraia es
considerada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como una de las
diez principales causas de discapacidad®. La MC es una modalidad que
entrafia un rango mayor de discapacidad y no es infrecuente, afectando
alrededor del 2% de la poblacién” 8. Ademas, la forma crénica es muchas
veces refractaria al tratamiento habitual o responde a terapias con efectos
adversos intolerables, incrementandose su papel en la discapacidad®.



3. Fisiopatologia.

La fisiopatologia de la migrafia es aun objeto de controversia, aunque se sabe
que el mecanismo que subyace a la clinica presenta un inicio cortical'® *. Se
han descrito un gran numero de factores precipitantes de migrafia
(denominados triggers) entre los que se encuentran ruidos, olores,
determinados alimentos (cebolla, metilxantinas, nitratos, nueces) factores
hormonales (estrégenos en la migrafia catamenial), traumatismos
craneoncefalicos, Oxido nitrico. En el momento actual, la hipétesis que se
acepta es que, por causas que aun se desconocen, se dispara la aparicion de

este proceso en pacientes predispuestos™?.

La depresion cortical propagada (DCP) es una onda de despolarizacion
neuronal que se transmite a través de la corteza cerebral, seguida de una
supresion de la actividad neuronal, con los correspondientes cambios de flujo
sanguineo (hiperemia seguida de oligohemia) y que se propaga a un ritmo de 3
mm/min*3. Este fenémeno neurovascular coincide con una serie de alteraciones
ionicas: las neuronas aumentan la concentracion intracelular de calcio a
medida que la onda se propaga y secretan al medio extracelular 6xido nitrico
(NO), é&cido araquidodnico, protones y potasio. Estos cambios bruscos en el
medio extracelular contiguo a la corteza que sufre la DCP acaban generando
una activacion de las neuronas trigeminales de primer orden de los vasos
durales cercanos induciendo la liberacién de péptido relacionado con el gen de
la calcitonina (CGRP, calcitonin gene-related peptide), sustancia P y
neurokinina A, que son mediadores del dolor. Los vasos sanguineos de la
duramadre se dilatan merced a una respuesta vascular inflamatoria estéril
(inflamacién estéril neurogénica) y las neuronas trigeminales transmiten el
impulso doloroso centralmente al ndcleo caudal del nervio trigémino. Desde
esta estacion sinaptica se envian segundas neuronas al talamo y colaterales a
los nucleos autondmicos del troncoencéfalo y al hipotalamo, iniciando el

proceso de nocicepcion central.



Una vez que el impulso doloroso llega a neuronas de segundo orden y se
transmite a las de tercer orden (tdlamo-corticales) se produce una
sensibilizacion de las neuronas del nucleo caudal del trigémino, afectando a las
estructuras de la cabeza que siguen esta misma via sensitiva, proceso en el
que interviene el neurotransmisor glutamato. De tal modo que se instaura una
alodinia y el paciente siente dolor en el cuero cabelludo, la cara, el cuello o
incluso el hombro sin que exista ningun elemento lesivo en las terminaciones
nerviosas que inervan estos 6rganos. Se sabe que una vez iniciado este
proceso de sensibilizacion central los triptanes ya no surten efecto y debe

recurrirse a ergotaminicos o AINE*2.

Parece ser que este fendmeno de sensibilizacion central es un mecanismo
fundamental en la cronificacién de la ME'*. La sensibilizacién es la posibilidad
de generar la misma respuesta con estimulos menores a lo largo del tiempo, lo
que se traduce en una hiperexcitabilidad. La cronificaciébn de la migrafia se
traduce en una pérdida de la modulacion de la excitabilidad cortical y se
acompafia de una disfuncién permanente similar a la del ataque agudo
consistente en hiperexcitabilidad inicial con habituacién normal®>. Estas
caracteristicas han sido puestas de manifiesto con pruebas neurofisiolégicas
como los potenciales evocados visuales, magnetoencefalografia y estimulacion
magnética transcraneal™ . Otro hecho que distingue a la MC de la episddica
es una funcién deficiente del sistema de procesamiento del dolor*. Algunos
estudios hechos con tomografia con emisién de positrones (PET) en pacientes
migrafiosos con cefalea por abuso de analgésicos han mostrado
hipometabolismo de numerosas areas implicadas en el procesamiento del dolor
(tdlamo, corteza orbitorfrontal, cingulo anterior, insula, cuerpo estriado y I6bulo
parietal inferior derecho)'’. Estos cambios anatomo-fisiolégicos, aunque
pueden atribuirse al fendmeno adictivo, son compatibles con un déficit de

inhibicién central que concuerda con los hallazgos neurofisiolgicos®®.



4. Electroencefalografia en la migrafa.

A pesar de no ser una prueba rutinaria en el estudio diagnéstico de las
cefaleas, el electroencefalograma (EEG) es un examen indoloro, no invasivo y
de bajo coste relativo que puede ser de gran utilidad en la investigacion de las
alteraciones corticales del cerebro’®. De este modo se perfila como una
herramienta a considerar en la investigacion de diferencias entre el cerebro del
enfermo de ME y MC y entre estos y los cerebros sanos, al igual que ha
servido para caracterizar las anormalidades en el procesamiento de la

informacion en la esquizofrenia®® 2.

El EEG es un registro de la actividad cerebral espontanea que generan las
neuronas de la corteza cerebral®®. La actividad neuronal produce en el medio
extracelular una serie de potenciales eléctricos conocidos como potenciales de
campo locales. En la corteza cerebral, la disposicion paralela de las dendritas
de las neuronas piramidales y su perpendicularidad con la superficie cortical
favorecen la generacién de grandes potenciales de campo locales®. El trazado
electroencefalografico se obtiene mediante la amplificacion del registro de
estos potenciales detectados por electrodos colocados sobre la superficie
craneal en diferentes puntos que se sistematizan con un protocolo internacional
(sistema 10-20). De esta forma se dispone de una serie de canales de
informacion en los que se registra una curva potencial eléctrico/tiempo que, por
el caracter oscilante de la actividad cortical, aparece en forma de ondas o
series de ondas?®. Estas ondas de actividad electroencefalogréfica se clasifican
en bandas de frecuencia, de modo que la banda de frecuencias alfa (o)
contiene ondas entre 8-13 Hz; la banda beta () entre 13-30 Hz; la banda theta
(6) de 4-8 Hz y la banda delta (5) menores de 4 Hz. Existe una banda gamma

(y) que comprende frecuencias muy altas: 30-70 Hz.

El analisis tipico del EEG se ejecuta mediante la valoracion de los parametros
espectrales del mismo. Los parametros espectrales son aquellos que
caracterizan la dimension lineal de la actividad neuronal y que se miden dentro

de las bandas convencionales de frecuencia anteriormente descritas.



- HIPOTESIS -

1. La migrafia podria presentar caracteristicas de dindmica lineal y no lineal de

la actividad electroencefalogréfica definidas.

2. Estas caracteristicas podrian diferenciar un paciente con una MC de aquel

con una ME.

3. En un futuro podriamos encontrar patrones de respuesta y/o tolerancia al

tratamiento preventivo en pacientes con MC.

- OBJETIVOS -

1. Realizar un analisis de la dindmica espectral de la actividad

electroencefalogréfica 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 ME y MC.
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- PACIENTES, MATERIALES Y METODOS -

1. Sujetos.

Se incluyeron en el estudio 9 pacientes con ME; edad de 38.4+13.1 afios; 4
varones, 5 mujeres) y 9 pacientes con MC; edad 36.1+17.2 afios; todos ellos
mujeres) pertenecientes a la poblacion atendida en una Unidad de Cefaleas de
un hospital terciario (Hospital Clinico Universitario de Valladolid). El diagndstico

de migrafia o migrafia cronica se hizo de acuerdo a los criterios de la CIC-3.

Se excluyeron pacientes con menos de 18 afios 0 mas de 65 afios, diagndstico

de trastorno psicético o en terapia con psicofarmacos.

N Edad (afios) Sexo
Varones Mujeres
Cefalea cronica (CC) |9 36,1+ 17,2 0 9
Cefalea episodica | 9 38,4+ 13,1 4 5
(CE)
Controles (C) 0 - - -

2. Adquisicion de los datos y preprocesado.

De cada sujeto se registraron 10 minutos de actividad electroencefalografica
espontanea con un equipo de 32 canales. Se utilizé un gorro de electrodos de
talla Unica con sujecion ajustable y se rellend el espacio entre el cuero
cabelludo y los electrodos con gel conductor de alta viscosidad para disminuir
la impedancia, aplicado con agujas desechables. El gorro seguia la distribucion
de electrodos del sistema 10-20. Con el fin de minimizar los artefactos debidos
al movimiento de las extremidades se realizé el procedimiento con el paciente
sentado en reposo. Para evitar los artefactos ocasionados por el movimiento

ocular y el parpadeo se pidi6 al paciente que mantuviera los ojos cerrados y la
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mirada fija. Se excluyeron a aquellos pacientes que padecian un episodio
migrafioso en el momento del registro del EEG, de forma que todos los
trazados correspondieron a periodos interictales. Cada sefal de EEG se dividio
en segmentos de 5 segundos rechazandose mediante inspeccidon visual
aguellos artefactuados hasta completar 5 minutos de registro. Se elimind la

componente continua y se aplico un filtro software paso banda 1-70 Hz.

3. Andlisis de los datos.

Se procedié a la caracterizacion de la dinamica espectral de la actividad
neuronal con las sefiales electroencefalograficas obtenidas. Se estudiaron las
diferencias entre los patrones de actividad de los pacientes con ME y MC, asi
como los sujetos de control. Se analizaron diversos parametros espectrales en
las bandas convencionales del electroencefalograma mediante la estimacion de
la densidad espectral de potencia normalizada (PSD,). Se trata de una medida
de la potencia de una sefial en cada una de sus frecuencias a través de la cual

pueden obtenerse diferentes pardmetros espectrales:

e Potencia relativa (RP): Fraccion de potencia de la sefial de EEG en un
intervalo de frecuencia especifico. En este estudio, se ha aplicado a las
bandas espectrales convencionales, obteniendo una medida

individualizada de cada banda.

e Frecuencia mediana (MF): Valor de frecuencia a partir del cual se

acumula el 50% del area que representa el espectro del EEG.

e Frecuencia alfa dominante (IAF): Se obtiene al ampliar el rango de la
banda alfa entre 4 y 15 Hz y obtener la MF en este nuevo rango. La IAF

es la frecuencia dominante en los registros de EEG humanos.

e Entropia espectral (SE): Mide la planicidad del espectro de la sefial. Para
un espectro plano (con una distribucion de frecuencias iguales en todo el

espectro) la SE proporciona valores cercanos a 1. Sin embargo, cuando
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una frecuencia destaca claramente sobre las demas, el valor de SE sera

cercano a cero. Por tanto, la SE valora el grado de desorden de la sefial.

Para el analisis estadistico de los datos, en primer lugar, se comprobo la
normalidad y homocedasticidad de los mismos mediante los test de
Kolmogérov-Smirnov y de Levene, respectivamente. Dado que los datos no
cumplieron los supuestos paramétricos, el test de hipotesis utilizado fue la
prueba U de Mann-Whitney.

- RESULTADOS -

En el grupo de pacientes con MC solo se consideraron valorables 4 registros,
debido a la presencia de artefactos en los 5 restantes (Figura 1). Todos
mostraron un ritmo alfa predominante en la regién occipital (RP elevado en
banda o) y delta en la region frontal (RP elevado en banda 3). En el grupo de
pacientes con ME se desecharon 2 registros artefactuados, con lo que se
aceptaron 7 para el estudio (Figura 2). Los escogidos, salvo uno (EP3),
presentaban un valor elevado de la RP en banda o en la region occipital, lo
esperable en situacion fisioldgica con los ojos cerrados. La Figura 3 muestra
los valores promedio de la RP por grupos, asi como las diferencias
significativas en cada una de las regiones corticales determinadas por los
electrodos. Se aprecia como el analisis de la RP no mostro diferencias
significativas entre pacientes con ME o MC. De igual forma, la Figura 4 muestra
los valores promedio de la MF, IAF y SE por grupos, asi como las diferencias
significativas. Estos parametros tampoco mostraron diferencias significativas en

ninguna region.
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Figura 1. Pardmetros espectrales en los pacientes con MC. En un recuadro
amarillo se incluyen aquellos sujetos con sospecha de artefactos.
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Figura 3. Valores medios y diferencias significativas de cada parametro

espectral en los grupos de pacientes con MC y ME.

MF (Hz)

l

Cronicos

Episédicos 1 <=
i'

p-value

(Mann-Whitney)

Figura 4. Valores medios y diferencias significativas de cada parametro

espectral en los grupos de pacientes con MC y ME.
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- DISCUSION -

Los estudios electrofisioldgicos que se han realizado en pacientes con migrafa
han resultado contradictorios, ya que muestran tanto un aumento como una
disminucién de la excitabilidad cortical en el cerebro migrafioso, con el uso de
potenciales evocados visuales y estimulacién magnética transcraneal®.
Probablemente esta controversia se deba a un mal disefio de los estudios, que
mezclan diferentes momentos del curso de la enfermedad. En cuatro estudios
longitudinales Bjark et al. realizaron EEG cuantitativo y potenciales evocados
visuales a una serie de pacientes con migrafia separando el estudio de los
datos en funcién del momento clinico en el que tenia lugar la prueba (periodo
preictal, ictal, postictal e interictal). Hallaron que los migrafiosos presentaban un
aumento global de actividad en la banda de frecuencias lentas (0) en el periodo
interictal y un descenso de respuestas féticas en el estudio de potenciales
evocados visuales®. No existen estudios hasta éste en los que se comparen

pardmetros espectrales en la MC y la ME.

En el estudio actual no se encontraron diferencias significativas en los
parametros espectrales en el periodo interictal entre los pacientes con MC y
ME. No fue posible comparar ninguno de los grupos de pacientes con
controles, lo que hubiera sido de gran ayuda para detectar cambios
electrofisiolégicos tipicos de la migrafia si existieran. La RP en 6 no aparecio
aumentada ni en MC ni en ME, aunque tampoco se puede saber si esta
aumentada con respecto a los sanos. Estos resultados no entrarian en conflicto
con los del de Bjgrk et al., ya que éste compard enfermos con controles sanos
y, ademas, solo estudi6 a pacientes con ME?®. Dentro de las bandas de
frecuencias lentas, tampoco hubo diferencias significativas en la RP en o
(menos de 4 Hz) entre uno y otro grupo de pacientes. Otros estudios no han
encontrado diferencias neurofisiolégicas entre los pacientes con MC y ME,
como por ejemplo en potenciales evocados somatosensoriales®®, con lo cual el
estudio actual apoyaria la opinion de que éstas diferencias no existen. La
frecuencia mediana fue similar en los dos grupos, asi como la IAF y la entropia

espectral. También ha habido unanimidad en trabajos anteriores respecto a la
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ausencia de diferencias significativas entre pacientes migrafiosos y controles®*,
por lo que se hubiera esperado el mismo resultado de haberlos tenido en esta
ocasion (Figura 7).

Desde el punto de vista de las posibles fuentes de error, hay que considerar el
pequefio tamafio muestral. El tipo de test estadistico que se utilizo para realizar
el contraste de hipotesis fue la prueba U de Mann-Whitney, cuya validez es
muy dependiente del tamafio de la muestra, que en este caso seria muy
pequefia (11 sujetos). Con lo cual seria recomendable repetir el estudio con

una muestra mucho mayor, ademas de contar con la existencia de controles.
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p-value= 0.7209 p-value= 0.7984 p-value= 0.6454

Figura 7. No se encontraron diferencias significativas en los parametros

espectrales entre MC y ME.
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- CONCLUSIONES -

1. Es posible llevar a cabo un analisis de la dindAmica espectral de la actividad
electroencefalografica en pacientes con migrafa, si bien en nuestro grupo de
investigacion es necesario un trabajo adicional que garantice unas condiciones

Optimas de registro.

2. Aunque el tamafo muestral disponible en este momento es demasiado
escaso como para plantear resultados concluyentes, no hemos observado
diferencias en el analisis electroencefalografico avanzado en las 2 poblaciones

consideradas
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