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RESUMEN

Introduccién
La migrafna es una patologia muy prevalente y relevante en nuestra sociedad. Da lugar a
una importante disminucion de la calidad de vida y aumento de costes sanitarios asociados.
El electroencefalograma (EEG) se usa como apoyo para el diagnostico de multiples
enfermedades neuroldgicas aunque es inhabitual su utilizacion en pacientes con cefalea. En
investigaciéon proporciona una sefial que puede analizarse en profundidad. El objetivo de este
estudio es comparar las caracteristicas espectrales y no lineales de la sefial de EEG en

pacientes migrafiosos respecto a una poblacion control.

Materiales y métodos
Se recogieron registros de EEG en el periodo interictal de 46 pacientes migrafiosos (22 de
ellos con migrafia cronica y 24 con migrafa episodica) asi como 18 controles. Se realizd un
analisis comparativo de: (i) parametros espectrales, tales como potencia relativa en las
bandas clasicas, potencia alfa dominante, frecuencia mediana y entropia espectral, y (ii)
parametros no lineales como la complejidad de Lempel-Ziv y la medida de la tendencia

central. Se utilizaron medidas estadisticas para la comparacién entre grupos.

Resultados
Se encontré una reduccidn estadisticamente significativa en la potencia relativa de los
sujetos en las bandas de frecuencia beta2, gamma y zeta en comparacién con los controles.
Diferencias en la potencia relativa en delta y alfa sin apenas significancia estadistica.
Cambios en la densidad espectral de potencia y aumento de la complejidad de Lempel-Ziv,

sobre todo en relacion con los sujetos de migrafia crénica.

Conclusiones
Este estudio muestra diferencias en los patrones de regularidad de la actividad cortical
medida mediante el EEG en migrafnosos respecto a controles. Con este estudio se ha
abierto el camino hacia una posible utilizacion del analisis avanzado de la sefial EEG como

marcador bioldgico de la migrafa.

Palabras clave
Migrafa, electroencefalograma, analisis no lineal, analisis espectral.

NOTA: Trabajo presentado como Comunicacion oral en la LXIX Reunion de la Sociedad

Espariola de Neurologia (Valencia, Noviembre de 2018)



INTRODUCCION

1. ¢, Qué es la migrana?
La migrana es una de las cefaleas mas frecuentes en nuestro medio, causante de
importante discapacidad y disminuciéon de la calidad de vida, asi como con importantes

repercusiones economicas’.

Segun la ultima versién de la Clasificacion Internacional de las Cefaleas de la IHS, la CIC-
3, la migrafia puede ser episodica o cronica’. En ambos casos, puede, o no, acompafarse de

aura.

A los migranosos se les suele explicar su enfermedad como una susceptibilidad que
presentan durante los afos centrales de su vida a presentar ataques de cefalea. Por tanto,
puede considerarse un trastorno cronico. Sin embargo, por convenio, la comunidad cientifica
internacional ha diferenciado entre migrafa episédica y migrafia cronica. Denominamos
migrafia episodica a aquella situacion en la que el paciente presenta menos de 15 dias de
cefalea al mes. Por oposicion, y considerada por la CIC-3 una evolucion mas que una
complicacion de la migraia, se define la migrafia cronica como aquella en la que hay mas de
15 dias de dolor al mes durante mas de 3 meses. Este dolor, de acuerdo de nuevo con la
clasificacion, puede tener caracteristicas tipicamente migranosas, o ser un dolor mas leve y

opresivo tipo tensional.

Criterios diagnésticos de migraia episédica sin aura’

A) Al menos cinco crisis que cumplen los criterios B-D.
B) Episodios de cefalea de entre 4 y 72 horas de duracion (no tratados o tratados sin éxito).
C) La cefalea presenta al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:

1. Localizacién unilateral.

2. Caracter pulsatil.

3. Dolor de intensidad moderada o severa.
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Empeorada por o condiciona el abandono de la actividad fisica habitual (p. €j., andar o
subir escaleras).

D) Al menos uno de los siguientes durante la cefalea:
1. Nauseas y/o vomitos.
2. Fotofobia y fonofobia.

E) Sin mejor explicacién por otro diagnéstico de la ICHD-III.




Criterios diagnésticos de migrafia con aura’

Al menos dos crisis que cumplen los criterios B y C.

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

Sensitivos.

Del habla o del lenguaje.

Motores.

Troncoencefalicos.

. Retinianos.

@A~ wh =

Al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:

1. Progresion gradual de al menos uno de los sintomas de aura durante un periodo = 5 min
y/o dos 0 mas sintomas se presentan consecutivamente.

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

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

Criterios diagnosticos de migraia crénica’

Cefalea (tipo tensional o migrafioso) durante un periodo de 15 o mas dias al mes durante
mas de 3 meses que cumple los criterios B y C.

Aparece en un paciente que ha sufrido al menos cinco crisis que cumplen los criterios B-D
para la migrafia sin aura y/o los criterios B y C de la migraia con aura.

Durante un periodo de 8 o mas dias al mes por espacio de mas de 3 meses cumple
cualquiera de los siguientes:

1. Criterios C y D para la migrana sin aura.
2. Criterios B y C para la migraia con aura.

3. En el momento de la aparicién el paciente cree que es migrafia, y se alivia con un triptan
o derivados ergoticos.

Sin mejor explicacion por otro diagnéstico de la ICHD-III.




2. Prevalencia y relevancia
La migrafia es el motivo neurolégico de consulta mas frecuente?. Tiene una alta
prevalencia ya que afecta al 12,6% de la poblacion (17,2% mujeres y 8% varones), siendo la

cefalea mas frecuente en pacientes derivados a atencion especializada en Esparia?®®.

Segun los resultados del estudio CIEN®, el 4,1 % de los pacientes que acuden en Espaiia a
una consulta de neurologia lo hacen como consecuencia de una migrafia cronica, lo que

supone el 35% de los pacientes atendidos en una unidad de cefaleas®.

En relacion con la relevancia, da lugar a una disminucion de la calidad de vida de los
pacientes. Los datos mas precisos los encontramos en la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) con los estudios GBD (Global Burden of Disease Study) En el ultimo de estos trabajos
la migrafia aparece como la tercera causa mundial de “afios vividos con discapacidad” entre

los 25 y los 39 afios y la cuarta de manera global en Espaiia®.

El padecimiento de una cefalea diaria se relaciona con una mayor discapacidad y pérdida
de productividad, mayor coste sanitario (consultas médicas, hospitalizaciones,
discapacidades) y mayores costes econdmicos directos que los pacientes con cefalea

episddica’.

En un estudio realizado en el ambito laboral de Espafa se observé en los 7.621
trabajadores entrevistados, para la migrafia, una cifra de absentismo baja (0,7 dias/afio para
varones y 1,1 para las mujeres), y una cifra total de pérdida de dias anuales (resultado de los
dias de inasistencia y la baja productividad) de 6,2 para los varones y 9,4 para las mujeres,

con una media de 7,6 para el total de la poblacién®®.

3. Fisiopatologia
La fisiopatologia de la migrafna no estd aun bien delimitada, aunque hay multitud de
estudios dedicados a su conocimiento. Las teorias se focalizan actualmente en el sistema

trigémino-vascular (STV), la sensibilizacion, la hiperexcitabilidad y la genética.

A) Sistema trigémino-vascular: El STV esta constituido por las fibras sensitivas del
trigémino que rodean a los vasos meningeos (durales y piales). La activacion de dicho
sistema se puede realizar mediante la activacion de los nucleos troncoencefalicos
(debido a la existencia de conexiones directas que, desde el locus coeruleus y el
nucleo dorsal del rafe, se dirigen hacia el nucleo caudal del trigémino) y de la
depresion cortical propagada (DCP). La depresion cortical es una onda de

despolarizacion neuronal trasmitida a través de la corteza cerebral. Tras dicha
4



C)

despolarizacion existe una supresion de la actividad neuronal con sus
correspondientes cambios de flujo sanguineo (hiperemia seguida de oligohemia) y que
se propaga a un ritmo de 3 mm/min'®. Durante la DCP se producen cambios corticales

que activan las terminales trigeminales desencadenando el dolor migrafioso.

El resultado final es la transmision nociceptiva hacia las neuronas de segundo orden
(nucleo caudal y espinal del trigémino), posteriormente estas emiten proyecciones a
las neuronas de tercer orden (tdlamo y troncoencéfalo) para finalmente llegar a las
neuronas de cuarto orden localizadas en la corteza sensorial generando la sensacion
de dolor. Durante esta transmision se produce la liberacion de neuropéptidos
vasoactivos como el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP),
polipéptido activador de la adenilato ciclasa pituitaria (PACAP) y las taquicininas
sustancia P (SP y neurocinina A (NK-A)) originando inflamacion meningea
denominada inflamacion neurogénica. Este fendbmeno se encuentra relaciona con la
sensibilizacion periférica debido a que la inflamacién sensibiliza las fibras provocando

una respuesta ante estimulos no nociceptivos™.

Sensibilizacion: Las manifestaciones clinicas se caracterizan por alodinia (dolor
provocado por un estimulo normalmente no doloroso), hiperalgesia (respuesta
exagerada al dolor frente a un estimulo doloroso en condiciones normales) e
hiperpatia (reaccidn dolorosa anormal ante estimulos repetitivos, dolorosos o no
dolorosos, con un umbral aumentado del dolor)*. Dichas manifestaciones se explican
por la excitabilidad de las neuronas después de la inflamacién neurogénica haciendo
que se disminuyan los umbrales de despolarizacion constituyendo asi la
sensibilizacion periférica. Una vez producida esta se genera una sensibilidad central
debido a que las neuronas de segundo orden reciben impulsos andmalos que

normalmente no generarian respuesta en esas areas™.

Hiperexcitabilidad: las personas migrafiosas presentan una hipersensibilidad a los
estimulos luminosos, auditivos o sensitivos, tanto durante la crisis como entre ellas.
Estudios de potenciales evocados visuales, auditivos y somatosensoriales han
demostrado que esta percepcion es debida a una excitabilidad cortical inusual. Estos
estudios han generado controversia debido a que la conclusién a la que se llega es

que existe una hiperexcitabilidad o respuesta exagerada a dichos estimulos™.



4. EEG y el mapeo cerebral

El electroencefalograma (EEG) es el registro de la actividad eléctrica cerebral mediante el
uso de electrodos que registran las modificaciones dinamicas cerebrales. Es un
procedimiento sin riesgo para personas de diversas edades y condiciones fisicas, facil de
realizar y de bajo costo. EI EEG se obtiene gracias a las variaciones del potencial de
membrana. Dichas variaciones dependen de la citoarquitectura de la membrana incluyendo
la integracién de receptores y canales idnicos y los efectos producidos por potenciales
postsinapticos excitatorios e inhibitorios'. Las variaciones se convierten en oscilaciones de
actividad neuronal que generan una distribucion espectral de potencia®. Gracias a estas
oscilaciones de los conjuntos neurales, el EEG registra una curva potencial eléctrico/tiempo
que aparece en forma de ondas™. Estas ondas de actividad electroencefalografica se
clasifican en bandas de frecuencia, de modo que la banda delta (8) contiene ondas menores
de 4 Hz; la banda zeta (0) de 4-8 Hz; la banda alfa (a) entre 8-13 Hz; la banda beta1 (B1) de
12-20 Hz, la banda beta2 (B2) de 20-30 Hz y la banda gamma (y) que comprende
frecuencias muy altas, 30-70 Hz, o frecuencias superiores.

Aunque la electroencefalografia (EEG) interictal no esta indicada en el diagndéstico general
de las cefaleas, su interpretacion puede ser importante en el diagnostico diferencial de otros
trastornos con la cefalea como primer sintoma y a la hora de etiquetar la infrecuente

asociacion de ataques de migrana y crisis epilépticas llamada migralepsia.

En los ultimos afios se han desarrollado técnicas que permiten analizar la informacion
obtenida mediante el EEG como el EEG cuantitativo también llamado qEEG o BEAM (del
inglés Brain Electrical Activity Mapping). Este involucra el diagndstico por imagenes asistido
por computadoras en el analisis de la frecuencia y amplitud de las ondas del EEG™. Entre
sus ventajas pueden sefalarse: (i) ofrecer una estimacién precisa y reproducible de las
medidas espectrales de un sujeto en relacion con los controles; y (ii) permite identificar a
pacientes con patrones de anormalidades fisiopatologicas dentro de los diferentes grupos
que muestran sintomas clinicos similares, dando un resultado objetivo sobre el basarse para

elegir diferentes estrategias de tratamiento o prevencion?®.



HIPOTESIS
1. La migrana podria presentar caracteristicas definidas de dinamica espectral y no lineal

medidas a través de la actividad electroencefalografica.

2. Estas caracteristicas podrian discriminar entre un paciente con migrana crénica y otro

con migrana episédica.

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

preventivo en pacientes con migrafa cronica.

OBJETIVOS
1. Realizar un analisis de la dinamica espectral, asi como de las caracteristicas no lineales,

de la actividad electroencefalografica en diferentes situaciones clinicas de migrana.

2. Comparar los parametros extraidos del trazado electroencefalografico en pacientes
migrafosos respecto a una poblacidn control pareada, asi como entre pacientes con migrafa

episddica y migraia cronica.

3. Replicar los hallazgos encontrados en un estudio piloto previo ampliando

significativamente la poblacion tanto de pacientes como de controles.



MATERIALES

1. Sujetos

Se reclutaron 46 pacientes migrafosos, 22 de ellos con migraia crénica (MC) (2 varones,
20 mujeres, 40.4 £ 11.7 afos) y 24 con migrafia episddica (ME) (8 varones, 16 mujeres, 34.5
+ 10.5 afos), asi como 18 controles (C) (8 varones, 10 mujeres, 27.2 + 9.4 afos)
pertenecientes a la poblacién atendida en una Unidad de Cefaleas de un hospital terciario
(Hospital Clinico Universitario de Valladolid). El diagnéstico de ME y MC se hizo de acuerdo
a los criterios de la CIC-3. Se excluyeron sujetos (pacientes o controles) con menos de 18
afnos o mas de 65 anos, diagnostico de trastorno psicotico o en terapia con psicofarmacos.
Los pacientes debian, ademas, encontrarse en periodo interictal. Se les explicaron los
objetivos del registro del EEG, indicando que no tiene ningun riesgo y no produce ningun tipo
de dolor. Los datos demograficos de la poblacidon bajo estudio se resumen en la Tabla 1. El
protocolo del estudio fue aprobado por el CEIM de Valladolid Este y todos los participantes

del estudio firmaron el consentimiento informado.

Ante la discusion abierta entre expertos acerca de la naturaleza de la denominada migrafia
episodica de alta frecuencia (entre 10 y 14 dias de cefalea al mes) y ante las dudas de que
fisiopatoloégicamente pueda confundirse con la migrafia crénica, no elegimos ningun paciente

con ese numero de dias de cefalea al mes

2. Registro de EEG

La adquisicion de los registros se realizé mediante un equipo de Brain Vision® (Brain
Products GmbH; Munich; Alemania). Con el paciente sentado se le colocé el gorro de talla
unica ajustable. Para reducir la impedancia se introdujo, mediante una jeringa y una aguja de
punta roma, un gel conductor entre el cuero cabelludo y los electrodos para facilitar asi la
adquisicién del EEG. Los registros fueron obtenidos por medio de 28 electrodos localizados
de acuerdo con el sistema internacional 10-10 (Fp1, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8, C3, C4, P7, P3,
Pz, P4, P8, O1, O2, FC5, FC1, FC2, FC6, T7, T8, CP1, CP5, Oz, CP2, CP6) con referencia
en el electrodo Cz. Se registraron 10 minutos de actividad EEG espontanea, con los sujetos
despiertos y con los ojos cerrados. Durante el registro se monitorizé su estado para prevenir

la somnolencia.



Tabla 1: Datos sociodemograficos de la poblacion bajo estudio.

Sexo
e Edad (afos) Varones Mujeres
Migrana crénica (MC) 22 404 +11.7 2 20
Migrana episodica (ME) 24 34.5+£10.5 8 16
Controles (C) 18 272 19.4 8 10

El proceso de adquisicion se realizé a una frecuencia de muestreo de 500 Hz, con un filtro
paso banda, entre 0.008 y 120 Hz, asi como un filtro de ranura a 50 Hz. Cada sefial EEG se
dividié en segmentos de 5 segundos, seleccionandose mediante inspeccion visual 60 épocas
(5 minutos) libres de artefactos. Finalmente, cada sefal EEG se procesé con un filtro FIR

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

METODOS

1. Analisis espectral
Las caracteristicas espectrales de las senales neuronales obtenidas mediante el EEG
describen las diferencias entre los patrones de actividad en el dominio de la frecuencia entre
los pacientes con ME, MC y C. Dichas caracteristicas espectrales se basan en la estimacién
de la densidad espectral de potencia normalizada (PSDn) realizado previamente el calculo de
la Transformada de Fourier (TF) mediante el algoritmo de la transformada rapida de Fourier
(Fast Fourier Transform, FFT). La densidad espectral de potencia nos indica la distribucion

de la potencia de una sefial en cada una de sus frecuencias.

Utilizando la PSD normalizandola para cada uno los sujetos del estudio es posible obtener
diferentes parametros espectrales, tales como la potencia relativa (Relative Power, RP), la
frecuencia mediana, la frecuencia alfa individual (Individual Alpha Frequency, IAF) y la

entropia de Shannon (Shannon Entropy, SE).

A) Potencia relativa (RP): La RP es una medida espectral clasica que indica el area bajo
la curva de la PSD normalizada (PSDn) en un rango espectral concreto. En este
estudio, los rangos de frecuencia en los que se dividi6 el EEG fueron los
convencionales: delta (5, 1-4 Hz), zeta (8, 4-8 Hz), alfa (a, 8-12 Hz), beta1 (B1, 12-20
Hz), beta2 (B2, 20-30 Hz) y gamma (y, 30-70 Hz). Por tanto, la RP es una medida de

la cantidad de potencia contenida en cada una de las anteriores bandas.



B) Frecuencia mediana (MF): Resumen global de la informacion de la PSDn. Valor de
frecuencia a partir del cual se acumula el 50% del area que representa el espectro del
EEG.

C) Frecuencia alfa dominante (/AF): se define como la componente de frecuencia
dominante en los registros de EEG de sujetos adultos, sanos, en situacion de reposo
con los ojos cerrados?'. Se amplia el rango de la banda a entre 4 y 15 Hz y se calcula

la frecuencia mediana en el rango.

D) Entropia espectral (SE): Mide el grado planicidad de la densidad de espectro de la
sefal. Se puede considerar una medida de la regularidad del espectro de la sefal. Asi,
valores de SE elevados (cercanos a 1) son asociados con una sefal similar al ruido
blanco. Valores cercanos a cero de la SE implican sefiales ordenadas (similares a una

sefial sinusoidal)??. Por tanto, la SE valora el grado de desorden de la sefial.

2. Analisis no lineal
Las medidas de las caracteristicas no lineales permiten detectar caracteristicas en las
sefales que pueden pasar desapercibidas cuando se emplean métodos lineales, mejorando
la precisién del diagndstico®, siendo mas sensibles cuantificando la complejidad de las

interacciones neuronales.

A) Medida de la Tendencia Central (Central Tendency Measure, MTC): Mide el grado
de variabilidad de una sefial. De esta forma, un valor elevado de esta medida indica

que la sefal es poco variable.

B) Complejidad de Lempel-Ziv (Lempel-Ziv Complexity, LZC): Mide la complejidad de
la sefial entendida como el numero de patrones diferentes a lo largo del trazado de la
sefal. Un valor elevado de este parametro indica que el numero de patrones de la

sefal es elevado y, por tanto, posee una alta complejidad.

3. Analisis estadistico
Dado que los datos no cumplian las condiciones de normalidad y homocedasticidad, pasé
a utilizarse la U de Mann — Whitney (u = 0.05) como test no paramétrico en el estudio de
nuestras dos muestras independientes. Para comparativas de tres grupos se utilizd la

extension de Mann-Whitney: el test de Kruskal -Wallis.
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RESULTADOS

1. Resultados analisis de dos grupos
Se encontré una reduccion estadisticamente significativa (p<0.001) en la potencia relativa
en beta2 y gamma, en la regidn parietal en pacientes en comparacion con los controles. Por
otra parte, la potencia relativa en la banda zeta también estaba significativamente disminuida
(p<0.001) en pacientes en la region frontal. En las bandas de delta y alfa se encontraron
diferencias en las potencias relativas, en la zona central y en ambos casos, sin embargo,

dichas diferencias apenas superaron el umbral de significacion. (Ver anexo, Figura 1).

En relacién con la SE observamos una reduccion de la potencia relativa en la region
parietal en comparacion con los controles. En la IAF observamos una reduccién de la

potencia en la zona central. Ambas diferencias son estadisticamente significativas.

En la LZC se encontrdé una disminucion de los patrones de frecuencia en la zona parietal

en los pacientes migrafosos estadisticamente significativa. (Ver anexo, Figura 2).

Analizando la densidad espectral de potencia observamos que las frecuencias con mas
diferencias estadisticamente significativas se encuentran entre las zonas 4 y 6 Hzy 12y 14
Hz, datos que cuadran con los anteriores resultados observados a nivel de sensor. (Ver

anexo, Figura 3).

2. Resultado analisis de tres grupos
Se realiza una distincion entre los pacientes migrafiosos cronicos y los episddicos.
Analizando la potencia relativa de las diferentes bandas encontramos una reduccion
estadisticamente significativa en la banda zeta, con diferencia en la potencial relativa en la
zona frontocentral, principalmente en el grupo de MC. En la banda alfa encontramos
diferencias significativas en la zona frontocentral, en banda beta2 y gamma en zona parietal,

principalmente en la comparativa entre controles y ME. (Ver anexo, Figura 4)

En relacion con SE y IAF, observamos datos similares a los resultados del analisis de dos
grupos, pero con mayores diferencias entre controles y ME. (Ver anexo, Figura 5). Sin
embargo, analizando la densidad espectral de potencia, vemos que las mayores diferencias
significativas observada a nivel de sensor se concentran en las frecuencias en torno a 5Hz,
pertenecientes a la banda de frecuencia zeta, donde encontramos una reduccion significativa

de la potencia mas acentuada en MC. (Ver anexo, Figura 6).
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DISCUSION

Se ha caracterizado el trazado electroencefalografico en migrafna mediante diferentes
medidas procedentes de métodos espectrales y técnicas no lineales. Se ha avanzado en los
hallazgos encontrados en un estudio piloto anterior (TFG José Maria Caso Laviana, Curso
2015-2016, Facultad de Medicina, Universidad de Valladolid) y se han superado las
limitaciones del mismo. Por tanto, los resultados obtenidos responden a los objetivos iniciales
de este proyecto. Respecto a las hipdtesis, encontramos caracteristicas de dinamica
espectral y no lineal diferentes entre sujetos y controles. Debido a la controversia en relacion
con las publicaciones cientificas anteriores no podemos afirmar que existan unas
caracteristicas definidas para cada grupo de migrafia. Ademas, debido a la gran novedad del
estudio, no encontramos publicaciones previas que discriminen entre pacientes con MC y
ME, haciendo imposible la comparativa. Aplicando el analisis espectral se observan las

siguientes conclusiones en la literatura cientifica:

Borjk et al.* realiz6 cuatro estudio longitudinales de QEEG y potenciales evocados visuales
en migrafa. Son los primeros estudios en analizar y reportar los hallazgos del qEEG,
diferenciando el estadio clinico en el que se encontraba el paciente. Los resultados mas

relevantes de dichos estudios son:

¢ Periodo interictal: Aumento global de actividad en la banda de frecuencias lentas (8)

y un descenso de respuestas foticas en el estudio de potenciales evocados visuales?.

e Preictal 72h antes del ataque: Aumento de la actividad delta frontal en el lado que se
convirtié en doloroso, ademas se incrementaron las respuestas de los estimulos de

potenciales evocados visuales®.

¢ Preictal 36h antes del ataque: Aumento de la potencia absoluta en la banda delta en
la regidén frontocentral, asi como de la actividad de zeta y alfa en la misma region.
Ademas, la actividad occipitoparietal y temporal de la banda alfa, asi como la

occipitoparietal en zeta se volvié mas asimétrica®.
e Posictal: La actividad del gEEG fue similar al de los periodos interictales®.

Otros estudios que no tuvieron en cuenta la proximidad temporal entre un ataque y otro

encontraron los siguientes resultados:
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Facchetti et al.?’ en su estudio de 31 sujetos que sufren migrafia con aura durante un
periodo interictal descubri6 anomalias de la actividad alfa y la presencia de desaceleracion

en la velocidad ondulatoria neural, persistiendo estos cambios mucho después del ataque?.

Schoenen et al.?® realizaron cartografia en 24 pacientes que sufren migrafia clasica y
comun durante el periodo interictal encontrando una reduccion unilateral de la actividad alfa

parieto-occipital y una reduccién de la actividad zeta®.

Siniatchkin et al.?®

realizaron analisis de la potencia en distintas bandas del EEG en un
grupo de 20 pacientes con migrafia y 12 controles. Ademas, llevaron a cabo un analisis de
asimetria hemisférica entre 1-4 dias antes del primer dia de un ataque y 4 dias después del
ultimo dia con migrafia. Antes de un ataque se observdé un aumento significativo en la
potencia de las bandas de frecuencias delta y zeta en el hemisferio derecho. A su vez zeta
aumentoé en el hemisferio izquierdo y se observé una asimetria en la banda alfa en el lado

derecho?.

Los resultados mas concluyentes de nuestro estudio se basan en la reduccién de la
potencia relativa de la banda zeta en region frontal, reduccién de banda delta central y
aumento de la banda alfa central. Los otros estudios no diferencian las bandas beta ni
exponen los resultados de la banda gamma, por tanto, no es posible realizar una

comparativa.

Basandonos en estos datos, podemos decir que no encontramos unanimidad en cuanto a
los resultados. Esto puede ser debido a la metodologia de trabajo empleada en nuestro
estudio, ya que no se valora el estado temporal-clinico del sujeto, si no que en el momento
de la realizacion del EEG se encontrase asintomatico. Como se ha observado en los
anteriores estudios los cambios espectrales comienzan horas antes de que aparezcan los

sintomas referidos por los pacientes.

Por ahora, no se han encontrado investigaciones referidas a las diferencias entre MC, ME
y C, linea de trabajo que comenzamos a investigar. La mayor reduccién estadisticamente
significativa en la banda zeta la encontramos en el analisis entre controles y MC. Pese a
existir diferencias entre controles y ME, estas son menores. Esto podria explicar, en parte, el
disentimiento con el resto de estudios que no diferencian entre ME y MC. Una de las posibles
razones es la diferente consideracion de la MC de acuerdo con los criterios cambiantes de la
clasificacion a lo largo de los ultimos afios. Asimismo se han de valorar las posibles secuelas
0 adaptacion estructural y dinamica en la citoarquitectura cerebral de los pacientes con MC

pudiendo mostrar mayor numero de anormalidades espectrales.
13



Relacionandolo con la clinica neurofisiolégica, las diferencias entre los estudios establecen
un punto de inflexidon en las teorias actuales de la excitabilidad cortical en los sujetos
migrafosos. El aumento de la potencia relativa de zeta y las respuestas foticas deprimidas
durante el ataque migrafioso que encontramos en los estudios de Borjk et al.?* contradice la
teoria de aumento de la excitacion ya que esto sugiere una hipoexcitabilidad. A pesar de que
los resultados de este estudio siguen la linea de las teorias actuales con respecto a la

hiperexcitabilidad sus resultados no son absolutamente precisos.

En relacién con la LZC, tanto en el andlisis de dos grupos como en el de tres, observamos
una disminucién estadisticamente significativa de los pacientes, especialmente en ME, en
comparacion con los controles. Aunque no hemos encontrado ningun estudio que analizase
la migrafa bajo la perspectiva de la LZC hay multiples estudios de otras patologias
neuropsiquiatricas. Esta medida no lineal de complejidad, esta relacionada con el numero de
distintos patrones en una determinada secuencia, asi como su frecuencia de ocurrencia. La
complejidad refleja el orden que se mantiene en la secuencia. Una reduccion en el valor de
esta medida indica un aumento en el orden o formacion de patrones en la secuencia®. La
medida a través del EEG de dicha complejidad podria revelarnos la dinamica neuronal y

servir como marcador biologico.

En 1998 el grupo de N. Radharkrisnan®, aplicaron las medidas de LZC y la entropia
aproximada para cuantificar la regularidad de series temporales en datos electrofisiolégicos
en paciente con ataques epilépticos. Demostraron que estas medidas tienen un alto valor al

principio y el final de la crisis, y que disminuyen durante la mitad de las convulsiones.

En el estudio de Gomez et al. encontramos que, analizando mediante
magnetoencefalograma (MEG) a pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA), se obtuvo
que los valores de LZC fueron significativamente mas bajos en los pacientes con EA, lo que
indica una complejidad globalmente disminuida de la actividad cerebral en la EA*. En el
estudio realizado por Abasolo et al. se valord la implicacion de la LZC en pacientes con EA,
mediante el uso del EEG. Observaron que el grupo de control tenia mayor complejidad que el

grupo de pacientes™®.

En el analisis de Fernandez et al. sobre la LZC y la esquizofrenia también encontramos los

mismos resultados, mayor complejidad de los controles en relacion con los pacientes®*.

Fernandez & Quintero et al. determinaron las medidas de complejidad de Lempel-Ziv,

cuyos resultados arrojaron valores significativamente elevados en los sujetos del grupo

14



control en relacion al grupo de nifios con TDAH, encontrandose el valor maximo en la region

anterior®.

Extrapolando estos datos a la significancia clinica podemos ver la relacion entre la
conectividad cerebral y la complejidad. Los grupos neuronales se encuentran conectados a
distancia por conexiones intrinsecas. Estas conexiones comprenden axones unidos de
manera irregular a otros grupos de neuronas formando redes anatémicas. La mayoria de
estas redes son reciprocas lo que genera un sustrato bidireccional de entrada e interacciones
dindmicas entre las distantes poblaciones celulares, esto conduce a correlaciones espacio
temporales en areas corticales®*°. Sabiendo cdmo se comportan los grupos neuronales es
posible saber si estos se encuentran segregados y tienen funciones especificas
independientes, lo que indicaria una integraciéon baja en promedio de los diferentes conjuntos
neuronales. De la misma manera, si el sistema es cooperativo el promedio de integracion
sera alto. Sin embargo, para que la complejidad sea alta necesitamos un sistema integrado y
especializado. Cuando encontramos un sistema integrado, pero con una especializacion
equivalente en todos los grupos neuronales, se pierde esta integracién del sistema,
reduciendo la complejidad. Citando a Tononi, G. & Edelman, G. M.*°, «de este modo se
considera la reciprocidad entre conectividad y complejidad, y se puede inferir que ésta ultima
es matematicamente equivalente a la informacién promedio intercambiada entre los
subconjuntos de un sistema neural y el resto del sistema, en conjunto con el tamafio de todos

los subconjuntos».

Sin embargo, dichos resultados abren la puerta a cuestiones cuya respuesta sera
necesaria para el futuro de esta linea de investigacion: ¢Las diferencias con respecto a la
literatura cientifica plantean la necesidad de cambiar la metodologia de trabajo
temporalizando los ataques de los sujetos migranosos? ;Se puede predecir el ataque de
migrana mediante el analisis espectral del EEG? ;Es necesario preguntar sobre la

dominancia del dolor durante el ataque de migrafa?

Por tanto vemos que hay muchas variables a tener en cuenta en la investigacion de la
migrafia, como el momento de la evaluacién, la cronicidad y coexistencia de otras entidades
clinicas o criterios diagnosticos de otros trastornos. En gran medida estas variables se
pueden resolver mediante la utilizacién de un cuestionario personal sobre la patologia de los
sujetos investigados y el analisis de los resultados concernientes. Ademas seria necesario

incrementar el tamano muestral para evitar sesgos estadisticos.
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CONCLUSIONES
1. En relacion con los objetivos, se han cumplido llevando a cabo un analisis de la
dinamica espectral, asi como de las caracteristicas no lineales pudiendo establecer una

comparacion entre los tres grupos disponibles, ME, MC y C.

2. Los resultados mas relevantes del estudio son: (i) en relacion con las caracteristicas
espectrales, la reduccion significativamente estadistica de la banda zeta en el analisis de los
dos grupos y una reduccion mayor en MC vs C, con respecto a los datos encontrados en ME
vs C., y (ii) una reduccion significativamente estadistica en la complejidad, medida por medio
dela LZC.

3. Con este estudio se ha puesto en discusion los resultados de anteriores analisis y los
métodos empleados. Esto sugiere la necesidad de estandarizar la metodologia para
establecer la validez de la misma. Por otro lado, concluimos como imprescindible la
utilizacion de los parametros no lineales para el estudio de las caracteristicas de la migrafa.
Basandonos en la literatura previa, podemos afirmar que la complejidad del EEG podria
arrojar luz sobre la dinamica neuronal de las diferentes patologias, e incluso servir como

marcador biolégico.

El conocimiento de las caracteristicas electrofisioldgicas de la migrafia podria transformar
aspectos diagndsticos y terapéuticas. La utilizacidn de estos estudios permitiria avanzar en la
mejora de la calidad de vida de los pacientes y en la evaluacién pormenorizada de la carga

de enfermedad
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Figura 1: Anélisis espectral en mapa topogréfico de EEG para los
dos grupos bajo estudio con sus respectivas comparaciones
estadisticas.
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Figura 2: Anélisis no lineal en mapa topografico de EEG para los dos grupos bajo estudio con
sus respectivas comparaciones estadisticas.
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Figura 3: Andlisis de la densidad espectral de potencia para los dos grupos bajo estudio.
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