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1 RESUMEN

INTRODUCCION: La migrafia es una cefalea primaria muy prevalente que genera un
gran numero de afios de vida vividos con discapacidad. La forma mas leve de migrafia
es la Migrafia Episédica (ME) que puede evolucionar a la forma mas discapacitante
Migrafia Cronica (MC). El paso de ME a MC, asi como la mejoria de MC a ME se ha
asociado a varios factores modificadores y comorbilidades. Se han descrito cambios en
neuroimagen avanzada que caracterizan a los pacientes con migrafia respecto a una
poblacion control y diferencian a pacientes con ME y MC, pero se desconoce si los
cambios clinicos que sufren estos pacientes a lo largo del tiempo se relacionan con
cambios en el cerebro. El objetivo de este estudio es evaluar en pacientes con migrafia
los cambios en neuroimagen, en concreto en sustancia gris cerebral, mediante un

estudio de analisis longitudinal.

METODOLOGIA: Desde la Unidad de Cefaleas del Hospital clinico universitario de
Valladolid, y entre un grupo de pacientes con migrafia estudiados con Resonancia
magnética (RM) cerebral en un proyecto previo, se completdé seguimiento con un nuevo
estudio de RM a 50 pacientes que inicialmente habian sido diagnosticados de MC y 36
de ME. Se recogieron las variables clinicas y demograficas de los pacientes, en el
momento de la segunda adquisicion, mediante la anamnesis telefénica y la revision de
la historia clinica. Las imagenes adquiridas mediante RM ponderada en T1 se
procesaron para la obtencién de parametros cuantitativos de sustancia gris cerebral
relacionados con la migrafia. En concreto se analizaron cuatro parametros que incluian:
la curvatura cortical, el grosor cortical, el volumen de sustancia gris y el area de

superficie de las diferentes regiones de sustancia gris.

RESULTADOS: Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
analisis longitudinal de los cuatro parametros analizados. Se identific6 un aumento de
la curvatura cortical y una disminucién del grosor cortical, area de superficie cortical y

volumen de sustancia gris en los pacientes con migrafia.

CONCLUSION: Tanto el paso de migrafia cronica a migrafia episodica como la
reduccion de la frecuencia de cefalea/migrafa se relacionan de forma estadisticamente

significativa con los cambios morfoldgicos encontrados en la sustancia gris.

PALABRAS CLAVE: Migrafa; Migrafa crénica; Resonancia Magnética; Sustancia gris.



2 INTRODUCCION

2.1 DEFINICION DE MIGRANA

La migrafia es una cefalea primaria definida como un dolor recurrente que se manifiesta
con ataques de 4 a 72 horas de duracién. Las caracteristicas tipicas de la cefalea son
la localizacion unilateral, el caracter pulsatil, la intensidad moderada o grave, el
empeoramiento con la actividad fisica rutinaria y la asociacién con nauseas y/o vomitos

y sensibilidad a estimulos (combinaciones variables de fotofobia, fonofobia y osmofobia)

).

2.2 PREVALENCIA E IMPACTO SOCIOECONOMICO

Esta documentado el enorme impacto personal y socioeconémico de la migrafia. Las
diferentes ediciones del Global Burden of Disease Survey de la Organizaciéon Mundial
de la Salud han establecido que es el tercer trastorno mas prevalente del mundo y una
de las enfermedades que da lugar a mayor numero de afios vividos con discapacidad,

sobre todo en los afios centrales de la vida (2).

En Europa la prevalencia de la migrafia es de en torno al 5-8 % de los varones y al 15-
20 % de las mujeres (3). En cuanto a su impacto econémico, la carga de la enfermedad
y los costes derivados de la migrafia estan entre los mas altos para los trastornos
neuroldgicos. En nuestro pais en la pasada década se cifr6 en un minimo de 1000
millones de euros al afio (4) y, recientemente, se ha calculado que el coste total seria

de 5041 euros por paciente y afio (4).

2.3 CLASIFICACION DE MIGRANA Y FACTORES DE RIESGO MODIFICADORES
La Migrafia Cronica (MC) se define como la presencia de cefalea 15 dias o méas al mes
durante mas de 3 meses. De estos dias de cefalea, en al menos 8, el dolor debe

presentar caracteristicas migrafiosas (1).

La Migrafa Episddica (ME), por oposicion, corresponde a pacientes con menos de 15
dias de cefalea al mes. Aproximadamente el 2,5 % de las personas con ME progresan
anualmente a MC (5). La prevalencia de MC oscila entre el 1-3 % de la poblacion y
produce de cuatro a seis veces mas discapacidad, disminucién de la productividad y

alteracion de la calidad de vida que la ME (6).



El desarrollo de MC a partir de ME se ha asociado con varios factores que aparecen en
la FIGURA 1. Los pacientes con MC sufren otros dolores de forma cronica, ansiedad o

depresién con una frecuencia 2-3 veces superior a aquellos con ME (5).

Figura 1. Factores de riesgo modificadores de migrafia.
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2.4 NEUROIMAGEN EN MIGRANA

Las pruebas de neuroimagen pueden aportar informacion de importancia para el
diagnostico y tratamiento de pacientes con trastornos del sistema nervioso central. En
el caso de la migrafia las pruebas de imagen estructural como la resonancia magnética
(RM) estandar o la tomografia computarizada (TC) sirven para descartar la presencia

de lesiones subyacentes, pero no aportan ningun criterio diagnéstico.



En investigacion, la RM puede proporcionar informacion de interés en migrafia. Para ello
se pueden usar analisis avanzados de la sefial estudiando en profundidad las
propiedades de la sustancia gris, la sustancia blanca o la conectividad estructural.
Ademas, los estudios de RM funcional pueden medir conectividad funcional entre las

distintas localizaciones del cerebro (7).

En el andlisis de la sustancia gris se han evaluado diferentes parametros que describen
su estructura y cuyos cambios podrian relacionarse con la migrafia. Estos parametros
son la curvatura cortical, el grosor cortical, el volumen de sustancia gris y el area de
superficie de las diferentes regiones de sustancia gris.

El analisis avanzado de la sustancia blanca (imagenes ponderadas en difusion -DWI- ,
tensor de difusién -DTI-, espectroscopia -SRM- y perfusion -PRM-) permite cuantificar
el grado de anisotropia, propiedad del tejido cerebral que depende de la direccionalidad
de las moléculas de agua y de la integridad de las fibras de la sustancia blanca. La
direccionalidad del desplazamiento de moléculas de agua a lo largo de los axones de la
sustancia blanca se puede representar en dos y tres dimensiones. Estas imagenes se
denominan tractografias, en referencia a los tractos neuronales o conjuntos de axones,
y utiliza técnicas de andlisis de imagenes asistido por ordenador. La tractografia nos

permite analizar la conectividad estructural entre las diferentes regiones del cerebro (8).

Hasta este momento, las principales aportaciones sobre los posibles cambios existentes
en el cerebro del paciente con migrafa, bien respecto a sujetos controles o en diferentes
situaciones clinicas de la migrafia (cronica y episodica) se han realizado en estudios
transversales. Disponemos de muy pocos estudios longitudinales que analicen cambios
en neuroimagen en migrafia y su posible relacion con la clinica. Un reciente estudio
realizado por May et al. en una cohorte de nueve pacientes con migrafa episédica a los
que se hizo adquisiciones diarias durante 30 dias, mostr6 cambios de conectividad
funcional durante los sintomas prodromicos de un ataque de migrafia, postulando la
posible implicacién de centros dopaminérgicos, protuberancia dorsal e hipotalamo en la

generacion y el mantenimiento de los ataques de migrafia (9).

Otro estudio revelé cambios en el grosor cortical en pacientes con migrafia crénica dos

semanas después del tratamiento con toxina botulinica (10).

En estudios realizados por los tutores de este TFG se ha observado una disminucion
generalizada en el volumen de sustancia gris y el area de la superficie cortical en
pacientes con MC en comparacioén con pacientes con ME. Respecto a la poblacién

control, en pacientes con migrafia se evidencié un aumento de la curvatura cortical y
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una disminucién del grosor de la corteza asi como del volumen de sustancia gris y el

area de la superficie cortical (11).

La escasez de estudios sobre los cambios que tienen lugar en el cerebro de los
pacientes con migrafia a lo largo del tiempo, junto con la duda a propoésito de si los
cambios observados en estudios transversales son causa 0 consecuencia de la
enfermedad, hace que sea necesario analizar la relaciéon entre dichos cambios y la

evolucion clinica de los pacientes con migrafia.

3 HIPOTESIS

Las alteraciones en la sustancia gris de pacientes con migrafia a lo largo del tiempo se

relacionan con la recuperacion a ME desde MC, y/o con la transicion de ME a MC.

4 OBJETIVO

Evaluar los cambios de la sustancia gris a lo largo del tiempo en pacientes con migrafia

mediante un estudio de andlisis longitudinal.

5 METODOLOGIA

5.1 PARTICIPANTES
Se ha llevado a cabo un estudio observacional con disefio de cohorte prospectiva, en el
que la poblacién diana son los pacientes con migrafia. Los pacientes han sido reclutados

en la unidad de cefaleas del Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

La cohorte original (basal) esta constituida por 114 pacientes con migrafia (58 con MC
y 56 con ME) asi como 60 sujetos controles en los que se hizo una primera adquisicion.

Los pacientes fueron clasificados clinicamente en ME y MC.

La investigadora principal de este TFG contacté con los 114 pacientes con migrafia
estudiados en la primera fase. Se consideraron de antemano como criterios de exclusion
para una segunda adquisicion la aparicion de patologia sistémica grave, presencia de

situaciones que impidiesen la realizacion de un estudio RM (embarazo, implante de
5



marcapasos o estimuladores, claustrofobia sobrevenida), y la presentacion, desde la
primera adquisicion, de situaciones que podrian haber hecho cambiar el patron
radiolégico atribuible a la migrafia (ictus isquémicos o hemorragicos, traumatismos

craneales de intensidad moderada-severa o intervenciones neuroquirargicas).

En la FIGURA 2 se muestra el nimero de adquisiciones realizadas en esta fase del
estudio (50 en el grupo original de pacientes con MC y 36 en el grupo original de

pacientes con ME), asi como las razones de no realizacion de segunda adquisicion.

Las variables clinicas en el momento de la nueva adquisicién se recogieron combinando

anamnesis telefénica con la revision de la historia clinica de los pacientes.

En el grupo inicialmente clasificado como ME se determind si habian evolucionado o no
a MC en funcién de los criterios diagndsticos correspondientes de la Ill Edicién de la

Clasificacion Internacional de Cefaleas (CIC-3) (1) .

Del mismo modo, en los pacientes inicialmente clasificados como MC se ha establecido
si han mejorado pasando a ME, de nuevo aplicAndose los criterios diagnosticos

correspondientes CIC-3.

Se evalu6 en cada paciente la diferente respuesta a cada uno de los tratamientos
preventivos utilizados, y qué tratamiento motivo la mejoria de MC a ME, en los que ello
sucedié. También se recogieron los posibles cambios en los factores de riesgo de
cronificacion de la migrafia y si se revirtié una posible situacién anterior de uso excesivo

de medicacién sintomatica.

Como variables demogréficas se recogieron el sexo y la edad. Desde el punto de vista
clinico, en todos los participantes se recopilaron los siguientes datos, tanto en el
momento basal como en el momento de la segunda evaluacion: dias de cefalea al mes,
dias de migrafia al mes, uso excesivo de medicacion sintomatica, presencia de aura y

tratamientos preventivos utilizados entre la primera y la segunda adquisicion.



Figura 2. Diagrama de inclusion de pacientes en el presente estudio.
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5.2 ADQUISICION DE RESONANCIA MAGNETICA
Las adquisiciones de imégenes se realizaron sobre los 114 pacientes con migrafia en el
mismo equipo Philips 3T y con un protocolo de adquisicion compatible con la primera

adquisicion para permitir el analisis conjunto de los datos.

Para este trabajo se tuvo en cuenta la adquisicion de resonancia magnética anatémica
(T1), utilizando una secuencia Turbo Field Echo (TFE), con un tamafio de matriz de
256x256, resolucion espacial isotrépica de 1x1x1mm?3y 160 cortes sagitales cubriendo

todo el cerebro.

El tiempo entre las dos adquisiciones en cada paciente oscil6 entre los 40 y los 79

meses.

5.3 PROCESAMIENTO DE IMAGENES
Las imagenes de resonancia magnética anatdmica T1 se procesaron para obtener
cuatro pardmetros cuantitativos que definen la estructura de la sustancia gris: la

curvatura cortical, el grosor cortical, el volumen de sustancia gris y el &rea de superficie.
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El proceso consistié en la segmentacion cortical y subcortical de las imagenes en
diversas regiones de sustancia gris mediante FreeSurfer v6.0, aplicando el procesado
especifico longitudinal para corregir la diferencia de posiciones del crdneo entre
adquisiciones. El resultado del procesamiento es un conjunto de 34 valores por
pardmetro y hemisferio para cada uno de los cuatro parametros indicados de acuerdo
con cada una de las 34 regiones segmentadas de acuerdo con el atlas Desikan-Killany
(12) méas ocho valores de volumen por hemisferio en el cerebelo y siete regiones
subcorticales. Por lo tanto, para cada sujeto y adquisicion, hubo un total de 68 valores
de curvatura, grosor y area, y 84 valores de volumen de sustancia gris, que fueron los

parametros analizados longitudinalmente.

5.4 ANALISIS ESTADISTICO

El analisis longitudinal se realiz6 mediante modelos mixtos lineales generalizados
(GLMM). En primer lugar, se realizaron andlisis univariantes para analizar el efecto del
tiempo en cada parametro. En estos modelos, la variable dependiente fue el pardmetro
de morfometria de sustancia gris correspondiente (grosor, curvatura, volumen o area),
mientras que la variable independiente longitudinal (efecto fijo) fue el tiempo en meses
entre adquisiciones (la primera adquisicién se considera como tiempo 0), considerando
a cada sujeto como efecto aleatorio.

Para cada uno de los cuatro parametros, se realizé una correccién por comparaciones
multiples siguiendo el procedimiento de Benjamini-Hochberg(13). Para los cuatro
parametros, dicha correccion se aplicé a los 34 p-valores obtenidos para las regiones
corticales que componen cada hemisferio de acuerdo con el atlas Desikan-Killiany,
afiadiendo el cerebelo y siete regiones subcorticales en el caso del volumen de

sustancia gris. Se establecié el umbral de significancia estadistica en p < 0,05.

Posteriormente, en aguellas regiones y pardmetros que sobrevivieron a la correccion
por comparaciones multiples, se realizaron andlisis adicionales para los pacientes con
MC y ME. Para los pacientes con MC, se determind si los cambios longitudinales
hallados en los analisis univariantes previos se relacionaron con cambios en la mejora
de la frecuencia de cefalea o migrafia (reduccion de al menos el 50 % de los dias al mes
con cefalea/migrafia), o directamente el cambio de diagnéstico a ME, considerando que
en ningun paciente hubo un empeoramiento grave de la frecuencia de cefalea o
migrafia. En los pacientes con ME, se realiz6 el analisis equivalente al de MC con la
frecuencia de cefalea y migrafia y, adicionalmente, se analiz6 el empeoramiento o

reduccion de dichas frecuencias (aumento al menos al doble de dias al mes con



cefalea/migrafia). No se considerd concretamente la transicion a MC desde ME al ser
una situacion que se dio con una frecuencia escasa. Para estos andlisis, se utilizaron
los modelos GLMM mencionados en el analisis longitudinal cambiando los efectos fijos
a la variable que indica mejora o empeoramiento de la frecuencia de cefalea o migrafia

(variable categérica binaria), manteniendo el mismo umbral de significancia estadistica.

El andlisis estadistico se realiz6 con el software R, version 4.1.2.

6 RESULTADOS

En este TFG se han analizado los datos de 50 pacientes del grupo inicial con migrafia
crénica y 36 del grupo inicial con migrafia episédica. Las principales caracteristicas
demograficas y clinicas se muestran en la TABLA 1.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes con migrafia episodica (ME) y migrafa
cronica (MC) incluidos en el estudio longitudinal.

Caracteristica ME basal (N = 36) MC basal (N = 50)
Sexo (mujeres) 27 (75,0 %) 46 (92,0 %)
Tiempo entre medidas 62,8+8,4 61,4+94
(meses)

Numero de tratamientos 1,2+1,6 21+1,6

preventivos entre medidas

Duracion migrafia en 15,1+ 11,7 19,8+ 10,5
medida basal (afios)

Duracion migrafa cronica No aplica 26,7 + 36,5
en medida basal (meses)

RM 1 RM 2 RM 1 RM 2
Edad (afios) 38,2+ 8,7 43,4 + 8,6 38,2+9,0 43,4+£9,0
Uso excesivo de 0 (0 %) 5 (13,9 %) 38 (76,0 %) 25 (50,0 %)
medicacién sintomatica
(N)
Frecuencia de cefalea 3,7+1,8 59+6,4 23,6 £6,5 15,0+ 9,3
(dias/mes)
Frecuencia de migrafia 3,7+£1,8 34+£55 142+7,4 45+43
(dias/mes)

Las medidas cuantitativas se expresan como media * desviacion tipica.



Dentro del grupo de pacientes con MC en la situacién basal, 25 (50 %) pasaron a ME.
En 35 pacientes (70 %) se redujo el 50 % o mas de los dias de cefalea/migrafia. En el
grupo de ME en la situacion basal, dos (5,5 %) evolucionaron a MC. En 19 (52,7 %) se
redujo el 50% o mas los dias de cefalea/migrafiay en 6 (16,6 %) empeoro. En la TABLA
2 vemos los cambios clinicos de los pacientes en los grupos de MC y ME en la situacion

basal y en la FIGURA 3 se muestra la evolucion temporal de ambos grupos de pacientes.

Tabla 2. Namero de pacientes con variaciones clinicas.

MC ME
Frecuencia de cefalea 25
Frecuencia de migrafia
Reversion de MC a ME
Paso de ME a MC

1= disminucién de la frecuencia de cefalea t=aumento de la frecuencia de cefalea

Figura 3. Evolucién temporal de los pacientes con MC y ME. Diagrama de Sankey.

MC: 25 MC FINAL: 27
MC BASAL: 50 ME A MC: 2
MC A ME: 25

ME FINAL: 59
ME BASAL: 36 ME: 34
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A continuacién, se describen las diferencias estadisticamente significativas en el analisis

longitudinal de los cuatro pardmetros analizados (TABLA 3).
Curvatura cortical

En los pacientes con MC basal, sélo se observé aumento de manera significativa en la
curvatura del giro inferior temporal izquierdo. Este cambio se relacioné con la transicion
a ME.

En los pacientes con ME basal los cambios se relacionaron con un aumento longitudinal
de la curvatura de forma generalizada. En concreto, este aumento se aprecié en
regiones temporales (giros inferior y superior temporal), frontales (pars orbitalis, giro
precentral y cortex lateral orbitofrontal) y la insula, estando asociado con la mejora de la
frecuencia de migrafia. Por el contrario, el aumento de la curvatura cortical en regiones

occipitales se relacioné con un empeoramiento de la ME.
Grosor cortical

En pacientes con MC basal se aprecié un descenso del grosor cortical en el cingulo
posterior, regiones temporales, giro parahipocampal e insula, asi como un aumento en
el cortex pericalcarino y regiones parietales relacionados con el paso de MC a ME.
También se encontr6 descenso del grosor cortical en regiones temporales, frontales y

cortex supramarginal relacionados con la reduccién de la frecuencia de cefalea/migrafia.

En los pacientes con ME basal, se observ6 un descenso generalizado del grosor cortical,
en concreto en el cingulo (istmo y rostral anterior), regiones frontales y temporales e
insula, asi como un aumento del grosor en regiones parietales relacionados con una
mejora significativa en ME. El empeoramiento de ME se relacion6 con el descenso del
grosor cortical en cingulo (istmo) y polos frontal y temporal, asi como con aumento del

grosor en cortex paracentral.
Area de la superficie cortical

En pacientes con MC basal se encontré un descenso del area en regiones parietales,
frontales, cingulo y giro parahipocampal relacionados con el paso de MC a ME. La
reduccion en la frecuencia de cefalea/migrafia se relacioné adicionalmente con la
reduccion del area de superficie cortical en regiones frontales. El aumento del area en
el cortex orbitofrontal, regiones temporales y occipitales e insula, en concreto en el giro
inferior temporal y cértex orbitofrontal y pericalcarino se relaciono significativamente con
el paso de MC a ME.
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En los pacientes con ME basal se observo un descenso del area de superficie cortical
en regiones parietales y frontales. El descenso en regiones frontales se asocié con un
empeoramiento de la ME. Por otro lado, el aumento del &rea en cortex orbitofrontal,
cingulo, regiones temporales y occipitales, y giro parahipocampal se relaciond con
mejora de ME (aumento en giro inferior temporal, cértex orbitofrontal e istmo del
cingulo) y con empeoramiento de la ME (aumento longitudinal en el giro parahipocampal

y regiones occipitales).
Volumen de sustancia gris

Tanto en el grupo de pacientes con MC como en el de ME basal, se observo un
descenso generalizado del volumen cortical y subcortical. El descenso del volumen en
regiones subcorticales, cerebelo, regiones temporales, cingulo, regiones frontales e
insula se relacion6 con el paso de MC a ME, asi como con la mejora de ME (descenso
en cingulo posterior y regiones frontales) y empeoramiento de ME (descenso en cingulo
rostral anterior y caudal anterior y nicleo caudado) de manera significativa. Por otro
lado, la reduccién del volumen en el giro superior temporal, cingulo (istmo), giros
supramarginal e hipocampal, y regiones frontales se asocié con la reduccién de la
frecuencia de migrafia en los pacientes con MC basal. El aumento en el volumen de giro
inferior temporal y cértex pericalcarino se relacion6 con el paso de MC a ME. En los
pacientes con ME basal, se observd el aumento del volumen de sustancia gris en los
coértex pericalcarino y superior parietal, estando relacionado este Ultimo con la mejora

de la frecuencia de cefalea.
Otros cambios centrados en regiones concretas

Se observaron patrones opuestos en area de superficie cortical respecto al grosor
cortical en ambos tipos de migrafia. Por un lado en pacientes con ME basal, en las
regiones frontales (excepto cértex orbitofrontal) el descenso del area de superficie
cortical se relaciondé con empeoramiento de la ME y el descenso del grosor con una
mejora de la misma. En los pacientes con MC, se observo que, en las regiones
parietales, tanto el aumento del grosor como el descenso del area cortical se

relacionaron con el paso de MC a ME.

Se pueden encontrar un resumen de los resultados descritos en la TABLA 3y la FIGURA
4.
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Tabla 3. Resumen de las diferencias significativas en el analisis longitudinal de los cuatro pardmetros analizados.

parahipocampal

parahipocampal

CURVATURA AREA DE GROSOR CORTICAL | VOLUMEN DE
CORTICAL SUPERFICIE SUSTANCIA GRIS
CORTICAL
Cambios en MC | 1: 1 l: 1
basal: paso a ) ) ) ] ) )
ME y reduccion a) giro temporal a) regiones parietales a) regiones parietales | a) regiones
. inferior izquierdo subcorticales
de lafrecuencia b) regiones frontales b) regiones frontales
de cefalea- ) ) b) cerebelo
migrafia. ¢) cingulo c) cingulo
c) regiones temporales
d) giro d) giro

d) cingulo

reduccion de la

frecuencia de

temporales (giros

inferior y superior

b) regiones frontales

rostral anterior)

1 e) regiones e) regiones frontales
temporales
a) giro inferior f) insula
temporal
1:
b) cortex orbitofrontal
a) giro inferior temporal
c) cortex pericalcarino
b) cortex pericalcarino
Cambios en ME | 1: 1 1 1
basal:
a) regiones a) regiones parietales a) cingulo (istmo y a) cingulo posterior

b) regiones frontales

de la frecuencia
de cefalea-

migrafia

a) giro

parahipocampal

b) regiones occipitales

b) polo frontal

¢) polo temporal

a) cortex paracentral

cefalea- b) regiones frontales
L temporal) e 1
migrafia. : :
. C) regiones
b) regiones a) cortex orbitofrontal a) cortex pericalcarino
temporales
frontales (pars
orbitalis, giro b) cingulo d) insula b) cortex superior
parietal
precentral y c) regiones temporales )
cortex lateral 1
i d) regiones occipitales . .
orbitofrontal) ) reg P a) regiones parietales
c) insula €) giro
parahipocampal
Cambios 1 1 1 1
relacionados
a) regiones a) regiones frontales a) cingulo (istmo a) cingulo (rostral
con el aumento ) reg ) reg ) cingulo ( ) ) cingulo (
occipitales anterior y caudal

anterior)

b) nacleo caudado

t=aumento |=disminucion
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FIGURA 4. Cambios en la sustancia gris relacionados con el paso de MC a ME.

PASO DE MC A ME

REGIONES FRONTALES, GIRO INFERIOR TEMPORAL Y
TEMPORALES, NO CORTICALES, CORTEZA ORBITOFRONTAL Y
CINGULO POSTERIORE INSULA PERICALCARINA

q 1+ CURVATURA CORTICAL (GIRO
l AREA CORTICAL, GROSOR . INFERIOR TEMPORAL IZQUIERDO),
CORTICAL Y VOLUMEN DE AREA CORTICAL, GROSOR CORTICAL

SUSTANCIA GRIS Y VOLUMEN DE SUSTANCIA GRIS

CAMBIOS DE SUSTANCIA GRIS EN PASO DE MC A ME

SUPERIOR FRONTAL (AS) SURCO TEMPORAL CINGULO
SUPERIOR (AS, VSG) POSTERIOR
CORTEZA

PERICALCARINA

SUPERIOR . .
TEMPORAL v LATERAL
(AS) ORBITOFRONTAL

CEREBELO (VSG)  INFERIOR HIPOCAMPO )
TEMPORAL (VSG)  NSULA (S, VSG)
(CC, AS)

I DESCENSO LONGITUDINAL AUMENTO LONGITUDINAL

CC = CURVATURA CORTICAL GC = GROSOR CORTICAL
AS = AREA DE LA SUPERFICIE CORTICAL VSG = VOLUMEN DE SUSTANCIA GRIS

7 DISCUSION

En el presente estudio longitudinal, se observaron cambios evolutivos en una serie de
parametros de curvatura cortical, grosor cortical, area de superficie cortical y volumen
de materia gris en sujetos con migrafia. Se observo asociacion significativa entre estos
cambios y la variacion en la frecuencia de la cefalea/migrafia, especialmente en los
casos de transicién de MC a ME de manera estadisticamente significativa.
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Hasta ahora, y de acuerdo con nuestra busqueda, sélo se han publicado tres articulos
sobre los cambios estructurales de la sustancia gris cerebral evaluados de manera
longitudinal en personas con migrafia. El tamafio muestral de nuestro trabajo es alto
(n=86), comparada con estudios longitudinales previos (9). Tanto la escasez de estudios
longitudinales como el tamafio muestral son dos razones por las que podemos

considerar este estudio relevante.

De acuerdo con nuestros resultados, el aumento en curvatura cortical y disminucién en
area de superficie cortical, grosor cortical y volumen de sustancia gris se relacionan
significativamente con el paso de MC a ME y con la reduccién de al menos el 50 % de

los episodios de cefalea/migrana.

Estudios previos han intentado evaluar una posible relacion entre la reduccion de la
sustancia gris cortical y la frecuencia de los ataques de migrafia (7). Sin embargo, al ser
estudios transversales la relacion entre dos variables no implica necesariamente una
causalidad, por lo que, no podria afirmarse que dichos cambios se asocien al

aumento/reduccion de la frecuencia de cefalea/migrafia.

En 2017 Jia y Yu publicaron una revision sistematica acerca de los cambios
estructurales de la sustancia gris en pacientes con migrafia y su posible relacion con el
mecanismo de procesamiento del dolor y los sintomas asociados (14). Observaron que
los cambios en la circunvolucidn frontal podrian predisponer a alodinia y en las regiones
limbicas a una mayor recurrencia de cefalea/migrafia. Los pacientes con migrafia tenian
disminuciones en la sustancia gris en las circunvoluciones frontales inferiores
bilaterales, precentral derecha, frontal media izquierda y cingulada izquierda (14). Estos
cambios coinciden con los observados en nuestro estudio, donde la disminucion del
area de superficie cortical en regiones frontales y de volumen de sustancia gris en
cingulo, se relacionan significativamente con un empeoramiento de la frecuencia de

cefalea/migrafa en pacientes con ME.

En otro estudio transversal (15) evaluaron una cohorte de 20 pacientes con migrafia y
20 controles sanos y estudiaron la posible relacién entre los cambios encontrados en la
sustancia gris y la situacion de los pacientes, asi como el uso excesivo de medicacion.
Utilizaron umbrales estadisticos liberales y no corregidos para poder encontrar
diferencias estadisticamente significativas y hallaron cambios sutiles en el volumen de
la sustancia gris en varias areas del cerebro que se sabe que estan involucradas en la
nocicepcion/antinocicepcion, la integracion multisensorial y la dependencia analgésica,
y que podrian conducir, al menos en un subgrupo de pacientes, al desarrollo y

continuacion del uso excesivo de medicacion sintomatica. Ya se habian encontrado
15



previamente diferencias estadisticamente significativas en los cambios del volumen de
sustancia gris entre aquellos pacientes con migrafia que usaban de manera excesiva
medicacién sintomatica y los que no lo hacian, asi como entre ambos y los controles.
En concreto en tres regiones se observé disminucion del volumen de sustancia gris en
corteza orbitofrontal y la circunvolucion occipital media izquierda y aumento en polo
temporal izquierdo/parahipocampo (16). En nuestro estudio también se han observados
diferencias entre pacientes con migrafia y uso excesivo de medicacion sintomatica y
aquellos sin uso excesivo de medicacién sintomatica. Estos cambios se observaron

principalmente en pacientes con ME y abuso de medicacion sintomética (TABLA 1).

En el estudio realizado con la muestra basal de los pacientes de este trabajo (11) acerca
de los cambios en la sustancia gris de los pacientes con migrafia, ya se encontré que
en estos pacientes existia, en comparacion con los controles sanos, un aumento en la
curvatura cortical y una disminucion en el volumen de sustancia gris, espesor cortical y
area de superficie cortical. Se planteé una posible relacién entre el aumento de la
curvatura en determinadas regiones como la corteza cingulada con la génesis de la
migrafia y que la disminucion del volumen de sustancia gris o pérdida de grosor cortical
podrian ser biomarcadores potenciales para las primeras etapas de la fisiopatologia de
la migrafia que podrian verse con RM (11). Al ser un estudio transversal no se pudo

relacionar esos cambios con la evolucién clinica de los pacientes.

Sin embargo, en el estudio actual se ha establecido una relacién significativa entre los
cambios observados y las variaciones clinicas de los pacientes estudiados a lo largo del
tiempo. En contraposicion con el estudio basal con un patrén bien definido en las
diferencias entre pacientes con migrafia y respecto a los controles, en esta investigacion
se ha identificado un conjunto de patrones diversos para cada parametro estudiado.
Tanto en relacién con la evolucion de MC a ME, o el aumento o reduccion de la
frecuencia de cefalea y migrafa en pacientes con ME, se han encontrado tendencias
opuestas de grosor, volumen o area en diferentes grupos de regiones, en lugar de un

Gnico patrén como en el estudio basal.

8 LIMITACIONES

Al tratarse de un estudio unicéntrico, se podrian obtener resultados especificos de

nuestra poblacién y que no se confirmasen en estudios independientes.
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Otra de nuestras principales limitaciones es la heterogeneidad en el periodo de tiempo
entre la adquisicion de la primera y segunda resonancia magnética, pues en algunos
pacientes han transcurrido hasta méas de cinco afios de diferencia y en otros se han
reducido a poco méas de tres afios de diferencia. En contraste, es un periodo

relativamente largo de tiempo que permite realizar un analisis longitudinal mas detallado.

Por otro lado, ha habido un porcentaje de pérdidas de seguimiento del 31,9 %,
especialmente en el grupo de ME. El elevado nimero de pacientes en el estudio inicial
(114) y el largo tiempo entre adquisiciones no disminuye sustancialmente, en nuestra
opinion, el valor de los presentes resultados.

Tanto los cambios en los factores de riesgo de cronificacion como los tratamientos que
han seguido los pacientes con migrafia crénica son heterogéneos. Sin embargo, la
situacion clinica en la que se ha hecho la segunda adquisicion, y en concreto si

corresponde a ME o MC, es facilmente clasificable.

9 CONCLUSIONES

A lo largo del tiempo se producen cambios morfologicos en la sustancia gris de los
pacientes con migrafia que se relacionan de forma estadisticamente significativa con la
evolucion clinica de los pacientes, tanto en el paso de MC a ME como en la mejora de
la frecuencia de cefalea/migrafia. Esta relacién se daria principalmente con el aumento
de la curvatura cortical (giro inferior temporal izquierdo), disminucién del area cortical,
grosor cortical y volumen de sustancia gris en regiones frontales, temporales, no
corticales, cingulo posterior o la insula. El aumento de la frecuencia de cefalea/migrafa
en pacientes con ME basal se asoci6é con aumento de curvatura y area en regiones
occipitales y giro parahipocampal, ademas de reduccién de grosor y volumen en

diversas secciones del cingulo y los polos frontal y temporal.

Como linea futura de investigacion, habria que relacionar los cambios longitudinales
observados en este estudio con las variables clinicas recopiladas, ademas de enfocarse

en los efectos relacionados con tratamientos preventivos especificos.
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12 ANEXOS

=

CAMBIOS EN SUSTANCIA GRIS EN PACIENTES CON MIGRANA:

ANALISIS LONGITUDINAL MEDIANTE RESONANCIA MAGNETICA

Autora: Ginebra Marchante Reillo  Iutores: Angel L. Guerero Peral, Alvaro Planchuelo Gémez y David Garcia Azorin  Cursg: 2021/2022

< Evaluar los cambios de la sustancia gris a lo largo del tiempo
en pacientes gon migrana mediante un estudio de andlisis
longitudinal.

MATERIAL Y M

0S

+ Disefo: estudio observacional de cohorte prospectiva de
pacientes con migrafia.

«+ Seguimiento de esos pacientes con anamnesis telefénica y
revision de historia clinica.

< Datos: Imagenes de resonancia magnética ponderadas en
T1.

< Parametros cuantitativos de sustancia gris:

= Curvatura cortical.

= Grosor cortical.

=  Area de superficie cortical.

= Volumen de sustancia gris.

‘ POBLACION A ESTUDIO |

1IMAGEN NO VALIDA POR
BRACKETS

5NO DESEAN PARTICIPAR €O DESEAN PARTICIPAR

f——>| 1 EMBARAZADA 2 EMBARAZO

1FALLECIDO 3 CLAUSTROFOBIA

1NO LOCALIZABLE 6NO LOCALIZABLES

1 INSUFICIENCIA RENAL

1 CANCER METASTASICO

HIPOTESIS

< Las alteraciones en la sustancia gris de pacientes con
migrana a lo largo del tiempo se relacionan con la
recuperacion a migrana episodica desde migrana crénica, yfo
con la transicion de migrana episédica a migrana crénica.

RESULTADOS

< Encontramos diferencias estadisticamente significativas en el
analisis longitudinal de los 4 pardmetros: curvatura cortical,
area de superficie cortical, grosor cortical y volumen de
sustancia gris.

MC:25 MC FINAL: 27
iy ME AMC: 2
MC AME: 25

ME FINAL: 59
ME BASAL: 36 ME: 34

CONCLUSIONES

« Existe una relacion entre los cambios morfolégicos de la sustancia gris en pacientes con migrafia con la evolucién clinica de los pacientes, tanto
en el paso de MC a ME como en la mejora de la frecuencia de cefalea/migrafia.

PASO DE MC A ME

PERICALCARINA
SUSTANCIA GRIS

CAMBIOS DE SUSTANCIA GRIS EN PASO DE MC A ME

SURCO TEMPORAL _CINGULO
SUPERIOR (AS, VSG) POSTERIOR
(GC, AS)

SUPERIOR FRON
CORTEZA
PERICALCARINA ¢
(GC, AS, VSG) v’ ¢

& PERIOR
e TEMPORAL LATERAL
(AS) ORBITOFRONTAL

(AS)

CEREBELO (VSG) INFERIOR
TEMPORA

I DESCENSO LONGITUDINAL AUMENTO LONGITUDINAL

= CURVATURA CORTICAL el 5ROSOR CORTICAL
= AREA DE LA SUPERFICIE CORTICAL St VOLUMEN DE SUSTANCIA GRIS
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