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“En medio de las torturas que comporta un permanente dolor de cabeza que duré
tres dias, junto a un molestisimo vomito de mucosidades, disponia de una claridad
de auténtico dialéctico y pensaba con una extraordinaria sangre fria en cosas
respecto a las cuales no soy suficiente escalador, perspicaz y frio, en mejores
condiciones de salud.”

Friedrich Nietzsche, Ecce Homo.

“My head explodes, my ears ring

| can't remember just where I've been.
The last thing that | recall

| got lost in a deep black hole.

Don't want to find out,

just want to cut out.”

Rudolf Schenker, Herman Rarebell, Klaus Meine y Sonja Kittelsen, Blackout.

“La migrafia habitual no puede ser considerada sino como la expresion de una
parte importante de la personalidad en su conjunto. Al igual que todas las
enfermedades psicosomaticas, la histeria y la neurosis, la migrafia habitual es una

de las creaciones humanas mas complejas’.

Oliver Sacks, Migrafia.



RESUMEN

Introduccion: La migrafa sin aura (MSA) se ha relacionado con déficits de
habituacién y cognitivo. Se desconoce el modo en que la potencia absoluta (PA)
electroencefalografica (EEG) se desincroniza/sincroniza ante fotoestimulacion
repetida (FR), asi como su funcionamiento cognitivo. Objetivo: Determinar el
espectro de la PA EEG durante FR y el funcionamiento cognitivo de pacientes con
MSA durante la fase interictal. Método: Participaron 10 pacientes con MSA y 10
mujeres sin cefalea. Se registré el EEG (sistema 10-20) durante habituacién a FR
(5 Hz, 2 s, 20 series; lampara de Leeds a 70 cm del rostro) y asociacién visual-
motora (consistente en presionar un interruptor durante la FR, 20 series). Se
cuantificé la PA de a, B, 8 y 6 de muestras (2 s) antes (PRE) y durante la FR,
obteniéndose pendientes de regresion lineal. Se evalué la atencién, memoria y las
funciones ejecutivas (Neuropsi Atencion y Memoria, Test de Clasificacion de
Tarjetas de Wisconsin y Torre de Hanoi). Resultados: En el grupo sin cefalea, las
pendientes descendentes durante PRE y ascendentes durante FR indican
desincronizacion inicial, la cual disminuy0 y se torné en sincronizacion (a
frontocentral, centroparietal y parietooccipital, © centroparietal y parietooccipital y &
centroparietal y parietooccipital). Durante FR, B se sincroniza (Fp2-F4). En MSA,
pendientes ascendentes durante PRE indican persistencia de la desincronizacion
(a frontocentral, centroparietal y parietooccipital, © centroparietal y parietooccipital)
y sincronizacion tardia (& parietooccipital), B se desincroniza (Fp2-F4). Las
pacientes mostraron indices menores de memoria, atencion y memoria, atencion y
funciones ejecutivas, mas errores en la Torre de Handi y mayor ansiedad.
Discusion: La persistencia de la desincronizacion EEG ante FR en MSA se
interpreta como disfuncion de la reactivacion reticulo-tadlamo-cortical, resultando en
dificultades del analisis del significado del estimulo fético, a ello se agrega
disminucion de la memoria, de la amplitud atencional visual y probable activacion
prefrontal.



ABSTRACT

Introduction: Migraine without aura (MwoA) has been related to habituation and
cognitive deficits. The way in which the electroencephalographic (EEG) absolute
power (AP) desynchronizes / synchronizes during repeated photostimulation
(RPS), as well as its cognitive functioning is unknown. Objective: To determine the
spectrum of EEG AP during RPS and the cognitive functioning of patients with
MwoA during the interictal phase. Method: 10 patients with MwoA and 10 women
without headache participated. The EEG was recorded (system 10-20) during
habituation to RPS (5 Hz, 2 s, 20 series, Leeds lamp at 70 cm of the face) and
visual-motor association (consisting of pressing a switch during the RPS, 20
series). The AP of samples (2 s) before (PRE) and during the RPS were quantified,
obtaining slopes of linear regression for a, B, & and 8. Attention, memory and
executive functions were evaluated (Neuropsi Atencién y Memoria, Wisconsin
Card Sorting Test and Hanoi Tower). Results: In the group without headache, the
descending slopes during PRE and ascending during RPS indicate initial
desynchronization, which decreased and became synchronized (a frontocentral,
centroparietal and parietooccipital, 6 centroparietal and parietooccipital, and &
centroparietal and parietooccipital). During RPS, B is synchronized (Fp2-F4). In
MwoA, ascending slopes during PRE indicate persistence of desynchronization (a
frontocentral, centroparietal and parietooccipital, © centroparietal and
parietooccipital), late synchronization (& parietooccipital) and B is desynchronized
(Fp2-F4). The patients showed lower rates of memory, attention and memory,
attention and executive functions, more errors in the Tower of Hanoi and greater
anxiety. Discussion: The persistence of the desynchronization EEG to RPS in
MwoA is interpreted as dysfunction of the reticulo-thalamo-cortical reactivation,
resulting in difficulties of the analysis of the meaning of the photic stimulus, to it is
added a decrease in memory, visual attentional amplitude and probable prefrontal
activation.
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CAPITULO 1. MIGRANA

Existen cefaleas que por su intensidad, frecuencia y discapacidad a la que se
asocian, tienen un impacto significativo en la calidad de vida. Tal es el caso de la
migrafia. El término migrafia proviene del griego “hémikrania” que significa “la
mitad de la cabeza”, haciendo alusién a su localizacién distintiva. Se han
encontrado evidencias de la existencia de cefaleas desde el afio 1550 a. c. en
papiros egipcios. En la antigua Grecia, Hipdcrates reconocié que el aura puede
preceder a la migrafia y en el siglo | d. c. Arateo de Capadocia describe sus
sintomas tipicos. Galeno utiliz6 el término hemicranea y sugirié una conexion entre
la cabeza y el estbmago para explicar la asociacion entre las nauseas, el vomito y
la cefalea (Samaan & Farmer, 2010). Fue hasta 1988 que la International
Headache Society (IHS) publica la definicion y clasificacion de la migrafa.

1.1 CLASIFICACION

La clasificacion internacional de desérdenes de dolor de cabeza (International
Classification of Headache Disorders). (ICHD-III) de la IHS (2013) en su tercera
edicion permite ubicar a la migrafia en el primero de tres grandes grupos de
cefaleas: las cefaleas primarias, las cefaleas secundarias o sintomaticas y ademas
un grupo especial, donde se encuentra la neuropatia craneal dolorosa, otros

dolores faciales y otras cefaleas (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de los desordenes de dolor de cabeza

Parte 1 Cefaleas primarias

1. Migrafia

2. Cefalea tipo tensién

3. Cefaleas autonémicas trigeminales

4, Otras cefaleas primarias

Parte 2 Cefaleas secundarias

5 Cefalea atribuida a trauma o lesion de la cabeza y/o el cuello

6 Cefalea atribuida a desorden vascular craneal o cervical

7. Cefalea atribuida a desorden intracraneal no vascular

8. Cefalea atribuida a sustancias o a su abstinencia

9. Cefalea atribuida a infeccion

10. Cefalea atribuida a desorden de la homeostasis

11 Cefalea o dolor facial atribuido a alteracion del craneo, cuello, ojos, oidos, nariz,
senos, dientes, boca u otra estructura facial o cervical

12. Cefalea atribuida a desorden psiquiatrico

Parte 3 Neuropatia craneal dolorosa, otros dolores faciales y otras cefaleas

13. Neuropatia craneal dolorosa y otros dolores faciales




14. Otros desordenes de cefalea

Nota: Clasificacion propuesta por “The International Classification of Headache Disorders, 3rd
edition (beta version)”. La cual propone que los desérdenes de dolor de cabeza se dividen en 3
grandes grupos: cefaleas primarias (parte 1), cefaleas secundarias (parte 2) y neuropatia craneal
dolorosa, otros dolores faciales y otras cefaleas (parte 3). (IHS, 2013).

Por lo tanto, la migrafia es considerada una cefalea primaria, ello significa que
constituye un sindrome en si mismo, es decir; una entidad diagnosticable
independiente no debida a otras patologias. La opinion médica general, juzga a la
migrafia como un sindrome de importancia menor, puesto que no pone en riesgo

la vida de quien la padece.
1.2 CUADRO CLINICO DE LA MIGRANA

Se caracteriza por la presencia de crisis recurrentes de dolor lateralizado, pulsatil
o sordo, generalmente de inicio en la adolescencia o vida adulta temprana. Por su
intensidad y duracién produce sintomas generales como hiporexia, nauseas,
vomito, fotofobia y vision borrosa, los episodios pueden ser graduales, persistir por
varias horas y ser precedidos por prodromos® (IHS, 2013). Casi siempre se asocia
a antecedentes familiares y predomina en las mujeres; empeora con el ejercicio

fisico y es muy discapacitante (Zaldivar, 2008).

Existen dos formas clinicas principales: la migrafia sin aura (MSA) que constituye

la mayor parte de los casos (tabla 2) y la migrafia con aura (MA), esta Ultima se

Tabla 2. Criterios diagnosticos de la migrafia sin aura (MSA)

Al menos 5 episodios que cumplan los criterios B al D.
Duracién del episodio de 4 a 72 hrs. (sin tratamiento o sin tratamiento exitoso)
Cefalea con al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:
1. Localizacion unilateral
2. Sensacion pulsatil
3. Intensidad del dolor moderada a severa
4. Causado o agravado por actividad fisica de rutina (por ejemplo, caminar o subir
escaleras)
D. Presencia de al menos uno de los siguientes sintomas durante la cefalea :
1. Nausea y/o vémito
2. Fotofobia y fonofobia
E No mejor explicado por otro tipo de cefalea

ow>

Nota: Informacion obtenida de “The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition
(beta version)”, (IHS, 2013).

1 s ; e e e . ~ . ~

Los prodromos son sintomas que ocurren antes del inicio del ataque de migraina o del aura migrafiosa,
entre los mas frecuentes se encuentran la fatiga, cambios de humor y rigidez en el cuello (Karsan, Prabhakar
y Goadsby, 2017).



distingue por el desarrollo gradual de sintomas neurolégicos focales totalmente
reversibles (auras) que preceden o acomparian la cefalea (tabla 3).

Tabla 3. Criterios diagndsticos de la migrafia con aura (MA)

A. Al menos 5 episodios que cumplan los criterios By C
B. Uno o mas de los siguientes sintomas (auras) completamente reversibles:
1. Visuales
2. Sensoriales
3. Habla y/o lenguaje
4. Motores
5. Tallocerebrales
6. Retinales
C. Al menos dos de las siguientes 4 caracteristicas:
1. Al menos un sintoma de aura inicia gradualmente (> 5 minutos) y/o dos o mas sintomas
ocurren en sucesion
2. Cada sintoma individual de aura tiene una duracién de entre 5 y 60 minutos.
3. Al menos uno de los sintomas de aura es unilateral
4. El aura es acompafiada o seguida (60 minutos) por la cefalea
D. No mejor explicado por otro tipo de cefalea y se excluye la posibilidad de ataque isquémico

transitorio

Nota: Informacién obtenida de “The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition
(beta version)”, (IHS, 2013).

La migrafia cronica es una condicion muy comun, en la que MSA o MA coexiste
con cefaleas tipo tensionales (CTT) en una frecuencia de 15 o mas dias con
cefalea al mes. Otras variantes menos frecuentes son la migrafia vestibular
(reconocible por el vértigo, nistagmo y otros sintomas asociados), la migrafa
abdominal (que se presenta en nifios), la migrafia basilar (una variante
caracterizada por alteraciones vasomotoras transitorias de la arteria basilar) y la
migrafia hemipléjica familiar (acompafiada de trastornos motores reversibles).
(IHS, 2013).

1.3 EPIDEMIOLOGIA

La migrafia es un motivo comun de consulta neuroldgica. En los paises
industrializados de Europa, la prevalencia varia entre el 9 y el 24.6 % de la
poblacién total, siendo mas comun entre las mujeres (entre el 6.9 y el 25.0 %) que
entre los hombres (2.7 a 12 %). La prevalencia de la migrafia aumenta durante la
infancia y la adolescencia hasta la edad adulta, disminuyendo durante las ultimas

décadas de vida (Stovner, Zwart et al., 2006). (Figura 1).
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Figura 1. Prevalencia de la migraiia por grupo de edad y sexo. Se presenta el promedio de 10 estudios
realizados en diferentes paises de Europa. Adaptado de Stovner, Zwart et al. (2006).

En E. U. A. la prevalencia es mayor entre las personas caucasicas, intermedia
entre los afroamericanos y menor entre los asiaticos. El estrato socioeconomico
bajo incrementa la probabilidad de padecer migrafia. En un estudio poblacional
gue incluy6 a la Ciudad de México (Morillo et al., 2005) se calculé la prevalencia
de MSA y MA en un 12.4% para la poblacion femenina y en un 3.6% para los
varones. Sin embargo, la prevalencia podria ser aun mayor, ya que de acuerdo
con dicho estudio, un 42% de los mexicanos con migrafia nunca han acudido a

consulta.
1.4 FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de la migrafia es compleja y fenotipicamente heterogénea,
multiples factores contribuyen en la generacion de los sintomas (Samaan &
Farmer, 2010). El dolor y los sintomas asociados resultan de una cascada de
eventos en los que participan las vias de dolor, la constriccion y vasodilatacion
meningea, liberacién de neurotransmisores, procesos inflamatorios y la actividad

eléctrica neuronal, a ello se afiaden factores psicolégicos y sociales.
1.4.1 INICIO DEL DOLOR

El dolor se inicia con la activacibn de nociceptores presentes en los vasos
sanguineos de la duramadre, fibras aferentes del nervio trigémino transmiten estas

sefiales al tallo cerebral y de ahi al talamo, hipotdlamo y la neocorteza. En



general, la cefalea puede ocurrir como consecuencia de: a) una distencion,
traccion o dilatacion de las arterias intracraneales y extracraneales, b) traccion o
desplazamiento de las grandes venas intracraneales o su envoltura dural, c)
compresion, traccion o inflamacién de los nervios craneales y espinales, d)
espasmo, inflamacién o traumatismo de los muasculos craneales o cervicales, €)
irrigacién meningea e incremento de la presion intracraneal, f) perturbacion de las
proyecciones serotonérgicas intracraneales. Ain no queda claro cuél o cuéles de
estas causas conducen a la apariciéon de la migrafia, aunque los incisos a, ¢, d, y f,

parecen estar mas vinculados (Rufo-Campos, 2001).
1.4.2 GENETICA

Existe una clara predisposicion genética para el desarrollo de la migrafia. El riesgo
de recurrencia en familias es mayor que entre la poblacion general, sin embargo,
se encuentra fuertemente influida por factores medioambientales. El gene
CACNALA que codifica la subunidad a1A de un canal de calcio neuronal
controlado por voltaje es responsable de la migrafia hemipléjica familiar,
(Burgunder et al., 2010), EI gene ATP1A2 que codifica la subunidad a de la bomba
Na+/K+ es comun a la migrafia y a la epilepsia, generando en ambos trastornos
despolarizacion neuronal continua. Mutaciones en el gene Glul489Lys que
codifica un canal neuronal de sodio dependiente del voltaje predisponen al
fendmeno de depresidn cortical propagada, que como se vera mas adelante, se
considera el mecanismo neuronal de la MA (Oterino & Pascual, 2008). También
estd implicado en la MA el gene MTHFR, que codifica una enzima clave para el
metabolismo de los folatos y de la homocisteina, sustancias que afectan la
integridad del endotelio vascular (Oterino et al., 2010; Samaan & Farmer, 2010) y
se relacionan con aceleracion de aterosclerosis. El gene del factor de crecimiento
endotelial VEGF participa en la liberacion de neuropéptidos inflamatorios,
incrementa la permeabilidad de los vasos sanguineos, lo que aumenta el riesgo de
ataques de migrafia (Gongalves et al., 2010). El factor de necrosis tumoral (TNF-a)

y los genes que codifican las interleucinas IL-1a, IL-1b, IL-4 y IL-5 podrian sobre-
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expresarse en forma crénica estimulando la activacion de nervios trigeminales

originando el episodio migrafioso (Yilmaz et al., 2010).

Se ha postulado al cromosoma X (regién Xq24-28) como posible base genética de
la MSA por su ligamiento en familias espafiolas y americanas. En este locus se
encuentran varios genes, incluido el que codifica el canal de cloro dependiente de
voltaje CLCN4 (Wieser, Pascual et al., 2010). Ademas, los genes que codifican a
los receptores de serotonina 5-HT24, 5-HT2¢ y al trasportador 5-HTTLPR se han
asociado tanto con MA, como con MSA en algunos estudios (Joshi, Pradhan &
Mittal, 2010; Marino et al., 2010; Wieser, Dresler et al., 2010). Mencién aparte
merece el gene NOTCH3 responsable del sindrome CADASIL (un desorden
cerebrovascular hereditario caracterizado por MA, eventos isquémicos transitorios
y demencia), pues es un fuerte candidato ante migrafias con aura prolongada,
consistente en fenOmenos visuales, sensitivos, motores y afasia. (Burgunder et
al., 2010).

1.4.3 NEUROQUIMICA

Desde el punto de vista de la biologia molecular, existen similitudes entre la
migrafia y la epilepsia, ya que en ambas se ha encontrado hiperexcitabilidad de
los canales de Na+ y K+, ademas de que concentraciones elevadas en el
compartimento extracelular de este ultimo ion y del glutamato son fenémenos
esenciales para la puesta en marcha de la depresion cortical propagada, correlato
del aura migrafiosa. A ello se afiade la serotonina, que en pacientes con migrafia
se encuentra disminuida durante la fase interictal (en ausencia de los sintomas de
migrafia), mientras que incrementa en un 60% durante la fase ictal o sintoméatica
(episodio migrafioso). (Chan, Vermeersch, De Hoon, Villalén & Maassen Van Den
Brink, 2011). Las orexinas sintetizadas en el hipotalamo lateral (OXA y OXB)
modulan aferencias nociceptivas, la conducta de ingesta y los ciclos de suefio
vigilia, también tienen efectos pronociceptivos, al estimular neuronas
histaminérgicas en los nucleos tuberomamilares que proyectan al rafé dorsal y a la
sustancia gris periacueductal. Se han encontrado elevaciones de OXA en el

liquido cefalorraquideo de pacientes con cefalea crdnica diaria (Samaan & Farmer,
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2010). Por otra parte, existen niveles bajos de leptina en pacientes con migrafia
episddica, mientras que esta podria aumentar en la migrafia cronica. Es
importante recordar que la leptina secretada por el tejido adiposo tiene niveles
mayores en las mujeres comparadas con varones® y que participa tanto en la
acumulacién de grasas, como en procesos inflamatorios. De igual modo, la
adiponectina disminuye en la fase interictal y se eleva durante la fase ictal
(Peterlin, Rapoport, & Kurth, 2010).

1.4.4 TEORIA VASCULAR

Existen dos teorias clasicas que intentan explicar el dolor: la primera de ellas, la
teoria vascular, fue propuesta por Graham y Wolf en 1938, quienes descubrieron
gue durante el episodio de migrafia ocurre vasodilatacion craneal. De acuerdo con
esta teoria, el episodio de migrafia inicia con vasoconstriccion cerebral que causa
isquemia y ésta a su vez, produce el aura migrafiosa. La vasoconstriccion es
seguida por vasodilatacion compensatoria, la cual activa a los nociceptores de los

vasos, iniciandose asi la cefalea (Tfelt-Hansen & Koehler, 2011).
1.4.5 TEORIA NEUROGENA

El descubrimiento de la depresion cortical propagada por Leao (1944) origind la
teoria neurdgena, la cual postula que las auras visuales en la MA son sintomas de
la propagacion de alteraciones neuronales que avanzan a una velocidad de 3 a 5
mm/min. La depresion cortical propagada se demostré experimentalmente en la
corteza expuesta de un conejo, la cual; tras ser estimulada, redujo la actividad
eléctrica espontanea cortical con una marcada desaceleracion de la actividad que

se extendio a otras areas corticales (Samaan & Farmer, 2010).

Actualmente, se conoce que la depresién cortical propagada libera K+ y aumenta
el Cl-, Ca+ y Na+ intracelular, ademas de acompafarse de liberacién de &cido
araquidonico y de glutamato. Cuando se inicia un episodio de MA, se registra una

hipoperfusion cortical occipital consistente en una disminucion del 20 al 30% del

? La leptina es secretada por adipocitos del tejido subcutédneo. Debido al efecto inhibitorio que tienen los
andrdégenos sobre su secrecion, esta es menor en varones (Tena-Sempere & Barreiro, 2002).
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flujo sanguineo cerebral regional. Después de 30 min, esta onda de hipoperfusion
alcanza la corteza sensoriomotora, recorriendo los surcos corticales y persistiendo
por un espacio de 4 a 6 hrs. hasta que alcanza el |6bulo frontal. Durante el
episodio de migrafia, los mecanismos vascular y neurdégeno interactian
produciendo los sintomas. El episodio tendria un inicio neurégeno en el que
ocurriria hipoperfusion del hemisferio homolateral al dolor, esto conduciria a la
activacion de los nucleos del tallo cerebral, incluido el locus coeruleus, que provee

serotonina al resto del encéfalo (Rufo-Campos, 2001).
1.4.6 TEORIA NEUROQUIMICA

La teoria neuroquimica complementa la cascada de eventos fisiologicos que
origina un episodio de migrafia. La activacion de los nociceptores trigeminales
produce la liberacién de varios péptidos, incluido el neuropéptido Y y el péptido
relacionado al gen de la calcitonina, los cuales producen vasodilatacion y
extravasacion de proteinas plasmaticas, activacion de mastocitos y liberacion de
mediadores inflamatorios. La inflamacion neurégena resultante incrementa la
sensibilizacién y la sensacion de dolor (Avnon, Nitzan, Sprecher, Rogowski &
Yarnitsky, 2003; Samaan & Farmer, 2010). Las fibras trigeminales
patolégicamente activadas conducirian la informacion dolorosa a través del nucleo
caudado hacia otras areas cerebrales, con lo que iniciarian los sintomas
autonémicos. A ello se afade la importancia capital de la activacion del
hipotalamo, que se encuentra vinculado con la periodicidad del dolor y los
prédromos, como son la sed, el deseo por ciertos alimentos, los cambios en el
estado de animo y las alteraciones del suefio; que muchas personas con migrafa
experimentan como sefiales de que un nuevo episodio de cefalea esta en camino
(Alstadhaug, 2009; Peterlin et al., 2010).

1.4.7 NEUROIMAGEN Y METABOLISMO CEREBRAL

Por medio de resonancia magnética funcional se han constatado cambios en la

sefial BOLD (dependiente del oxigeno sanguineo cerebral) compatibles con

vasodilatacién inicial y vasoconstriccion posterior en el area cortical V3A, que
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procesa informacion visual de movimiento, durante el aura migrafiosa (Hadjikhani
et al. 2001). En estudios en los que se revisan los hallazgos neuro-radiolégicos
mas consistentes se refiere lo siguiente: a) Con la técnica de SPECT (tomografia
computarizada de emisidbn monofotdnica) se ha observado oligaemia unilateral
focal occipitoparietal durante el aura migrafiosa. b) Por medio de neuroimagenes
con tensor de difusibn se han encontrado alteraciones estructurales en areas
responsables del procesamiento visual (V3, coliculo superior y el nucleo
geniculado lateral). ¢) En estudios con PET (tomografia por emision de positrones)
se ha comprobado la activacion del tallo cerebral durante el ataque de migrafia,
principalmente en la zona dorsal del mesencéfalo, encontrandose alli los nucleos
del rafé y la sustancia gris periacueductal, asi como en el puente dorsolateral; el
cual contiene al locus coeruleus. d) En otros estudios se ha encontrado activacion
del cingulo anterior y posterior, el cerebelo, el tAlamo, el hipotalamo, la insula, la
corteza prefrontal y el I6bulo temporal durante episodios espontaneos de migrafia.
e) Por medio de MRI (morfometria basada en voxeles de resonancia magnética)
realizada en fase interictal se ha observado reduccién y lesiones de la sustancia
blanca, isquemia cerebelosa y depdsitos de hierro en los ganglios basales y la
sustancia gris periacueductal (Bashir, Lipton, Ashina & Ashina, 2013; Davies,
2011; Relja et al., 2005).

1.5 COMORBILIDAD

La migrafia mantiene una elevada asociacion con otros trastornos de dolor
cronico, enfermedades psiquiatricas, neurolégicas y metabdlicas. Entre los
desoérdenes de dolor crénico destaca la fibromialgia, un trastorno musculo-
esquelético caracterizado por dolor difuso y generalizado o rigidez prominente que
afecta al menos a tres regiones anatémicas por mas de tres meses. Los indices de
concurrencia entre ambas entidades varian entre el 22 y el 35% (Bingefors &
Isacson, 2004; Evans & De Tommaso, 2011). Respecto a las enfermedades
psiquiatricas, se ha descrito ampliamente la asociacion entre migrafia, ansiedad y
depresion (Ligthart, Nyholt, Pennix & Boomsma, 2010; Tietjen et al., 2007; Yavuz,
Aydinlar, Yilnay & Incesu, 2013; Yilnay, Yavuz & Aydinlar, 2015). La migrafia y la
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depresion comparten algunos mecanismos fisiopatolégicos y factores de riesgo
(Figura 2). La efectividad de los antidepresivos triciclicos y los inhibidores de la
monoamino-oxidasa (IMAO) indican alteracién de los sistemas serotonérgico y
adrenérgico en ambos padecimientos (Samaan & Farmer, 2010).

Serotonina
Hormonas .
. Migrafia
femeninas
Inflamacion

Migraiia Depresién
Depresion

Figura 2. La migraia y la depresion coexisten y comparten factores fisiopatoldgicos y de riesgo. MTHRF
(gene de la enzima metilentetrahidrofolato reductasa). Adaptado de Samaan y Farmer, 2010.

Las personas con migrafa tienen mayor riesgo de presentar acumulaciones de
hierro, isquemias cerebelares y lesiones de la sustancia blanca. En un estudio, se
encontré una asociacion del 15.05% entre migrafia e isquemia. El riesgo de
presentar lesiones de sustancia blanca se incrementa en 3.9 veces cuando se
padece migrafia (Kurt, 2010). Las personas mayores de 50 afios tienen mas
probabilidades de acumular hierro en el putamen, nicleo caudado y nucleo rojo®
tras una larga historia de migrafas (Kruit et al., 2010). En un estudio realizado con
pacientes con MSA y MA se encontrd6 mayor frecuencia de isquemias
infratentoriales en estos ultimos (3% vs 8.1% de todos los casos), mientras que en
los primeros; las isquemias supratentoriales son mas frecuentes (11% vs 4% del

total de infartos). (Kruit, Launer, Ferrari & van Buchem, 2005).

Respecto a los trastornos metabdlicos, la prevalencia de migrafias es mayor en

mujeres jévenes con obesidad abdominal, principalmente subcutanea. En un

® El exceso de hierro libre genera estrés oxidativo, particularmente en el cerebro. Su acumulacién se
relaciona con diferentes enfermedades neurodegenerativas, por ejemplo: Parkinson, Corea de Huntington,
esclerosis lateral amiotrofica y neurodegeneraciéon con acumulacion cerebral de hierro (Carocci, Catalano,
Sinicropi & Gechi, 2018). Se concentra principalmente en los ganglios basales, sustancia negra y cerebelo,
dando lugar a alteraciones motoras como son ataxia, distonia, corea y parkinsonismo (Clavero-lbarra, 2012).
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estudio, el 75% de las mujeres con obesidad tenian historia de cefaleas en
comparacion con el 42% del grupo control. En los varones, la prevalencia de la
migrafia incrementa con un indice de masa corporal igual o mayor a 35 (8.8 %), en

comparacién con hombres con un peso normal (7.2 %). (Peterlin et al., 2010).
1.6 FACTORES PSICOSOCIALES

Segun los pacientes, el estrés es la causa nimero uno de sus migrafas. El estrés
se considera gatillante de cefaleas, participa en el proceso de cronificacion y
agrava el dolor. Desde el punto de vista psicofisiol6gico, las migrafias poseen
factores bioldgicos, psicolégicos y sociales que interactlan para generar y
mantener la enfermedad. Para Andrasik, Flor y Turk (2005) entre los factores
psicologicos se encuentran los procesos de habituacion y sensibilizacion al dolor
(aprendizaje no asociativo), el condicionamiento operante (el cual incrementa las
conductas de dolor gracias al reforzamiento), el aprendizaje vicario (que modifica
la expresion y afrontamiento del dolor debido a la observacion e imitacion de la
conducta de los demas). A ello se agregan elementos afectivos (sentimientos de
desesperanza, enojo y tristeza vinculados a la vivencia del dolor) y cognitivos, los

cuales seran tratados mas adelante.

Respecto a los factores sociales, la migrafia se ha asociado a con un menor
estatus econdémico y una menor escolaridad (Rees & Sabia, 2010; Winter, Berger,
Buring & Kurth, 2012). Por otra parte, las mujeres que experimentan violencia
fisica, sexual o ambas por parte de su pareja, presentan mas migrafias que las
mujeres sin antecedentes de violencia (Cripe, Sanchez, Gelaye, Sanchez &
Williams, 2010).

1.7 DISCAPACIDAD

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (WHO, 2011), la cefalea
constituye un problema importante de salud publica, ya que es causa de gran
discapacidad a nivel mundial, ocupando el puesto no. 12 en mujeres y 19 en
hombres dentro de las enfermedades mas incapacitantes (WHO, 2001). Sin

embargo, The Global Burden of Disease Survey (Vos et al.,, 2012) coloca a la
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migrafia entre las 5 primeras causas de discapacidad en mujeres y entre las
primeras 10 en hombres, confirmando resultados previos (Stovner et al., 2007). La
migrafia genera discapacidad comparable al de otras enfermedades como son
Parkinson, miastenia gravis, epilepsia o depresién (Dindo, Recober, Marchman,
O’Hara & Turvey, 2015; Leonardi, 2014; Leonardi et al., 2009; Scher et al., 2014).
Aproximadamente un 73% de las pacientes femeninas experimentan discapacidad
severa y una baja significativa en la calidad de vida (Miya Shaik, Badriah Hassan,
Lin Tan & Hua Gan, 2015). Sin embargo, tradicionalmente se ha desestimado su
importancia, siendo relegada al final por los servicios de salud (Scher et al., 2014;
Katsarava & Steiner, 2012). Su alta comorbilidad con otros padecimientos eleva
aun mas el costo personal y social de la migrafia, que de manera directa
disminuye la productividad, aumenta los dias perdidos de trabajo y supone gastos
en medicamentos, visitas al médico, visitas a urgencias y tratamientos alternativos
(D’Amico et al., 2011; Lanteri-Minet, 2014; Raggi et al., 2014; 2015).

1.8 REHABILITACION

La rehabilitacion se basa en la farmacoterapia (Negro, D’Alonzo & Martelletti,
2010) y/o rehabilitacién vestibular (Vitkovic, Winoto, Rance, Dowell & Paine, 2013;
Whitney, Wrisley, Brown & Furman, 2000), quiropractica y rehabilitacion fisica
(Bryans et al., 2011; Davis, 2003; Ohlsen, 2012), asi como en la rehabilitacion
asistida por nuevas tecnologias, como son la estimulacién magnética transcraneal
(Brighina, Cosentino & Fierro, 2013; Misra, Kalita & Bhoi, 2012; Misra, Kalita &
Bhoi, 2013), la estimulacién por corriente directa transcraneal (Pinchuk, Pinchuk,
Sirbiladze & Shugar, 2013), la neuroestimulacion cerebral profunda (Schwedt,
2009; Schwedt & Dodick, 2009), el neurofeedback y el biofeedback (Jensen et al.,
2013; Stokes & Lappin, 2010), entre otros.

El control de los factores desencadenantes y agravantes permite reducir la
frecuencia de aparicion de los episodios, asi como las dosis de los farmacos
(Zaldivar, 2008). El tratamiento médico de la migrafia consta principalmente de

dos clases de farmacos: a) la farmacoterapia aguda, que reduce o elimina los
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sintomas de la migrafia una vez que estos han aparecido y b) la farmacoterapia

profilactica, cuya funcion es prevenir la aparicion de los sintomas de la migrafia.

Dentro de la farmacoterapia aguda se encuentran los analgésicos simples y los
anti-inflamatorios no esteroidales. Es frecuente el uso de la aspirina (acido acetil-
salicilico), el paracetamol (acetaminofén), el naproxeno y el ibuprofeno, solos o en
combinacién con cafeina. Los ergéticos y los triptanos son opciones de primera
linea para tratar migrafias severas, su eficacia es mayor al placebo, sin embargo;
se ha cuestionado su valor profilactico (Chan et al., 2011). Los betabloqueadores
(propanolol y atenolol), los antidepresivos (amitriptilina, fluoxetina) y los
antagonistas del canal de calcio (fluntarizina, verapamilo y nifepidina) se
consideran farmacos alternativos (Zaldivar, 2008).

Entre los tratamientos profilacticos destaca la practica de la relajacion, cuya
efectividad incrementa si se asiste con retroalimentacion biologica (Navarro,
2006). Las tres modalidades que han sido utilizadas en la profilaxis de la migrafa
son: la asistida por electromiografia (EMG), la electroencefalografica y la de
control térmico. La efectividad de la retroalimentacion bioldgica ha sido probada en
muchos estudios clinicos y aunque los resultados son variados, en general
consigue una disminucion de los episodios de migrafia y del consumo de
medicamentos antimigrafiosos (Mullally, Hall & Goldstein, 2009). La terapia
cognitivo-conductual es otra herramienta Uutil, su objetivo es modificar las
creencias, actitudes, emociones y estrategias de afrontamiento inadecuadas o
desadaptadas, las cuales agravan el problema e impiden su recuperacion (Rains,
Penzien, McCrory & Gray, 2005).
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CAPITULO 2. EEG Y HALLAZGOS NEUROFISIOLOGICOS EN LA MIGRANA
2.1 DEFINICION DE EEG

El electroencefalograma (EEG) es la representacion gréafica de la diferencia de
voltaje entre dos localizaciones cerebrales registradas simultaneamente. La sefal
captada es generada por las neuronas cerebrales y modificada por las
propiedades de conduccion de los tejidos entre el cerebro y el electrodo, las
propiedades de conduccion del electrodo en si y la orientacion del generador
cortical con relacién al electrodo. El flujo de corriente desde los generadores
neuronales hasta los electrodos de registro es captado gracias al proceso de
conduccion de volumen. ElI EEG provee una proyeccion bidimensional (amplitud —
tiempo) de una realidad tridimensional (amplitud, tiempo, topografia), lo que
implica que tedricamente sea imposible determinar la localizacion del generador
con base unicamente en la informacion del registro del EEG desde el cuero
cabelludo (Olejniczak, 2006).

2.2 BASES NEUROFISIOLOGICAS.

El sistema nervioso central (SNC) esta formado por dos tipos principales de
células: neuronas y células gliales. Las neuronas se organizan en laminas y las
células gliales se disponen entre ellas, haciendo contacto con los somas
neuronales, dendritas y axones, ademas de los vasos sanguineos. Esta
disposicion histologica da lugar a un espacio extracelular cerebral que consiste en
hendiduras intercelulares muy estrechas (Niedermeyer & Lopes-Da Silva, 2012).
En estado de reposo, el interior de la neurona posee un potencial de cerca de 60-
70 uV con polaridad negativa respecto al exterior. Este “potencial de membrana”
se ve sometido a las fluctuaciones elicitadas por los eventos sinapticos que
pueden generar “potenciales postsinapticos excitatorios” (PPSE) o
“‘potenciales postsinépticos inhibitorios” (PPSI). Si dos PPSE viajan a lo largo
de la membrana en un intervalo corto, la “sumacion temporal” de los PPSE
puede disparar un potencial de accion en la neurona postsinaptica al alcanzarse el

umbral. La “sumacion espacial” ocurre cuando dos potenciales de accidn
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provenientes de diferentes fibras generan PPSE simultaneamente. Debido a las
fluctuaciones a lo largo del tiempo del potencial de membrana, se considera que
los PPSI y los PPSE contribuyen de forma principal a la generacion del campo
electromagnético extracelular (Niedermeyer & Lopes-Da Silva, 2012, Olejniczak,
2006). Con cada potencial postsinaptico se produce un ingreso de cationes al
interior de la membrana postsinptica, por lo que se desarrolla un gradiente de
potencial a lo largo de la membrana neuronal en los espacios intra y
extracelulares. Debido a este gradiente de potencial, los cationes se mueven a lo
largo de la membrana de las células nerviosas a través del espacio extracelular en
la direccién de la region subsinaptica. Un flujo inversamente dirigido tiene lugar en
el espacio intracelular. Con la generacion de un PPSI, hay un flujo de salida de los
cationes y/o una entrada de aniones en la neurona. Estos cambios aumentan
primero el potencial de membrana en la membrana postsinaptica en comparacion
con los segmentos circundantes de la membrana. Por esta razon, un gradiente de
potencial se desarrolla a lo largo de la membrana de las células nerviosas. Este
gradiente de potencial causa, en el espacio extracelular, un flujo de cationes
desde la regidn subsinaptica a las porciones circundantes de la membrana. Se

desarrolla un proceso inverso en el espacio intracelular (Figura 3).

Ademas de las neuronas, las células gliales poseen una polaridad similar que se
aproxima al potencial de equilibrio del K+ y en ocasiones exceden al potencial de
membrana, este potencial también fluctia, un aumento en la concentracion del K+
extracelular produce la despolarizacion de las células gliales, lo que da lugar a
flujos similares a los descritos en referencia a las transmisiones neuronales
sinapticas. La dependencia del potencial de las membranas gliales sobre la
concentracion de K+ extracelular es la razon del enlace funcional con las
estructuras neuronales adyacentes (ensambles glioneuronales). (Niedermeyer vy
Lopes-Da Silva, 2012).
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Figura 3. Cambios del potencial de membrana y flujo de corriente durante la activacion sinaptica. A: El
potencial de membrana de la neurona postsindptica y el potencial de las fibras presinapticas se registran
mediante microelectrodos intracelulares. Los potenciales de accién en la fibra presindptica excitatoria e
inhibidora generan el potencial postsinaptico excitatorio (PPSE) y el potencial postsinaptico inhibitorio
(PPSI) respectivamente. Dos PPSE suman un potencial stiper-umbral, desencadenando un potencial de
accion en la neurona postsindptica. B: Durante los PPSE y PPSI, los flujos de corriente idnica se producen
tanto a través como a lo largo de la membrana neuronal, como se muestra mediante flechas. La densidad
de los signos + y - indica la polarizacién del area subsinaptica (area oscura), asi como de la membrana
postsindptica durante la activacion sindptica. Modificado de Niedermeyer & Lopes-Da Silva, 2012.

La principal fuente de actividad EEG deriva de la corteza cerebral, siendo las
neuronas piramidales orientadas verticalmente de las capas corticales Ill, V y VI
las principales contribuyentes a la sefial que se capta en el cuero cabelludo. La
fuente de la sefial incrementa cuando el campo de voltaje es radial al electrodo

(por ejemplo, en las derivaciones parasagitales y laterales). (Figura 4).

El tAlamo dorsal es considerado el principal generador subcortical, sincronizando
en “ritmos” amplias poblaciones de neuronas neocorticales. En condiciones
normales, nucleos talamicos y regiones corticales interactian para sincronizar los
potenciales postsinapticos corticales durante la vigilia y el suefio. Las
proyecciones talamocorticales tienen su contraparte corticotalamica, proyecciones
gue terminan en interneuronas inhibitorias talamicas, lo que resulta en un
servomecanismo de retroinformacién. Se atribuyen propiedades de marcapaso al

ndcleo reticular talamico cuyas células liberan el neurotransmisor inhibitorio GABA
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en trenes de despolarizacion ritmicas hacia el tdlamo dorsal y el tallo cerebral
rostral (Olejniczak, 2006).
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Figura 4. Esquema de una seccion coronal del cerebro que ilustra cuatro fuentes representativas de EEG
cortical. Las fuentes 2 y 3 producen campos radiales, por lo que el voltaje negativo maximo esta
directamente sobre ellos. Las fuentes 1 y 4 producen campos tangenciales y ambos, potenciales negativos
y positivos se desplazan al otro lado. El campo electromagnético se indica con lineas continuas en el
craneo que es visto desde arriba o desde atras. lzquierda (1), derecha (D), negativo (gris), positivo (blanco).
Modificado de Olejniczak, 2006.

La desincronizacion del EEG es la interrupcién de la actividad ritmica que ocurre
por la activacion de proyecciones ascendentes del tallo cerebral, el cerebro
anterior basal, y proyecciones de los nucleos rafé y locus coeruleus. La actividad
ritmica es interrumpida por efectos directos en neuronas corticales y de manera
indirecta por efectos en neuronas talamicas. A nivel celular, la desincronizacion se
caracteriza por una transicion del patron de disparo en trenes a un patron de
disparos simples. La desincronizacibn EEG es resultado de una mayor
excitabilidad celular del sistema talamocortical (Steriade & Llinas, 1988) y puede
ser considerada como el correlato neuroelectrofisiol6gico de la activacion de areas
corticales involucradas en el procesamiento de informacion sensorial, cognitiva y
motora (Pfurtscheller, 1992).

El fendmeno de la sincronizacion/desincronizacion EEG no sélo es reflejo de la
conectividad cortical, antes bien, es producto de las interacciones dinamicas entre
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estimulo-contexto, procesos y respuestas; gracias a la relacion temporal (en
milisegundos) entre las descargas de células de la red neuronal (Singer, 1999). La
sincronizacion/desincronizacion modifica el potencial de membrana aumentandolo
o disminuyéndolo (asi como la eficacia singptica) en la red neuronal, cuyas células
tienen similares probabilidades de activarse ante determinadas estimulaciones.
Por lo que, de acuerdo con el nivel de excitabilidad, podran aumentar su actividad
en respuesta a un estimulo que se manifiesta en el EEG como desincronizacion o
de inactivacion, -generando sincronizacion- (Brust-Carmona, Galicia, Flores-

Avalos, Borunda-Falcon & Yafez, 2013).
2.3 DESCRIPCION DE LOS RITMOS CEREBRALES

Las oscilaciones cerebrales mas comunes son sinusoidales, suelen cuantificarse
cima a cima Yy el rango de amplitud tipica va de 0.5 a 100 pV. Tales oscilaciones
varian en su velocidad, tipicamente entre 0.5 hasta 50 Hz. El estado de actividad
cerebral hace a ciertas frecuencias mas dominantes y aunque existe continuidad

en el espectro de la frecuencia, tradicionalmente se ha dividido en 4 bandas:
2.3.1 ALFA

La actividad entre los 8 y los 13 Hz se encuentra en banda de alfa (a), siendo la
mejor conocida y mas extensamente estudiada. Conviene sefialar que no toda la
actividad entre los 8 y los 13 Hz es considerada como ritmo a. Es necesario indicar
gue el ritmo a es dominante en regiones posteriores y centrales. Su amplitud
promedio es de 50 pV de cima a valle, aparece en condicién de ojos cerrados,
relajaciéon y se bloquea al abrir los ojos, realizar calculos numéricos o pensar
(Teplan, 2002). Posee una morfologia particular, compuesta por ondas regulares,
monomorfas, similares unas a otras, tienen un aspecto fusiforme o sinusoidal. Se
considera anormal una frecuencia del ritmo a < 8 Hz, o diferencias
interhemisféricas > 1 Hz. En ocasiones, se observa una discreta asimetria de
amplitud entre los dos hemisferios, siendo los ritmos a izquierdos de menor voltaje
gue los derechos, resultado de la dominancia hemisférica. Una asimetria > 85% o

un ritmo a ausente unilateral son signos patolégicos. La ausencia bilateral del ritmo
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a no es patoldgica, pudiendo encontrarse en un 10% de sujetos sanos. Una
actividad de origen cerebral en banda de a predominante en regiones frontales se
considera patolégica. Las ondas que componen el ritmo a tienen una relacion de
fase variable y respecto al tiempo, es relativamente sincrénico en ambos
hemisferios. En algunos sujetos sanos aparece ritmo arménico de 4-5 Hz y 50 pVv
llamado a lento, también pueden existir ondas de 14-20 Hz llamadas a rapido
entremezcladas con a normal. La funcion fisiologica del rimo a esta vinculada con

el sistema visual (Tejeiro-Martinez, 2005).

La actividad en banda de a se considera con independencia de su topografia,
morfologia y condicién de registro (por ejemplo: ojos abiertos/cerrados). Es
generada en multiples areas corticales, ademas del ritmo a dominante en regiones
occipitales. Las conexiones locales corticales parecen ser determinantes en la
generacion de actividad en banda de a, mientras que las descargas
talamocorticales tienen influencia en el ritmo a dominante posterior (Olejniczak,
2006).

En cuanto a sus implicaciones funcionales, la actividad a se ha relacionado con
procesos sensoriales, principalmente de identificacion de sefales visuales,
aceptando que a de baja frecuencia se relaciona con los procesos atencionales y
que a de alta frecuencia, con las acciones sensomotoras y/o semanticas (Brust-
Carmona, Galicia et al., 2013). Actualmente, se acepta la hipétesis de que la
desincronizacion relacionada a un evento (DRE) de a y de beta (B) es reflejo de
activacion cortical con incremento de excitabilidad neuronal en las areas corticales
relacionadas con los procesos de coordinacién sensomotora (Brust-Carmona et
al., 2009).

También se encuentra en banda de a la actividad EEG conocida como ritmo mu
gue se observa en adultos sanos con su caracteristica forma de arcos o puas de
peine, en trenes de pocos segundos de duracién, simétrico en ambos hemisferios,
de localizacién central o rolandica. No parece estar relacionado con la via visual,

antes bien, con procesos sensomotores (Tejeiro-Martinez, 2005).
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2.3.2 BETA

El ritmo beta (B) es definido con base en su frecuencia: 13 — 30 Hz. La amplitud es
usualmente baja (5-10 yV); excepcionalmente supera los 30 pV. Es simétrico en
regiones homologas de los dos hemisferios. Durante el estado de vigilia, con ojos
abiertos la actividad en ritmo de B es predominante, aparece también durante el
sueiio REM (rapid eye movement), es dominante en regiones centrales y
anteriores. Si su distribucion es generalizada, puede deberse a la falta de
relajacion del sujeto. Es producto de generadores corticales, aunque es necesario
el input colinérgico pontino al tdlamo que inhibe los generadores de suefio.
(Olejniczak, 2006). La sincronizacion del ritmo B ha sido relacionada con los
procesos de integracion sensomotora tanto en animales como en seres humanos
(Brust-Carmona, Galicia et al., 2013). En conjunto con la actividad gamma (30-70
Hz), B controla el sistema musculoesquelético, estudios de coherencia cortico-

muscular lo ponen de manifiesto (Lattari et al., 2010).
2.3.3 DELTA

La banda entre 0.5 y 4 Hz define el ritmo delta (8), que si es focal o predominante
en adultos despiertos se considera indicador de dafio cerebral. Funcionalmente,
se le ha relacionado con el suefio y la anestesia. Niedermeyer & Lopes da Silva
(2012) identifican dos fenbmenos & distintos: ondas y oscilaciones, sin existir una
clara separaciéon entre ambas, las ondas tienen caracter aislado y las oscilaciones
son de caracter repetitivo. Las oscilaciones en & constituyen un ritmo intrinseco
gue depende del flujo del K+ y canales i6nicos dependientes de voltaje de
neuronas talamicas y corticales (Olejniczak, 2006). Existen asociaciones
funcionales entre ondas & y procesos autonémicos vinculados a la conservacion
de la homeostasis. Asi mismo, se le ha relacionado con el dolor crénico, el panico

y la atencién (Knyasev, 2012).
2.3.4 THETA

La actividad theta (8) entre los 4 — 7 Hz es dominante en vertebrados superiores

durante vigilia y es comun observarla en infantes. La red neuronal que integra el
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ritmo 6 estd compuesta por el hipocampo y estructuras como el complejo septal, la
corteza entorhinal y el tegmentum pedunculo-pontino (Pignatelli, Beyeler &
Leinekugel, 2012). Entre las funciones asociadas a la aparicion de theta en
regiones temporales y frontales se encuentran la emocion, la memoria de trabajo y
la atencién sostenida (Mitchell, McNaughton, Flanagan & Kirk, 2008). Para
Buzsaki (2005), la actividad 6 subyace a la navegacion espacial, gracias a la
conformaciébn de mapas cognitvos y a la formacibn de memoria

semantica/episddica.

La actividad 6 frontal con sintonizacion en otras regiones cerebrales participa en
la regulacion de funciones cognitivas que incluyen la memoria, tanto a corto como
a largo plazo. Brust-Carmona, Valadez et al. (2013), han descrito su posible
participacion en los procesos de memoria que se requieren en el aprendizaje por
habituacidén. En su investigacion se muestra que la potencia absoluta (PA) de 6
en la condicion pre-fotoestimulacion aumenta en las regiones corticales mediales y
posteriores, sugiriendo sincronizacion, probablemente en la preparacion para
participar en la identificacion de la sefial, la cual produce desincronizacion de la
actividad de ensambles neuronales que disminuye al repetirse mondtonamente
dicha fotoestimulacién y termina con sincronizacion. Esta modulacion por PPSE y
PPSI de los ndcleos talamicos y por circuitos de retroinformacion corticotalamicos
puede relacionarse con los procesos de identificacion y memorizacion de la

informacion, resonando con la actividad del hipocampo.

Asi mismo, muchos autores distinguen la banda de gamma (y) y grafoelementos,
como son las ondas de vértex, agudas y de polaridad negativa, frecuentes en el
sueflo. Las ondas lambda aparecen en regiones occipitales al realizar

movimientos de busqueda con los ojos (Tejeiro-Martinez, 2005).
2.4 APLICACIONES DEL EEG

La mayor ventaja del EEG es su alta resolucion temporal, que lo hace ideal para
estudiar actividad cerebral compleja en respuesta a estimulacién externa con

precision de milisegundos. Otras aplicaciones incluyen el monitoreo del coma y
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muerte cerebral, localizacion de areas con dafio cerebral, valoracion de vias
aferentes (por medio de potenciales relacionados a eventos), procesamiento
cognitivo, estudio de crisis epilépticas, probar la eficacia de farmacos
antiepilépticos, proveer retroalimentacion biolégica (neurofeedback), etc. (Teplan,
2002).

2.5 HALLAZGOS NEUROFISIOLOGICOS EN LA MIGRANA
2.5.1 POTENCIALES RELACIONADOS A EVENTOS

El estudio de los potenciales relacionados a eventos en migrafia sugiere la
existencia de alteraciones en los procesos neuronales de inhibicion y excitacion. El
potencial de variacion negativa contingente (CNV) es un potencial lento, cognitivo,
elicitado en condiciones de expectancia entre dos estimulos. El CNV decrece en
los nifios a partir de los 10 afios de edad y por tanto se le considera un método
apropiado de estudio de la maduracion cerebral (Lozza, Proietti Cecchini, Afra, &
Shoenen, 1998). En nifilos con migrafia, el CNV presenta mayor amplitud que en
nifios controles, mientras que en adultos con migrafa la diferencia es aun mayor
(CNV mas negativo) comparados con adultos sanos, lo que se interpreta como
menor neuromaduracion (Ambrosini, Nooordout, Sandor & Schoenen, 2003;

Coppola, Pierelli & Schoenen, 2009).

Kropp, Siniatchkin, Stephani y Gerber (1999) emplearon el paradigma go/no go
para provocar el CNV. Usaron dos tonos diferentes: el primero de ellos indicaba la
emisién de la respuesta (go) y el segundo (estimulo objetivo) inhibicion de la
respuesta (no go). Observaron que el grupo con migrafia presentd mayor amplitud
del CNV y menor habituacion al segundo estimulo (condicibn no go), en
comparacion con el grupo control, lo que sugiere un mayor esfuerzo atencional y
una mayor excitabilidad necesaria para facilitar el procesamiento de la informacién

en la migrafia (Schoenen, 2006).

En pacientes con migrafia en fase interictal, se han observado incrementos en la
amplitud de los potenciales visuales estacionarios (PVE), mientras que en

participantes sanos, la amplitud de los PVE disminuye al repetirse la estimulacién
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(Lozza et al., 1998; Schoenen, 2006), de ello se deduce menor habituacién en
migrafia, la cual se revierte durante el episodio de cefalea (De Tommaso et al.,
1998). PVE de gran amplitud se observan también en pacientes con CTT, lo que
podria deberse a las dificultades para establecer un diagnéstico diferencial entre
ambas entidades, o bien, a una modulacion cortical anormal causada por vias

subcorticales comunes a ambos tipos de cefaleas (De Tommaso et al., 1998).

Las dificultades en la habituacion de los PVE se han relacionado a la actividad en
el rango de vy, atribuida a interneuronas inhibitorias que sincronizan las descargas
talamocorticales y se genera en regiones subcorticales y corticales. Coppola,
Ambrosini et al. (2007) analizaron la amplitud de las oscilaciones vy, el EEG se
registrdo en Oz en voluntarios sanos (n=15), en pacientes con MA (n=15) y con
MSA (n=15) durante la fase interictal. La amplitud de los componentes y en el
primer bloque de estimulaciones fue mayor en las personas con migrafa, quienes
ademas mostraron menor habituacién en las oscilaciones y tardias. Los autores
interpretan sus resultados como incomodidad visual e hipoactivacion de vias
serotonérgicas que resultan en disminucion de la inhibicion y falta de

habituacion.

El mismo grupo de investigadores estudié los cambios en el P100 (relacionado
con atencion) antes y después de 1h de privacion luminica, la cual reduce la
actividad neuronal y enlentece el EEG. En el grupo control, antes de la privacion
se observo habituaciéon normal del P100, después de la privacion se observo
menor amplitud del P100 en el bloque inicial y déficit de habituacion a lo largo de
los blogues de ensayos restantes (5 en total), lo que indic6 disminucion de
procesos tanto excitatorios como inhibitorios. En cambio, los pacientes con MSA
(n=17) mostraron déficit de habituacion antes de la privacion; después de la
privacién, la amplitud del P100 inicial fue mucho menor que en el grupo control
tendiendo a incrementar a lo largo de las repeticiones, aunque no empeord el
déficit de habituacion, lo que indica que la excitacion inicial fue correctamente
suprimida por la privacién luminica; no asi, la inhibicion tras estimulacion

repetitiva. Los autores concluyen que una reduccion en la preactivacion cortical
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debe ser el factor primario en la fisiopatologia de la migrafia, mas no un déficit de
inhibicion intracortical (Coppola, Crémers, Gérard, Pierelli, & Schoenen, 2011).

Por otra parte, el P50 (potencial auditivo) se observa suprimido en pacientes con
migrafia, presumiblemente por alteraciones en conexiones subcortico-corticales
(Schoenen, 2006). En otro estudio, se registraron los potenciales corticales
relacionados a eventos acusticos de 20 pacientes con migrafia, expuestos a dos
tipos de estimulos (paradigma oddball), uno de los cuales se presenta con menor
frecuencia (estimulo objetivo), la disminucién de la amplitud del potencial acustico
al estimulo méas frecuente expresa habituacion a corto plazo, atribuida al periodo
refractario sensorial, mientras que la disminucion de la amplitud del potencial
menos frecuente expresa habituacion a largo plazo, la cual se relaciona con
procesos cognitivos (atencion y reflejo de orientacion). Los pacientes con migrafia
se caracterizaron por déficits sensoriales en la onda p50 (menor habituacion a
corto plazo) y una reduccion en la habituacion a largo plazo de la onda p300
durante el estimulo objetivo. Los autores concluyen que existen perturbaciones del
procesamiento de la informacion tanto sensorial como cognitiva en los pacientes

con migrafia, (Siniatchkin, Kropp & Gerber, 2003).
2.5.2 EEG CUANTITATIVO

En los primeros estudios basados en la inspeccién visual del EEG de personas
con migrafia se observaron registros anormales. Sin embargo, estudios
posteriores han criticado la mayoria de estos trabajos por diversas omisiones y
fallas metodolégicas (Sandrini et al., 2011; Viticchi et al., 2012). Por otra parte, el
analisis cuantitativo del EEG -considerado mas objetivo- revela diferencias entre

personas con migrafia y controles sanos.

Cabe mencionar que el analisis basado en la inspeccion visual del trazo EEG se
realiza en el dominio de tiempo — frecuencia. En cambio, el analisis cuantitativo
requiere del uso de computadoras y de la obtencion del espectro de potencia,

habitualmente por medio de la transformada rapida de Fourier (Thatcher, 2010).
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La transformada rapida de Fourier descompone la sefial EEG en un conjunto de
ondas seno y coseno, cuya amplitud, fase y frecuencia; ponderadas y sumadas
entre si, reproducen la sefial original. El grafico resultante se conoce como
espectro de potencia o densidad espectral de potencia (Valencia, Alegre &
Artieda, 2013). (Figura 5).

!l\a",
100

80

60

40

I
I
I
1 | I [ — -
8

108 6o B
16 24

Frecuencia (Hz)

Figura 5. Espectro de potencia del EEG. Tomado de Marosi (2011). El area bajo la curva indica la potencia
absoluta (PA) en pV> de las bandas de 6,0, a, By y.

Por tanto, la transformada rapida de Fourier permite pasar al dominio de potencia
— frecuencia y cuantificar la potencia absoluta (PA) en funcion de la frecuencia.
La PA se define como el area bajo la curva elevada al cuadrado de una
determinada banda de frecuencia, se mide en pV? y puede expresarse como

densidad espectral (uV%/Hz). (Brust-Carmona, Galicia et al., 2013).

La transformada rapida de Fourier presupone que el contenido frecuencial de la
sefal no varia a lo largo del periodo analizado, lo que limita su uso al andlisis de
sefales estacionarias, es decir; sefiales en las que exista un patrén de ondas que
se repita con respecto al tiempo. Sin embargo, el EEG es actividad no estacionaria
por naturaleza, los estados medidos en el EEG cambian constantemente (Marosi,
2011), ademas de que existe ruido superpuesto, lo que significa que “el valor real’
del espectro de potencia no puede obtenerse y ha de estimarse (Guerrero, s. f.).
A partir de la transformada rapida de Fourier se desarroll6 la aproximacion directa
o periodograma. Welch propuso un método en el cual se divide el registro en N
segmentos, se aplica una ventana a cada segmento y finalmente se calcula el
periodograma para cada segmento “enventanado”; el periodograma final se

obtiene promediando todos los periodogramas parciales. Al introducir ventanas en
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el calculo del periodograma se espera conseguir un mayor control sobre los
sesgos y mejorar la resolucion del espectro de potencia estimado (Kamel, 2015).

Otros parametros frecuentemente estudiados en el analisis cuantitativo del EEG
incluyen la potencia relativa, que se define como el porcentaje de la PA de cada
banda respecto a la potencia total. Se calcula dividiendo la PA entre la potencia
total y multiplicando el resultado por 100 (Arrollo, 2016). El pico de frecuencia es
una medida discreta de la frecuencia con la mayor magnitud (voltaje) en un rango
de frecuencia dado (Angelakis, Lubarb, Stathopoulou & Kounios, 2004). El indice
de asimetria interhemisférica indica el grado de sincronizacién entre ambos
hemisferios cerebrales y se calcula restando la PA del hemisferio derecho a la PA
del hemisferio izquierdo, la diferencia se divide entre la suma de la PA de ambos
hemisferios (Stroganova et al., 2007). Asi mismo, suele calcularse la proporcion
(razon) entre ritmos lentos y ritmos rapidos, lo que resulta de dividir la PA en una
banda lenta (por ejemplo, 8) entre la PA en una banda rapida (por ejemplo, B).
Mientras mayor sea el resultado, mayor sera la potencia en la banda lenta
respecto a la banda rapida (Morillas-Romero, Tortella-Feliu, Bornas & Putman,
2015).

Se han encontrado datos que sugieren enlentecimiento del EEG en las personas
con migrafa: por ejemplo, el aumento de la actividad 6 (expresada como razén
B/a) en regiones occipitales y temporales, aumentos de actividad & en regiones
anteriores y una mayor asimetria interhemisférica de la actividad a posterior son
hallazgos frecuentes en personas con migrafia en fase interictal, en reposo y con

los ojos cerrados (Hammond, 2006).

En otro estudio Bjegrk, Stovner, Engstrgm et al. (2009), compararon el EEG
interictal de personas con migrafia y el de controles sanos, se cuantificd la
potencia relativa en las bandas de a, B, & y 6. Las personas con migrafia
presentaron mayor potencia relativa de 8 en las regiones parietooccipitales,
temporales y frontocentrales, ademas de mayor potencia relativa de & en las
regiones “dolorosas” frontocentrales. Asi mismo, encontraron correlaciones

significativas entre la intensidad de la cefalea y la actividad 6, hallazgos que
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pueden interpretarse como una ligera disfuncion cerebral interictal. De esta
manera, los hallazgos interictales apuntan hacia un EEG mas lento, con
hipoactivacién del sistema tdlamocortical (Bjerk, Stovner, Hagen & Sand,
2011). Lo que concuerda con investigaciones previas (De Tommaso et al., 1998;
Hammond, 2006).

Bjork & Sand (2008) calcularon la PA y la asimetria interhemisférica a lo largo del
ciclo de migrafia. Observaron que la PA de & frontocentral incrementd
significativamente en la fase preictal (36 h antes del ictus), siguiendo 8 y a la
misma tendencia. Asi mismo, la PA de a y 0 occipitoparietal, y de a temporal fue
mas asimétrica en la fase preictal, lo que se explica como un cambio en los
patrones de actividad colinérgica del tronco cerebral o nucleos del cerebro anterior

basal y de sus conexiones talamocorticales.

Se sabe que a disminuye ante eventos isquémicos y que es posible que el aura
migrafiosa se asocie con isquémia en areas corticales posteriores. El EEG
cuantitativo peri-ictal muestra reducciones en el pico de frecuencia de q, las cuales
correlacionan con la duracion del ataque; asi mismo, la variabilidad de la
frecuencia de a incrementa durante el episodio migrafioso (Bjark, Stovner, Nilsen
et al., 2009). En otro estudio, 19 de 22 pacientes registrados durante un ataque de
migrafia presentaron una notable reduccién unilateral de la actividad a,
generalmente en el lado de la cefalea. Dieciséis de estos 22 pacientes tuvieron
una reduccion concomitante de la actividad 6 en la misma ubicacion, cambios que
desaparecieron 7 dias después del ataque (Schoenen, 2006). En la migrafa
basilar también se ha constatado un enlentecimiento posterior (incremento de la
PA de 8 y ®) que puede ser resultado de isquemia. Los eventos isquémicos
transitorios podrian ser causantes de las pequefias lesiones de la sustancia blanca
en las areas corticales posteriores de personas con MA (Colombo, Libera & Comi,
2011).

2.6.3 DESINCRONIZACION/SINCRONIZACION DEL EEG RELACIONADA A
EVENTOS (DRE/SRE)
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Como ya se expuso, los eventos internos o externos modifican la actividad del
EEG en forma de desincronizacion o sincronizacion relacionada a eventos
(DRE/SRE), ambos fendmenos constituyen respuestas de las estructuras
neuronales del cerebro ante estimulos sensoriales o bien, tareas cognitivas
(Pfurtscheller & Lopes da Silva, 1990).

Por otra parte, la estimulacion luminica a intensidad y frecuencia constantes
durante el registro del EEG proporciona informacién sobre la regulacion reticulo-
talamica-cortical, reflejAndose como desincronizacién de los diversos ritmos
corticales. Ademas, la repeticibn mon6tona de esta estimulacion o
“fotoestimulacion repetida” (FR) permite evaluar la activacion de circuitos que
regulan las entradas sensoriales (Brust-Carmona, Galicia, et al., 2013) mecanismo
subyacente al proceso de habituacidon, ya estudiado en personas con migrafia a
través de los potenciales relacionados a eventos, los cuales; proporcionan poca
informacion sobre los cambios dinamicos (a lo largo del tiempo) en la red

neuronal.

En pacientes con migrafia, los sintomas visuales como son la fotofobia, fotopsia y
escotomas, justifican la investigacion de DRE/SRE en respuesta a FR. El Unico
estudio antecedente sobre la DRE/SRE ante FR, del cual el autor tiene
conocimiento; encontrd hipersincronizacién en a durante fotoestimulacion a 9, 24 y
27 Hz, en todas las derivaciones estudiadas (en comparacién con controles
sanos). Se concluyo inactivacion cortical difusa durante estimulacion fética (De
Tommaso et al., 2004). El autor de esta tesis desconoce estudios que describan el
modo en el que el espectro de la PA EEG de personas con migrafia se
desincroniza/sincroniza ante FR en el resto de la bandas de frecuencia

comunmente estudiadas (a, B, 0y 6).
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CAPITULO 3. NEUROPSICOLOGIA Y FUNCIONAMIENTO COGNITIVO EN LA
MIGRANA

3.1 LAS FUNCIONES COGNITIVAS DESDE LA PERSPECTIVA DE LA
NEUROPSICOLOGIA

La neuropsicologia es la disciplina cientifica que aborda las relaciones entre el
cerebro y la mente. Es a la vez, una rama de la psicologia y una rama de las
neurociencias. Su caracter transdisciplinario precisa el analisis e integracién de
informacion procedente de mdultiples campos del desarrollo cientifico. En la
neuropsicologia convergen hallazgos de tipo biolégico (por ejemplo:
neurofisiologicos, farmacolégicos, metabdlicos, entre otros); con datos
psicologicos obtenidos por métodos psicométricos, conductuales, cualitativos, etc.
Aunado a ello, la neuropsicologia cuenta con un método propio, consistente en el
analisis sindrémico de las alteraciones psicolégicas superiores resultantes al
dafo cerebral (Luria, 1974).

En términos practicos, el analisis sindromico neuropsicoldgico, considera a las
funciones psicoldgicas superiores (lenguaje, gnosias, praxias, etc.) no como
funciones aisladas; mas bien, se ocupa de conocer  sus
asociaciones/disociaciones en presencia de lesion cerebral, con la finalidad de
establecer su unién en un sindrome neuropsicologico, lo cual presupone la
busqueda del factor primario que constituye la base del sindrome (Xomskaya,
2002).

Debido al caréacter clinico de la neuropsicologia, el punto de partida habitual para
el andlisis sindromico es la informacién relativa a la localizacion y magnitud del
dafo, para de ahi analizar la manera en que se han desorganizado las funciones
psicologicas y determinar el sindrome neuropsicolégico. Recorrer este proceso
‘en sentido inverso”, es decir, partir de la caracterizaciéon del funcionamiento
cognitivo e identificacion del sindrome neuropsicolégico, para llegar al

planteamiento de hipétesis neurobioldgicas (topograficas, neuroquimicas,
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neurodesarrollo, etc.) es también una forma valida de proceder y en la practica
constituye parte importante del diagndstico neuropsicoldgico.

Uno de los problemas centrales de la neuropsicologia es el de la localizacion
sistémica y dinamica de las funciones cerebrales, para abordar este problema,
el concepto de sistema funcional desarrollado por Luria (1974) es de gran
utilidad. El sistema funcional estd conformado por el encéfalo, de cuya actividad
“‘emergen” las funciones psicolégicas superiores. Existen a su vez, subsistemas
cerebrales especificos para cada funcion, por ejemplo, el sistema funcional de la
atencion, el sistema funcional del lenguaje, etc. Estos subsistemas tienen un
asiento neuroanatomico y suelen compartir muchas estructuras cerebrales entre
si. Para Luria, el sistema funcional se encuentra organizado en tres unidades o
bloques funcionales. El primer bloque estd constituido por las estructuras
subcorticales, destacando el sistema reticular activador ascendente, nucleos
talamicos y ganglios de la base. Se encuentra implicado en aspectos de
tonificacion y afectividad, por lo que esta intimamente ligado a la atencion tonica,
vigilia, sensorialidad y la motivacién. El segundo bloque funcional esta formado por
sectores corticales post-rolandicos, se encarga del analisis e interpretacion de la
informacion sensorial, la representacion y el almacenamiento de las huellas
mnésicas. El tercer bloque, constituido por los I6bulos frontales se encarga de la
regulacion y la programacion. Cabe mencionar que las funciones psicologicas
superiores tienen un caracter dinamico: la neuromaduracion, el aprendizaje, las

lesiones cerebrales, etc. modifican la organizacion de los subsistemas cerebrales.

Desde la teoria historico-cultural de Vygotsky (2010), las funciones psicologicas
tienen un origen cultural, son mediatizadas por su forma y reguladas por el modo
en gque se manifiestan. Conviene mencionar que lo que se entiende por funciones
psicologicas incluye no sélo procesos cognitivos, si no también procesos
sensoriales, afectivos y motores. Si bien, desde el punto de vista de la
neuropsicologia, las funciones psicologicas superiores estan intimamente ligadas
a la actividad cortical, ello no implica que a nivel subcortical se aprecien indicios de

funcién cognitiva. Ahora bien, desde una perspectiva evolucionista expresada por
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Piaget (1969) y continuada por Maturana (Rosas y Balmaceda, 2008) las
funciones cognitivas se manifiestan como el resultante de la autorregulacion
organica y como los 6rganos mas diferenciados de esa regulacion. Para estos
autores, la vida se entiende esencialmente como autorregulacién en busqueda de
un estado de “equilibracion” a base de compensaciones. Y las funciones

cognitivas son instrumentos que hacen posible tal equilibracion.

Para el autor de esta tesis, partir de un enfoque neuropsicoldgico para investigar el
funcionamiento cognitivo en la migrafia es de gran utlidad, debido a la
complejidad fisiopatolégica de la enfermedad, en la que parecieran coexistir
alteraciones sensoriales (caracterizadas por sensibilidad, déficit de habituacion,
dolor, etc.) acompafnadas de particularidades afectivas y cognitivas.

3.4 FUNCIONAMIENTO COGNITIVO EN LA MIGRARNA

En algunos estudios se ha evaluado el funcionamiento cognitivo de personas con
migrafia buscando déficits ictales (Mulder, Linssen, Passchiers, Orlebeke & de
Geus, 1999; Meyer, Li & Thornby, 2001; Meyer, Thornby, Crawford & Rauch,
2000), lo que responde a los reportes de dificultades de memoria, concentracion,
etc. como resultado de la intensidad de dolor de cabeza que refieren los pacientes;
lo cual genera discapacidad cognitiva importante durante el ataque de migrafa
(Lerner et al., 1999; Ng-Mak, 2010). Otras investigaciones se encaminaron hacia
el estudio de la fase interictal, ya que puede aportar informacion sobre las

consecuencias a largo plazo de la migrafia en el funcionamiento cognitivo.

En el estudio pionero de Hooker & Raskin (1986) se encontraron puntajes
mayores de “dafo” en la habilidad cognitiva de pacientes con migrafia
comparados con controles sanos. Se empled el Average Impairment Rate, un
indice basado en la bateria completa de Halstead-Reitan. Los autores observaron
ejecuciones pobres en velocidad motora, percepcion tactii y memoria verbal
demorada, las cuales persistian durante periodos interictales. Sin embargo, tales

déficits, no fueron corroborados por diversas investigaciones realizadas en la
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década siguiente. A continuacion, se sintetizan los principales hallazgos

neuropsicolégicos en migrafia.
3.4.1 ATENCION

Durante la fase ictal se ve reducido el sostenimiento atencional (Farmer, Cady,
Bleiberg & Reeves, 2000), hecho frecuentemente reportado por los pacientes con
migrafia. Resulta de mayor interés la evaluacion de la atencion realizada durante
la fase interictal: Le Pira et al. (2000) identificaron deficiencias atencionales de
personas con MSA (n=16), en términos del no. de errores en el Continuos
Performance Test (CPT); en cambio, en los test de retencién de digitos y cubos de
Corsi, que (exigen amplitud mnésico-atencional), sus puntuaciones no difirieron
significativamente de los participantes control. Cabe mencionar que en personas
con MA (n=14) no se observo un menor rendimiento en el CPT. En investigaciones
mas recientes, se comprobd que los rendimientos menores en el CPT son mas
evidentes durante el ataque de migrafia (Roebuck-Spencer, Sun, Cernich, Farmer
& Bleiberg, 2007). Mientras que en nifios con migrafa, el desempefio en una tarea
visual de cancelacién de simbolos tendié a ser menor que en niflos sanos, aunque

no se alcanzo la significancia estadistica (lacovelli et al., 2011).

En otro estudio, Calandre, Bembibre, Arnedo & Becerra (2002) evaluaron a 60
personas con migrafia (MA= 10, MSA= 50) con el test de digitos en regresion,
Stroop, Strub and Black letter list, Trail Making Test, y dibujos incompletos del
WAIS-IIl. Encontraron puntuaciones menores en dibujos incompletos, Trail Making
Test B y Stroop en pacientes con historia de 20 afios o0 mas con cefalea, no asi en
un grupo compuesto de pacientes con una historia menor de migrafia. Estos
hallazgos sugieren que las personas con migrafia pueden tener dificultades en
tareas que requieran atencion visual, selectiva y sostenida, evaluada mediante el
CPT, mientras los rendimientos menores en el Trail Making Test y en el test de
Stroop pueden indicar dificultades en inhibiciébn cognitiva y cambio del foco
atencional, las cuales se engloban dentro del concepto mas general de funciones

ejecutivas (FE).
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3.4.2 MEMORIA

Le Pira et al. (2000) encontraron que los pacientes con MSA tuvieron desempefios
inferiores a los controles en los subtest de “memoria a corto plazo”, “nimero de
items recordados en la segunda repeticion” y “recuperacion a largo plazo” del
California Verbal Learning Test. Sin embargo, no se encontraron diferencias
significativas entre el grupo de MA y el grupo control. En el estudio de Calandre et
al. (2002), s6lo los pacientes con historia de mas de 20 afios de cefaleas” tuvieron
puntuaciones menores en el Rey Auditory Verbal Learning Test y en el Test de
reproduccion de la Figura Compleja de Rey-Osterreith. Tales hallazgos
concuerdan con los autoreportes de anomia y dificultades para recordar nimeros
telefonicos por parte de los pacientes. Respecto a la memoria visual, Le Pira et al.
(2000) encontraron deficiencias en la ejecucion inmediata y demorada de la Figura
Compleja de Rey-Osterreith en personas con migrafia y soélo aquellos que
padecian MSA mostraron también deficiencias en atencion y en habilidades
verbales. Asi mismo, observaron diferencias cualitativas en la reproduccion de la
figura compleja, ya que la mayoria de los controles sanos (92%) eligieron una
estrategia “global” en la copia de la figura, esto es, iniciando por el rectangulo
central y afiadiendo los detalles posteriormente; mientras que sélo el 37% de las
personas con migrafia exhibieron el mismo patron. En cambio, el 53% comenz6
con los detalles dentro del rectangulo (o de una subseccion del rectangulo) y
afiadio mas detalles después de completarlo. EI 10% restante inicié dibujando el
contorno de la figura y después afiadio los detalles internos. Los autores indican
gue los déficits en memoria espacial se asocian a disfuncion en el hemisferio
derecho, mientras que las fallas en atencién y en recuperaciéon de la memoria
semantica se asocian a falla prefrontal. Sin embargo, no se observaron
dificultades en la tarea de cubos de Corsi, influenciada por la capacidad de

retencion de secuencias visuoespaciales.

* En el estudio de Calandre et al. (2002) se considerd la historia de cefaleas, sin embargo, el rango de edad
de los participantes con migrafia fue muy amplio (de 15 a 68 afios) lo que pudo incrementar la variablidad
intra-grupo del funcionamiento cognitivo y disminuir la potencia estadistica. Ademas, resulta dificil
interpretar el significado de los peores rendimientos del subgrupo de pacientes con historia >20 afios con
migrafia, pues se compararon con el grupo control en el cual habian participantes de menor edad.
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En oposicion a estos resultados, Roebuck-Spencer et al. (2007) no observaron
deficiencias entre el ictus y la fase interictal de personas con migrafia que

ejecutaron el test de igualacion a la muestra de matrices visuoespaciales.
3.4.3 VELOCIDAD DE PROCESAMIENTO VISUOMOTOR

Una de las dificultades interictales mas frecuentemente reportadas es la
disminucién en la velocidad de procesamiento y los tiempos de reaccion. Farmer
et al. (2000) reportan disminuciones importantes en los tiempos de reaccién
durante el episodio de cefalea. Riva et al. (2006) encontraron tiempos de reaccion
mas largos en nifios y adolescentes con migrafia que en controles sanos. En el
estudio de Calandre et al. (2002) se encontrd una relacion lineal inversa entre la
velocidad del procesamiento visuomotor medida por el tiempo de ejecucion en la
prueba digitos y simbolos del WAIS-IIl y la historia de cefalea. Sin embargo,
Pearson, Chronicle, Maylor & Bruce (2005) no corroboraron tales dificultades,
quizas debido a que las muestras de ambos estudios no son comparables: en el
grupo evaluado por Pearson et al. (2005) el rango de edad fue de 51-84 afos y el
porcentaje de personas con MA fue del 61%, mientras que en el estudio de
Calandre et al. (2002) el rango de edad fue de 15 a 68 afios y la proporcion de
pacientes con MA solo del 20%. De acuerdo con los autores, es posible que la
disminuciéon en la velocidad de procesamiento visuomotor sea la primera
alteracion neuropsicolégica en aparecer en la migrafia, fenbmeno que también
ocurre en enfermedades de la sustancia blanca y que afecta la actividad de ambos

hemisferios cerebrales en forma global.

Una posibilidad alterna, es que las dificultades en el procesamiento visuomotor y
tiempos de reaccion, se deban mas a dificultades perceptivo-visuales que motoras
o de conectividad. McKendrick, Badcock, Badcock & Gurgone (2006) encontraron
en un grupo combinado (MA= 16, MSA= 13) umbrales mas altos de percepcion del
movimiento que en personas sanas, los cuales no correlacionaron con dificultades

de atencién o capacidad cognitiva general.

3.4.4 LENGUAJE
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Existen casos de “afasia reversible” consecuencia de la MA. En una paciente de
40 afios de edad, se reportd afasia de tipo Wernicke (evaluada por medio de
Boston Afasia Diagnostic Examination), no ligada a lesion cortical, sino a la
depresion cortical propagada durante el aura migrafiosa (Mishra, Rossetti,
Ménétrey & Carota, 2009). Asi mismo, se ha observado que la migrafia predispone
a la aparicion de dificultades del lenguaje tras el tratamiento de sus sintomas con
topiramato (Coppola et al., 2008; De Ciantis et al., 2008). Las disminuciones en
lenguaje van mas all4 de casos aislados e influencia de farmacos. Ravinshankar y
Demakis (2007) reportan un decline gradual en el C.I. verbal de pacientes que han
padecido migrafia desde la infancia, el cual se hace mas pronunciado a mayor
edad. Waldie, Hausmann, Milne y Poulton (2000) realizaron una investigacion
longitudinal poblacional del deterioro cognitivo consistente en una evaluacion
cada dos afios desde los 3 hasta los 26 afios de edad, en una cohorte de
pacientes con cefalea. Observaron deterioros leves en el C. I. verbal y en un test
de razonamiento verbal en pacientes con migrafia, no asi en las personas sanas ni
en pacientes con diagnostico de CTT. Ademas, las personas con migrafa tuvieron

9.5% menos probabilidades de éxito escolar.

Pearson et al. (2005) no encontraron diferencias significativas en una tarea de
lenguaje ejecutada por un grupo de 74 pacientes con migrafa (principalmente MA)
en comparacion con un grupo control. Emple6 el Mill Hill Vocabulary Test, que
consiste en seleccionar el mejor sindbnimo de entre 6 opciones para 33 palabras
estimulo. Los autores concluyen que no existen dificultades en el rendimiento
cognitivo de los pacientes con migrafia, aunque reconocen la posibilidad de que

en tareas visuales puedan ser mas vulnerables.
3.45 CALCULO

En un estudio (Roebuck-Spencer et al., 2007), se les pidi6 a pacientes con
migrafia que realizaran sumas Yy restas aritméticas mentalmente lo mas
rapidamente posible. No se encontraron diferencias en la ejecucién durante el

ictus migrafioso y la fase interictal.
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3.4.6 FUNCIONES EJECUTIVAS (FE)

A pesar de que la inhibicidn, organizacion, planeacion, categorizacion y toma de
decisiones, entre otras FE se encuentran disminuidas en personas con depresion
(Austin, Mitchell y Goodwin, 2001); existen muy pocos estudios que evallen las
FE en personas con migrafia, aunque ambos trastornos coexisten frecuentemente
en una misma persona. Austin et al. (2001) reportan dificultades mnésicas y de
flexibilidad mental en pacientes deprimidos evaluados por medio del Test de
clasificacion de tarjetas de Wisconsin (WCST). No son del conocimiento del autor
estudios en los que se use el WCST para evaluar a personas con migrana.

El concepto de FE engloba al razonamiento y la resolucién de problemas
complejos, funciones afectadas en personas deprimidas (Hart & Kwentus, 1987,
Rossor, 1994). En cambio, en personas con migrafia, Pearson et al. (2005)
encontraron habilidad normal en tareas de razonamiento abstracto. Biagianti et al.
(2012a; 2012b) evaluaron la toma de decisiones -proceso vinculado a circuitos
ventromediales- mediante la Tarea de Juego de Cartas de lowa (IGT) en 20
pacientes con cefaleas cronicas e historia de abuso de analgésicos, a quienes se
les realizé un seguimiento de 12 meses. Los investigadores observaron que a
pesar de mejorar psiquiatrica y neurolégicamente su abuso de medicamentos, sus
dificultades en la toma de decisiones fueron persistentes. Los autores atribuyen
ambos fenédmenos a un hipometabolismo orbitofrontal, pudiendo considerarse la
migrafia con abuso de medicamentos parte de los trastornos adictivos. Indican que
la IGT puede emplearse para detectar a pacientes migrafiosos en riesgo de

cronificacion y abuso de analgésicos.

En la opinién del autor, en los estudios neuropsicolégicos se han encontrado
algunas diferencias cognitivas entre personas con migrafia y controles sanos,
principalmente en las funciones de atencion, memoria y probablemente FE; sin
embargo, los resultados estan lejos de ser concluyentes, lo que se debe a que la
poca investigacion al respecto, rara vez cuantifica la discapacidad asociada a la
migrafia, la aparicién de sintomas de cefalea antes y después el estudio, asi como

la intensidad de sintomas de ansiedad y/o depresién en las personas con migrafia.

41



CAPITULO 4. METODO
4.1 JUSTIFICACION

La migrafia es un problema de salud importante debido a su alta prevalencia y a la
gran discapacidad que genera, la cual persiste a lo largo de muchos afos. Aunque
se asocia con un costo personal y social significativo, suele ser desestimada y
recibir menor atencién que otros padecimientos semejantes por parte de los
servicios de salud de nuestro pais. Es preocupante que una proporcion
significativa de personas con migrafia no reciban atencion especializada. De igual
modo, la compleja fisiopatologia de la migrafia es en parte desconocida, puesto
gue se ha investigado menos en comparacion con otras patologias de importancia

similar.

Los pocos estudios electroneurofisiologicos existentes en migrafia sugieren
dificultades de habituacién, sin embargo; en la mayoria de estos estudios se
promedia la actividad EEG relacionada con multiples presentaciones del estimulo,
lo que dificulta conocer los cambios EEG a lo largo del proceso de habituacion.
Conocer el modo en que el espectro de la PA del EEG se desincroniza/sincroniza
a lo largo de varias series de fotoestimulacion en diversas derivaciones cerebrales
puede ser de ayuda para proponer métodos de apoyo diagndstico y/o terapéutico
basados en el analisis y cuantificacion del EEG, el cual ha demostrado ser un
método valido, confiable, no invasivo, repetible, facil y rapido de realizar (Brust-

Carmona, Galicia et al. 2013).

Asi mismo, es necesario determinar el impacto que tiene la migrafia en el
funcionamiento cognitivo, pues la escasa investigacion sobre el tema no es
concluyente. La literatura citada sugiere disminucién de la atencion, la memoria y
probablemente las funciones ejecutivas. De comprobarse esta situacion, es
factible proponer intervenciones neuropsicolégicas para pacientes con migrafia.
Por otra parte, conocer las relaciones entre el espectro de PA del EEG cuantitativo
y el funcionamiento cognitivo puede mejorar nuestro conocimiento sobre la

naturaleza de la discapacidad asociada a la migrafia y aportar en el problema de
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la localizacion sistémica y dindmica de las funciones cerebrales. De igual manera,
es viable la identificacion de sintomas de depresion y ansiedad, ya que son
condiciones asociadas a la migrafia y pueden influir en el espectro de la PA del
EEG y en el funcionamiento cognitivo.

4.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Con base en lo expuesto anteriormente: ¢Cudél es el espectro de la potencia
absoluta (PA) del electroencefalograma (EEG) en 4 bandas de frecuencia (a, B, O,
0) ante fotoestimulacion repetida (FR) y el funcionamiento cognitivo de personas

con migrafia durante la fase interictal en comparacion con personas sin cefalea?
4.3 OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL.:

Determinar el espectro de la PA del EEG antes (PRE) y durante 20 series de
fotoestimulacion repetida (FR), asi como el funcionamiento cognitivo de pacientes
con migrafia durante la fase interictal, comparadas con personas que refieran no

tener cefalea.
OBJETIVOS ESPECIFICOS:

a) Determinar el espectro de la PA del EEG en los rangos de frecuencia de a
(8.5-13 Hz), B (13-30 Hz), 6 (1.5-4 Hz) y B (4.6-8 Hz), en 4 regiones de cada
hemisferio cerebral, antes (PRE) y durante 20 series de FR de pacientes

con migrafia durante la fase interictal y de personas sin cefalea.

b) Comparar el espectro de la PA del EEG en los 4 rangos de frecuencia y las
8 regiones cerebrales analizadas durante 20 series en condicion de PRE y
de FR de pacientes con migrafia (en fase interictal) con personas sin

cefalea.
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c) Evaluar el funcionamiento cognitivo de pacientes con migrafia durante la
fase interictal y de personas sin cefalea por medio de pruebas

neuropsicoldgicas.

d) Comparar el funcionamiento cognitivo de pacientes con migrafia durante la

fase interictal con personas sin cefalea.

e) Determinar la presencia de sintomas de depresion y de ansiedad en

pacientes con migrafa durante la fase interictal y personas sin cefalea.

f) Comparar la intensidad de los sintomas de depresion y de ansiedad en

pacientes con migrafia durante la fase interictal con personas sin cefalea.

g) Determinar la intensidad de los sintomas de cefalea antes y después del
registro del EEG; asi como antes y después de la evaluacion

neuropsicolégica en pacientes con migrafia durante la fase interictal.

h) Comparar la intensidad de los sintomas de cefalea antes y después del
registro del EEG; asi como antes y después de la evaluacion
neuropsicolégica en pacientes con migrafa, para tener la seguridad de que

el estudio se realiza en fase interictal.

i) Describir en términos cualitativos la magnitud de la discapacidad asociada a

la cefalea en las personas con migrafa.

J) A posteriori, se propuso correlacionar el espectro de la PA EEG con el
funcionamiento cognitivo y sintomas de ansiedad en ambos grupos, asi

como con los sintomas de cefalea y discapacidad en el grupo con migrafia.

4.4 HIPOTESIS
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a)

b)

d)

e)

Los pacientes con migrafia durante la fase interictal difieren de las personas
sin cefalea en el espectro de la PA EEG, por lo que mostraran persistencia
de la desincronizacién relacionada a la FR en los 4 rangos de frecuencia y
8 regiones cerebrales analizadas.

Los pacientes con migrafia durante la fase interictal difieren de las personas
sin cefalea en el funcionamiento cognitivo, por lo que presentaran
rendimientos menores en pruebas neuropsicolégicas de atencion, memoria
y FE.

Los pacientes con migrafia durante la fase interictal difieren de las personas
sin cefalea en la intensidad de los sintomas de depresion y ansiedad, por lo
gue mostraran puntuaciones mayores en inventarios de depresion y de

ansiedad.

Los pacientes con migrafia durante la fase interictal desarrollaran sintomas
de cefalea leve después del registro EEG y después de la evaluacion
neuropsicolégica, pero no alcanzaran la intensidad de los sintomas que

caracterizan a la migrafia (dolor moderado a severo).

Los pacientes con migrafia durante la fase interictal, referirdn sintomas de

discapacidad que se aproximaran a una distribucién normal.

4.5 DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio descriptivo, de alcance correlacional, ex post-facto con

grupo de comparaciéon. No experimental.
4.6 PARTICIPANTES

GRUPO CON MIGRANA: La muestra final estuvo conformada por 10 pacientes
(mujeres) con diagnéstico de migrafia sin aura (MSA) emitido por un médico

neurdlogo adscrito al servicio de Rehabilitacion neurolégica del Instituto Nacional
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de Rehabilitacion Luis Guillermo Ibarra Ibarra (INR LGII). El diagnéstico se baso
en los criterios de la Clasificacién Internacional de Cefaleas (IHS, 2013). Las
pacientes fueron reclutadas en los Servicios de Medicina de Rehabilitacion y los
Servicios Auxiliares de Diagndéstico y Tratamiento del INR.

GRUPO SIN CEFALEA: La muestra final estuvo conformada por 10 mujeres sin
antecedentes de migrafia, en su mayoria empleadas del INR que expresaron su
deseo de participar y pudieron ser pareadas con las pacientes con migrafia en
edad y nivel de estudios (Ver tabla 4).

Tabla 4. Edad y afios de escolaridad
SIN CEFALEA  MIGRANA

Media (DS) Media (DS)
Edad 39.7 (6.7) 42.3 (4.9)
Escolaridad (afios) 17 (2.8) 13.6 (3.3)

En la tabla 5 se presentan las variables sociodemograficas (ocupacion y estado

civil) de ambos grupos:

Tabla 5. Variables sociodemograficas

SIN CEFALEA MIGRANA

No. participante  Ocupacion  Estado civil No. participante ~ Ocupacion Estado civil
1 Dramaturgo Casada 1 Terapeuta fisico Soltera

2 Administra  Union libre 2 Artesana Unién libre

cafeteria (joyeria)

3 Arquitecto Casada 3 Hogar Casada

4 Hogar Casada 4 Hogar Casada

5 Estudiante  Soltera 5 Enfermera Unién libre
6 Psicéloga Soltera 6 Empleada en Soltera

fabrica

7 Médico Soltera 7 Nutriéloga Divorciada
8 Nutribloga  Unién libre 8 Laboratorista Casada

9 Hogar Casada 9 Hogar Casada
10 Hogar Casada 10 Enfermera Casada

4.6.1 CRITERIOS DE INCLUSION

e Edad entre 30 y 50 afios.
e Hispanohablantes.
e Con vista o audicién normal o corregidos.

e Alfabetizados.

46



e El grupo con migrafia cumplio con criterios especificos:

I. Cefaleas unilaterales, bilaterales u holocraneanas, de intensidad
moderada a severa, agravadas por la actividad fisica y acompafiadas
de fotofobia y/o fonofobia, nausea y/o vomito.

ii. Frecuencia de 2 o mas dias con cefalea al mes, pues es posible que
migrafias con menor frecuencia conlleven menor discapacidad y
menor efecto en el desempefio cognitivo.

ii. Con farmacoterapia profilactica, abortiva o0 sin tratamiento
farmacolégico.

e Para el grupo de comparacion se aceptaron personas con una frecuencia
maxima de 1 dia con cefalea leve a moderada por mes y que cumplieran
los criterios para cefalea tensional infrecuente, pues esta condicion es muy

comun entre la poblacion sana que considera no padecer cefaleas.

En la tabla 6 se presentan las caracteristicas clinicas de las participantes del

grupo sin cefalea y del grupo con migrafa.

Tabla 6. Caracteristicas clinicas del grupo sin cefaleay del grupo control

Grupo No. Enfermedad  Tratamientos Otros datos/ Alcohol  Tabaco Cafeina
Participante  actual antecedentes de
interés

SIN 1 Dolor en el Etoricoxib + Astigmatismo Si No 2-4 tazas
CEFALEA hombro. tizanidina al dia

Probable

lesion de

manguito

rotatorio por
caida de su
propia altura

2 Aparente- No Ambidiestra. No 1-5 1 taza al
mente sana Miopia 'y ciga- dia
astigmatismo. rros al
Antecedentes de dia
trastorno de
ansiedad
3 Aparente- No Zurda. Presion No No No
mente sana baja (90/60)
4 Dolor de Sin Probable presion No No 1 taza
brazo tratamiento alta ocasional

derecho sin
diagnosticar

5 Aparente- No No Si 1-5 1-3 tazas
mente sana ciga- al dia
rros al
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dia

6 Aparente- No Cirugia de rodilla  Si No 1-3 tazas
mente sana tras lesién por al dia
caida

7 Colitis, Omeprazol Fractura de No No No

gastritis, fémur y lesiones

disfuncion multiples por

tubaria. atropellamiento.
Cirugia de nariz.
Miomectomia.
Liposuccion.

8 Aparente- No No No No 1 taza

mente sana ocasional

9 Ansiedad sin  No No No No 1 taza

diagnosticar ocasional

10 Aparente- No Antecedentes de No No No

mente sana cirugia de nariz.
Colesterol y
triglicéridos
elevados
MIGRANA 1 Diabetes. Metformina. Sobrepeso. No No No
Hernia discal  Sitagliptina Histerectomia
por miomas.
Presién alta
(130/80)
2 Gastritis Antiacidos Probable artritis.  No No No
Nistagmo.

3 No No Probable artritis ~ No No 1-3 tazas
a la
semana

4 Lumbalgia. Omeprazol Miopia. No No 1 taza

Gastritis Angioma. ocasional

5 Depresion y Duloxetina. Astigmatismo No No 1 taza al

fibromialgia Mirtazapina dia

6 Sinusitis. No Cirugiade nariz  No No No

Probable
artritis

7 No No Esguince en el No 1-5 1 taza

cuello por ciga- ocasional
accidente de rros al

auto. dia

Presion baja

(80/50)

8 No No No Si No 2 tazas al
dia

9 Lesion Levotiroxina  Hipertension. No No 1 taza

coclear sOdica. Sobrepeso ocasional

incipiente. Propanolol

Hipotiroidis-

mo

10 No No Zurda. No 1-5 2-3 tazas

Presién alta ciga- al dia
(110/60). rros al
Miopia dia
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+astigmatismo.

En la tabla 7 se presentan las caracteristicas de la cefalea en las participantes del

grupo con migrafa.

Tabla 7. Caracteristicas de la cefalea en el grupo con migrafia

No. de Duracion Tiempo Dias Localizacion  Detonantes/ Tratamiento

participante del de con agravantes

episodio  evolucion cefalea
(horas) (afios) al mes

1 4 42 2-3 Derecha Enojo, Iluz solar, Paraceta-
occipital, en humo de cigarro, mol
ocasiones desvelo, actividad
parietal. fisica.

2 Hasta 72 10 30 Hemicraneo  Miedo, olores fuertes Ketorolaco
izquierdo (perfume, gasolina),

luz y ruido.

3 8-24 10 25 Frontocentral Estrés, carne de Cafeina +
bilateral cerdo. ergotamina

4 48-72 5 4 Hemicraneo  Estrés Aspirina
derecho

5 5aprox. 30 20 Parieto- Problemas Ninguno
occipital familiares, luz vy
bilateral ruido.

6 24 1 10 Centroparie-  Olor a grasa, Amitriptilina
tal derecho, alimentos grasos,
en ocasiones chocolate.
holocraneo.

7 Hasta 48 10 2 Detras de la Desvelo, luz fuerte. Aspirina,
orbita ocular cafeina +
derecha o ergotamina.
izquierda, se
irradia
bifrontal.

8 Hasta 72 30 6 Hemicrdneo  Desvelo, luz solar, Cafiaspirina
izquierdo o ruido, humo de |,
derecho cigarro, actividad ibuprofeno.

fisica.

9 4 2 1-2 Hemicrdneo  Estrés, chocolate, Sumatrip-
izquierdo carnes rojas, alcohol, tan

luz solar.

10 4-24 10 3 Occipital, Miedo, sindrome Paraceta-
hemicrdneo  premenstrual, mol,
izquierdo o embutidos, alimentos ketorolaco
derecho rojos, alcohol, olor a

perfume.

4.6.2 CRITERIOS DE ELIMINACION
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e EEG en fase de sueiio, en fase ictal, con grafoelementos anormales o con
excesivos artefactos.

e Estado de salud fisica 0 mental que impida seguir las instrucciones durante
el registro del EEG vy la evaluacion neuropsicologica.

e No contar con la aptitud necesaria para realizar las pruebas
neuropsicolégicas o haber sido evaluado previamente con la misma bateria
neuropsicolégica.

e Interrumpir voluntariamente su participacién en el estudio.

4.6.3 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Antecedentes de enfermedad neurolégica, accidente cerebrovascular,
lesion traumatica craneoencefalica o enfermedades neuropsiquiatricas
(excepto depresion o ansiedad).

e Mujeres embarazadas o en lactancia.

e Cefaleas secundarias a trauma o enfermedad.

e MA.

e Para el grupo sin cefalea: padecer mas de un dia con cefalea al mes,
presentar cefalea durante dos semanas previas al estudio y/o durante el
registro del EEG y/o evaluacion neuropsicolégica.

e Participantes bajo el efecto de nicotina, cafeina o analgésicos

(suspendieron su consumo desde la noche anterior al estudio).
4.7 INSTRUMENTACION NEUROFISIOLOGICA

Para el registro del EEG se us6 un electroencefalégrafo analégico-digital Viasys
Nicolet One (VIASYC Health, Inc., USA) de 31 canales con filtro pasa altas de 0.3
Hz, pasa bajas de 70 Hz y ventana de 60 Hz. Se emple6 un montaje bipolar
antero-posterior de acuerdo al sistema 10-20, utilizando el programa de

computacion UAMI-INR.
4.8 PRUEBAS Y JUSTIFICACION

4.8.1 PRUEBAS NEUROPSICOLOGICAS
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Con base en las investigaciones neuropsicolégicas previas, se eligidé evaluar las

siguientes funciones y procesos cognitivos:

ORIENTACION

Se exploré por medio de preguntas relativas a la fecha, la hora aproximada,
el domicilio, edad del examinado, etc.

ATENCION

Amplitud atencional audioverbal, por medio de la tarea de retencién de
digitos que consiste en la repeticion, por parte del examinado, de una serie
de digitos que ha leido el examinador, la serie incrementa de 2 a 9 digitos.
Amplitud atencional visuoespacial a través de la tarea cubos en
progresion, adaptacion de la prueba Cubos de Corsi (Guevara, Hernandez,
Hevia, Rizo & Almanza, 2014). El examinado debe tocar un conjunto de
cubos en la misma secuencia que lo ha realizado el examinador.

Atencion sostenida y seleccion de la informacién. Se valoré por
modalidad visuoespacial y audioverbal. La tarea de deteccion visual,
semejante al test de cancelacion de letras (Continuous Permanece Test).
(Rosvold, Mirsky, Sarason, Bransome & Beck, 1956) consiste en encontrar
y cancelar lo mas rapidamente posible todos los signos iguales al modelo,
los cuales estan dispersos en una matriz en la que existen muchos otros
signos distintos. En deteccion de digitos el examinador lee un bloque de
digitos (1 - 9) sin organizacion serial y el examinado debe sefialar (con un
golpe sobre la mesa) cada vez que se presente un 2 seguido de un 5.
Atencidn focalizada, concentracion y calculo mental. Se eligio la tarea
de series sucesivas. El examinado debe sumar consecutivamente de 3 en 3

a partir del numero 1 en un tiempo limitado.

MEMORIA

Memoria de trabajo. Se valoré por modalidad audioverbal y visuoespacial.

La tarea de digitos en regresion consiste en la repeticion de una serie de
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digitos en el sentido inverso al que el examinador los ha leido. La serie
incrementa de 2 a 9 elementos. Cubos en regresién requiere que el
examinado toque un conjunto de cubos en el orden inverso al que lo ha
hecho previamente el examinador. La serie incrementa de 2 a 9 cubos.

e Aprendizaje audio-verbal. En la tarea de curva de memoria verbal el
examinado debe memorizar una lista de 12 palabras pertenecientes a
diferentes categorias (frutas, animales, partes del cuerpo). La lista se le
repite en 3 ocasiones y se cuantifica el volumen promedio de codificacion,
ademas debe evocar espontaneamente las palabras aprendidas después
de un lapso de interferencia de 20 minutos, repetirlas con ayuda de claves
semanticas y reconocerlas en una lista que contiene palabras no
presentadas previamente. La tarea pares asociados consiste en la
presentacion de una lista de pares de palabras con relacion semantica,
fonética o sin relacion alguna, la cual debera ser aprendida y evocada
después de 20 minutos de interferencia, por lo que aporta datos
complementarios sobre la memoria intervenida.

e Memoria l6gica. El examinado debe repetir con la mayor exactitud posible
una historia que ha leido el examinador. La repeticion se hace en forma
inmediata y después de 20 minutos de interferencia. Aporta informacion
sobre la memoria episodica. Se cuantifican las ideas centrales (temas) y los
detalles (historias).

e Memoria visuoespacial y praxias visuograficas. Se evalu6 por medio de
la Figura Compleja de Rey-Osterreith. Al examinado se le presenta una
figura compleja impresa en una tarjeta, la cual debera copiar y volver a
dibujar de memoria (evocacion) después de un periodo de interferencia de

20 minutos.
GNOSIAS Y PRAXIAS

e Memoria y percepcion de rostros. Se usé la tarea de codificacion y

evocacion de caras que consiste en la presentacion de un par de rostros
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(uno de vardn y otro de mujer) con sus respectivos nombres, los cuales
deberé& reconocer posteriormente de entre otros rostros semejantes.

Funciones motoras. Para obtener informacion sobre la melodia cinética-
secuencial, el conocimiento somatosensorial y el rastreo oculomotor, se
empled la maniobra de Luria (2011), el seguimiento visual de un objeto en

movimiento y la copia de un trazo secuencial.

FUNCIONES EJECUTIVAS

Categorizacién y abstraccion. La tarea de formacién de categorias
requiere que el examinado forme la mayor cantidad posible de categorias
con cuatro objetos presentados en una tarjeta. La tarea incrementa en
dificultad al presentarse tarjetas subsecuentes.

Acceso léxico semantico y fonoldgico. Se eligieron las tareas de fluidez
verbal. EI examinado nombra todos los animales que pueda durante un
minuto y al terminar debe repetir la operacion, pero esta vez mencionando
todas las palabras que inicien con el sonido /p/.

Fluidez del pensamiento no verbal y flexibilidad mental. El examinado
debe formar la mayor cantidad de disefios que le sea posible, uniendo cinco
puntos con cuatro lineas cada vez. Se otorgan 3 min de tiempo.

Inhibicién. Se empled la tarea de interferencia (efecto Stroop), en la cual,
el examinado debe decir el color de la tinta en el que estan escritos
nombres de colores, se trata de una tarea en la que es preciso inhibir una
reaccion automatica (leer la palabra) en favor de una accion menos
estereotipada. Se cuantifican los errores y el tiempo que toma realizar la
tarea. Ademas, la tarea reacciones opuestas y reaccion de eleccion aportan

informacioén adicional sobre la funcién de inhibicion.

Las pruebas elegidas se encuentran contenidas y estandarizadas en poblacién

mexicana en la bateria Neuropsi Atencion y Memoria (Ostrosky-Solis et al., 2003),

gue cuenta con normas basadas en una muestra de 950 personas normales

hispanohablantes de entre 6 y 85 afios de edad. Proporciona un perfil cognitivo
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para cada edad y nivel educativo, asi como indices de: a) Memoria, b) Atencion y

FE, y c) el indice compuesto Atencién y memoria.

Flexibilidad cognitiva. Se empleé la adaptacion al espafiol de la tarea de
clasificacion de tarjetas de Wisconsin (WSCT). (Heaton, 1981; Heaton,
Chelune, Talley, Kay & Curtis, 1993). Consiste en la clasificacion de tarjetas
gue varian en funcién de la forma, color y el nimero de figuras que
contienen, permite la cuantificacién del niamero de categorias formadas, la
dificultad para mantenerse en un criterio de clasificacion correcto, el nimero
de errores y el nimero de respuestas perseverativas.

Organizacion y planificacion. Se uso el paradigma Torre de Handi, que
valora planificacion, organizacion, memoria de trabajo, reversibilidad,
inhibicion entre otras funciones ejecutivas. Se cuantifica el namero de
movimientos realizados para resolver el paradigma, el numero de errores y
el tiempo total. Los errores pueden ser de dos tipos. Error tipo 1: Infraccidon
del orden (por tamafo) de los bloques. Error tipo 2: Mover mas de dos
bloques a la vez.

La velocidad de procesamiento cognitivo suele evaluarse por medio de
tareas que implican la coordinacion visual-motora como son Grooved
Pegboard Test, busqueda de simbolos, clave de niumeros (contenidas en el
WAIS-1V). (Wechsler, 2008). Para esta investigacion se eligio cuantificar la
latencia de la respuesta al asociar un estimulo luminico con la presion de

un botoén.

4.8.2 EVALUACION DE LA DEPRESION, ANSIEDAD, SINTOMAS DE
CEFALEA Y DISCAPACIDAD EN MIGRANA

Para evaluar la intensidad de los sintomas de depresion se eligio el
Inventario de Depresidén de Beck (BDI), el cual se encuentra estandarizado
en poblacion mexicana (Jurado et al., 1998). Contiene normas que permiten

identificar la presencia e intensidad de sintomas de depresion.
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e El Inventario de Ansiedad de Beck (BAI), en su adaptacion a poblacion
mexicana realizada por Robles, Varela & Paez (2001) se eligié para evaluar
la presencia e intensidad de sintomas de ansiedad.

e Para descartar sintomatologia propia de alteracion neuropsiquiatrica
diferente a depresion y ansiedad, se eligio la Entrevista Neuropsiquiatrica
Internacional (MINI) en su version al espafiol (Ferrando, Bobes, Gibert, Soto
& Soto 1999). Contiene reactivos que exploran la presencia actual o pasada
de episodios depresivos, distimia, riesgo de suicidio, mania, hipomania,
trastorno de angustia, agorafobia, fobia social, trastorno obsesivo-
compulsivo, trastorno por estrés postraumatico, dependencia y abuso de
sustancias, trastornos psicoticos, anorexia, bulimia, trastorno de ansiedad
generalizada y trastorno antisocial de la personalidad.

e Se eligio el inventario MIDAS (Migraine Disability Assessment). (Stewart,
Lipton, Kolodner, Liberman & Sawyer, 1999) en su version al espafiol
(Leon-Sarmiento et al., 2003) para valorar el nivel de discapacidad asociado
a la migrafa.

e Para controlar la aparicidon de sintomas de cefalea antes y después del
registro del EEG, asi como antes y después de la evaluacion
neuropsicoldgica, se empled una escala de calificacion numérica (numerical
rating sacale). (NRS) horizontal graduada del 0 al 9 (de izquierda a
derecha). En donde O significa “ausencia de cefalea”, 1, 2 y 3 “cefalea
ligera”, 4, 5y 6 “cefalea moderada”, 7, 8 y 9 “cefalea severa” (anexo 3). Es
importante sefialar que la NRS ha demostrado ser una herramienta
sensible, vélida y confiable para evaluar el dolor crénico, su nivel de
medicion es ordinal y puede ser aplicada en forma grafica o verbal
(Williamson & Hoggart, 2004). Forma parte de instrumentos para la

evaluacion de la migrafia como es el inventario MIDAS.
4.9 PROCEDIMIENTO

El proyecto de investigacion fue aprobado por el Comité de investigacion del INR

LGII. Las participantes, después de recibir la informacién completa y adecuada a
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su nivel educativo, aclaradas sus dudas; en caso de aceptacion firmaron la carta
de participacion voluntaria en el estudio (anexo 1). En las pacientes, previo
diagnéstico neuroldgico, se recabd informacién de la historia clinica con la ayuda
de la entrevista semiestructurada de cefalea (anexo 2), la cual se basa en los
criterios diagnosticos para migrafia establecidos en la ICHD-IIl y contiene
preguntas relativas a las caracteristicas de la cefalea, tiempo de evolucion,
regularidad, aura y sintomas prodromicos, medicamentos y estado de salud
general. El cuestionario MIDAS y la MINI se aplicaron durante una primer sesion 'y
en el caso de que las condiciones del paciente y del laboratorio de EEG lo
permitieran, se procedio con la aplicacion de la NRS (Anexo 3), el registro del EEG

y nuevamente la NRS.

En una segunda sesion programada pocos dias después, se aplico la NRS, a
continuacion se realizé la evaluacion neuropsicolégica, se aplicaron los inventarios

BDI, BAl y de nueva cuenta la escala NRS.
4.9.1. REGISTRO DEL EEG

El registro del EEG se realizé dentro de una camara de Faraday sono-amortiguada
con baja iluminacion, la participante se coloc6 en posicion decubito dorsal con los
ojos cerrados. Se fijaron los electrodos de acuerdo con el sistema internacional
10-20, manteniéndose una impedancia menor a 10 KQ, con referencia a nasion. El
registro inicid en condicion de ojos cerrados (2-3 min), después ojos abiertos/ojos
cerrados (periodos de 12 segundos, 3-6 repeticiones), a continuacion tuvo lugar la
FR: encontrandose con ojos cerrados se aplicaron 20 series de destellos (5 Hz
con duracion de 2 s por serie a intervalos variables 20-25 s), sin previo
conocimiento de las participantes. Para tal efecto se empled una lampara Leed
Nicolet a 50 cm del rostro. En la fase de asociacion visual-motora se le indic6 a la
participante que al percibir cada serie de destellos, presione un boton colocado en
el extremo de un cilindro sostenido con la mano dominante, manteniéndolo
presionado hasta el final de la serie (20 series). El registré finaliz6 con

hiperventilacién (3 min) y post hiperventilacién (1 min).
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4.9.2 OBTENCION DE LA PA EEG

Se empled el programa UAMI-INR que utiliza un algoritmo que elimina artefactos,
identifica la sefial de FR y toma muestras de 2 s antes (PRE) y durante la FR de
todos los canales. A cada muestra PRE y FR le aplica el periodograma de Welch e
integra la PA de a, B, 8 y 8, transfiriendo los datos a hojas de calculo (Excel).
Ademas, registra la latencia de la pulsion del botdn durante fase de la asociacion

visual-motora.
4.9.3 DESCRIPCION DEL ESPECTRO DE LA PA EEG

Se analiz6 la PA en las derivaciones parasagitales izquierdas (Fpl-F3, F3-C3, C3-
P3 y P3-01) y derechas (Fp2-F4, F4-C4, C4-P4 y P4-02) en las condiciones de
PRE y de FR a lo largo de las 20 series.

4.9.4 ANALISIS ESTADISTICO DE LA PA EEG

Se grafico la PA a lo largo de las 20 series, obteniéndose pendientes de regresion
lineal para la condicion PRE y para la condicion de FR en cada derivacion y en
cada una de las 4 bandas de frecuencia estudiadas. Se calculo el valor del
estadistico R? y su probabilidad asociada. Asi mismo, se empled la prueba F para

las comparaciones entre condiciones (PRE vs FR) en ambos grupos.
4.9.5 EVALUACION NEUROPSICOLOGICA

La evaluacién neuropsicoldgica inicio con la aplicaciéon de la escala NRS, a
continuacién, el Neuropsi Atencidon y Memoria para lo cual se siguieron las
instrucciones especificadas en el manual y se obtuvieron los indices de “Atencién
y FE”, “Memoria” y “Atencién y memoria”. Posteriormente se aplico el WCST y
finalmente el paradigma Torre de Handbi. Se prestdé especial atencién a la

informacién cualitativa.

4.9.6 ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS NEUROPSICOLOGICOS,
DEPRESION, ANSIEDAD, SINTOMAS DE CEFALEA Y DISCAPACIDAD
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Debido al pequefio tamafio de la muestra, el nivel de medicion ordinal de algunas
mediciones (BDI, BAI, MIDAS, NRS) y puesto que no se asume la igualdad de
varianzas en ambos grupos (tanto de los datos del EEG, como de los datos de la
valoracién neuropsicoldgica); se eligié estadistica no paramétrica para efectuar las
comparaciones entre grupos. La prueba U de Mann-Whitney para muestras no
relacionadas permiti6 comparar a ambos grupos en cada una de las pruebas
neuropsicolégicas aplicadas (se empled la puntuacion natural), la latencia de
respuesta en la tarea de asociacion visual-motora, el BDI y el BAL.

Se usoO la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon (muestras relacionadas)
para comparar la intensidad de los sintomas de cefalea antes y después del
registro del EEG, asi como antes y después de la valoracion neuropsicolégica en

el grupo con migrana.

Para valorar el grado de aproximacion a la curva normal de los datos sobre
discapacidad en migrafia obtenidos mediante el inventario MIDAS, se empleo el
test de Shapiro-Wilk.

A posteriori, se efectuaron correlaciones entre las pruebas neuropsicoldgicas,
sintomas de ansiedad, cefalea y discapacidad con los promedios de PA (PPA) del

EEG, eligiéndose el coeficiente de correlacion de Spearman.

Para todas las pruebas estadisticas se considerd significativo un valor de alfa <

0.05 a una cola.
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CAPITULO 5. RESULTADOS
5.1 POTENCIA ABSOLUTA DEL EEG ANTE FOTOESTIMULACION REPETIDA
5.1.1 ALFA

GRUPO SIN CEFALEA: La PA de a antes (PRE) de cada FR, disminuye
gradualmente a lo largo de las 20 series, dando lugar a pendientes descendentes
en todas las derivaciones estudiadas: Fpl-F3 (R%=.13, p=ns), F3-C3 (R?=.32,
p=.008), C3-P3 (R*=.27, p=.017), P3-O1 (R?*=.35, p=.005), Fp2-F4 (R?*=.25,
p=.021), F4-C4 (R?=.45, p=.001), C4-P4 (R%=.34, p=.006) y P4-02 (R?=.28,
p=.014). Las primeras fotoestimulaciones se asociaron con desincronizacién de a,
dando lugar a una pendiente descendente en Fp1-F3 (R?=.10, p=ns) y Se mantuvo
sin cambios (horizontal) en C4-P4 (R?=.00, p=ns). En el resto de las derivaciones,
la desincronizacion inicial disminuye tornandose en sincronizacion gradual
(pendientes ascendentes): F3-C3 (R®=.01, p=ns), C3-P3 (R?*=.06, p=ns), P3-01
(R?=.08, p=ns), Fp2-F4 (R*=.02, p=ns), F4-C4 (R*=.01, p=ns) y P4-02 (R®=.21,
p=.040).

Las pendientes difieren significativamente entre condiciones (PRE vs FR) en F3-
C3 (F=4.15, p=.042), C3-P3 (F=6.24, p=.012), P3-0O1 (F=8.98, p=.002), F4-C4
(F=8.58, p=.003), C4-P4 (F=5.20, p=.023) y P4-02 (F=11.21, p=.000), por lo que
se interceptan en la serie no. 4 (Fp2-F4), 8 (F3-C3), 12 (F4-C4, P3-01), 13 (C4-
P4), 14 (C3-P3) y 15 (P4-02), lo que indica el momento en el que la respuesta de

desincronizacién de a ante FR, cambia a sincronizacion (figura 6).

GRUPO CON MIGRANA: La PA de a aumenta gradualmente durante la condicion
PRE, dando lugar a pendientes ascendentes en F3-C3 (R%=.24, p=.026), C3-P3
(R?=.27, p=.018), P3-01 (R?*=.02, p=ns), F4-C4 (R?=.01, p=ns), C4-P4 (R*=.05,
p=ns) y P4-02 (R?=.01, p=ns); mientras que en Fp2-F4 (R?=.12, p=ns) se observa
disminucion gradual (pendiente descendente) y sin cambios en Fpl-F3 (R?*=.00,

p=ns).

59



ALFA
Ly2 Fp1-F3+* Nz Fp2-F4
S1wR2=13 =« RZ=10 57 * RZ=00 » R%=15 51 RI=26* m RZ=[2 51 RZ=12 « RI= GO
44 = 4 44 4
af ewmy " L w wm 3 » i 3{*
s —l-..._'_l___ & . o B
1 1 - 14 1 w o
0 T T T T L 0 T . o4
F3-C3** Fa-c4:**
158 R2= 32 R2=01  157e R2=24%« R?=34* | 1 R2= 45~ R2=01 %)+ R2=01 « R2=20*
in{ == - 10 10
: L] [
54 5-. * - 5a .
o a . . : o
C3-p3++ C4-P4+=+
201 RI=27 = R%=.06 2014 R2= 37+ » R%=119* | ") %=34" = RZ=00 ‘"] R?=05 + R?=31*
15 a, . 15 0| - 30
E 10 20/
- . *
54 ll. < * ~} .. o 1014
I i o mﬂgﬂ'ﬂﬂ:‘.ﬁ
P3-01=+= P4-02+
s B2z “u Rz Ll
107 R2= 35+s RZ=08 0 R2zg2 - Ri=q7 | 40" R=28°C RU=21T 400 pao g . RE= 8
30 l' . 30 . ‘-. 0 p'._ n
20| et
10 "_'_‘.T.AJ—-'T-:-T.
.l" i I
i 5 10 15 20
= Sin cefalea PRE = Sin cefalea FR + Migraiia PRE - Migrafna FR

Figura 6. Potencia absoluta (PA) de a durante 20 series antes (PRE) y durante fotoestimulacion repetida
(FR) en derivaciones parasagitales. Se presenta el valor de R? y su probabilidad asociada para cada
pendiente. Nota: Cuadrados= grupo de comparacion, circulos= migraia, lineas negras= PRE, lineas grises=
FR.

Durante la FR, la PA de a se desincroniza en las primeras series y esta respuesta
aumenta en Fpl-F3 (R?=.16, p=ns) y Fp2-F4 (R?*=.50, p=.000), dando lugar a
En
ascendentes indican aumento gradual de la PA de a a lo largo de las 20 series:
F3-C3 (R%=.34, p=.006), C3-P3 (R?*=.19, p=.049), P3-01 (R%*=.17, p=ns), F4-C4
(R?=.20, p=.042), C4-P4 (R?=.31, p=.010) y P4-02 (R?=.08, p=ns). Sin embargo,

persiste la respuesta de desincronizacion de a, puesto que la PA es mayor durante

pendientes descendentes. las derivaciones restantes, las pendientes

la condicién PRE (lo que da lugar a pendientes mas elevadas) en F3-C3 (F=23.14,
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p=.000), C3-P3 (F=22.44, p=.000), P3-O1 (F=33.45, p=.000), F4-C4 (F=15.38,
p=.000), C4-P4 (F=42.22, p=.000) y P4-0O2 (F=35.15, p=000). No se identificaron
diferencias significativas en la inclinacion de las pendientes durante PRE y durante
FR, pero en Fpl-F3 y Fp2-F4 se interceptan alrededor de las series 11 y 8
respectivamente (Figura 6).

COMPARACIONES ENTRE GRUPOS: Durante la condicién PRE, las pendientes
difieren en su inclinacién, siendo descendentes en el grupo sin cefalea y
ascendentes en migrafa: F3-C3 (F=8.77, p=.003), C3-P3 (F=9.22, p=.002), P3-0O1
(F=6.72, p=.009), F4-C4 (F=12.54, p=.000), C4-P4 (F=9.13, p=.002) y P4-02
(F=4.77, p=.02). Durante la FR, en la derivacion Fp2-F4 (F=5.30, p=.02) la
pendiente es ascendente en el grupo sin cefalea mientras que en migrafia es
descendente. La PA es mayor en el grupo sin cefalea durante la FR, dando lugar a
pendientes mas elevadas en: F1-F3 (F=10.25, p=.001) F3-C3 (F=48.67, p=.000),
C3-P3 (F=8.62, p=.003), P3-01 (F=13.25, p=.000), F4-C4 (F=39.00, p=.000) y
C4P4 (F=18.67, p=.000).

5.1.2 BETA

GRUPO SIN CEFALEA: La PA de B aumenta gradualmente (pendientes
ascendentes) durante la condicion PRE en Fpl-F3 (R%=.08, p=ns) y Fp2-F4
(R?=50, p=.000); no cambia (horizontal) en F4-C4 (R?=.00, p=ns) y disminuye
gradualmente (pendientes descendentes) en F3-C3 (R?=.02, p=ns), C3-P3
(R?=.38, p=.003), P3-O1 (R?*=.27, p=.016), C4-P4 (R?*=.36, p=.004) y P4-02
(R?=.48, p=.000). Durante la FR, B se sincroniza durante las primeras series, pero
la respuesta de sincronizacion disminuye gradualmente (pendientes
descendentes) en Fpl-F3 (R?*=.12, p=ns) y P3-O1 (R%*=.06, p=ns). En C3-P3
(R?=.01, p=ns), Fp2-F4 (R?*=.26, p=.020), F4-C4 (R?*=.02, p=ns) y P4-02 (R*=.06,
p=ns) la respuesta de sincronizacion de B aumenta gradualmente (pendientes
ascendentes). En F3-C3 (R?=.00, p=ns) y C4-P4 (R%*=.00, p=ns) no cambia

(horizontal).
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Durante la FR, la PA de B es mayor que durante la condicion PRE en Fpl-F3
(F=4.78, p=.029), F3-C3 (F=16.51, p=.000), P3-0O1 (F=26.65, p=.000), F4-C4
(F=12.90, p=.000) y C4-P4 (11.79, p=.000). La inclinaciébn de ambas pendientes

difiere en C3P3 (F=3.90, p=.048) y P402 (F=4.29, p=.038). (Figura 7).
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Figura 7. Potencia absoluta (PA) de B durante 20 series antes (PRE) y durante fotoestimulacion repetida
(FR) en derivaciones parasagitales. Se presenta el valor de R? y su probabilidad asociada para cada
pendiente. Nota: Cuadrados= grupo de comparacion, circulos= migraia, lineas negras= PRE, lineas grises=

FR.

GRUPO CON MIGRANA: La PA de B aumenta gradualmente durante la condicion
PRE (pendientes ascendentes) en Fp1-F3 (R?=.53, p=.000), F3-C3 (R?=.11, p=ns)
y P4-02 (R?=.01, p=ns). En Fp2-F4 (R?*=.27, p=.018) y C4-P4 (R?*=.03, p=ns)
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disminuye (pendientes descendentes) y permanece sin cambios en C3-P3
(R?=.01, p=ns), P3-O1 (R%.00, p=ns) y F4-C4 (R?.00, p=ns). Durante la FR, B se
desincroniza en Fp2-F4 (R?=.10, p=ns), en el resto de las derivaciones se
sincroniza gradualmente: Fp1-F3 (R%=.53, p=.000), F3-C3 (R%=.49, p=.000), C3-P3
(R?=.39, p=.002) P3-01 (R?=.50, p=.000), F4-C4 (R?=.23, p=.031), C4-P4 (R?=.45,
p=.001), P4-02 (R?=.45, p=.001).

La elevacion de las pendientes durante la condicion PRE es menor que durante la
FR en F3-C3 (F=4.91, p=.027), C3-P3 (F=16.31, p=.000), P3-O1 (F=10.58,
p=.001), F4-C4 (F=4.62, p=.032) y P4-02 (F=9.52, p=.002), mientras que en C4-
P4 difieren en su inclinacion, siendo descendente en PRE y ascendente en FR
(F=6.77, p=.009). (Figura 7).

COMPARACIONES ENTRE GRUPOS: Durante la condicién PRE, el grupo sin
cefalea presenta mayor PA de B que el grupo con migrafia en F3-C3 (F=10.01,
p=.001) y F4-C4 (F=17.97, p=.000). La inclinacion de las pendientes difiere, siendo
descendentes en el grupo sin cefalea y horizontales o ascendentes en migrafna:
C3-P3 (F=5.04, p=.025), P3-0O1 (F=4.20, p=.041), C4-P4 (F=4.25, p=.039) y P4-02
(F=6.20, p=.013). En Fp2-F4 (F=5.31, p=.021) ocurre lo opuesto.

Durante la FR, ambos grupos difieren en la inclinacion de las pendientes
(descendente en el grupo sin cefalea y ascendente en migrafia) en Fpl-F3 (F=
4.28, p=.03). En el resto de las derivaciones, la PA de 3 en el grupo sin cefalea es
mayor: F3-C3 (F=45.99, p=.000), C3-P3 (F=17.39, p=.000), P3-O1 (18.22,
p=.000), Fp2-F4 (F=22.20, p=.003), F4-C4 (F=50.26, p=.000), C4-P4 (40.01,
p=.000) y P4-0O2 (F=11.94, p=.000).

5.1.3 DELTA

GRUPO SIN CEFALEA: Durante la condicion PRE, la PA de & aumenta
gradualmente, dando lugar a pendientes ascendentes en todas las derivaciones:
Fpl-F3 (R?=.08, p=ns), F3-C3 (R%*=.08, p=ns), C3-P3 (R%*=.08, p=ns), P3-01
(R?=.01, p=ns), Fp2-F4 (R*=.12, p=ns), F4-C4 (R?*=.31, p=.010), C4-P4 (R*=.17,
p=ns) y P4-02 (R?=.03, p=ns). Durante la FR, & se sincroniza en regiones
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frontales y permanece sin cambios (horizontal) a lo largo de las 20 series en Fp1-
F3 (R%=.00, p=ns), pero disminuye (pendiente descendente) en Fp2-F4 (R*=.02,
p=ns). En el resto de derivaciones se observa desincronizacion inicial, la cual
disminuye y se torna en sincronizacion: F3-C3 (R?=.20, p=.046), C3-P3 (R?=.34,
p=.006), P3-0O1 (R%=.28, p=.016), F4-C4 (R?*=.27, p=.016), C4-P4 (R*=.52, p=.000)
y P4-02 (R?=.33, p=.007). No se hallaron diferencias estadisticamente
significativas entre las pendientes durante PRE y FR, sin embargo; se interceptan
en torno a la serie 16 (Fp1-F3), 10 (C3-P3 y C4-P4), 11 en (P3-01), 14 (Fp2-F4) y
9 en (P4-02). (Figura 8).

GRUPO CON MIGRANA: La PA de & durante la condicibn PRE disminuye
gradualmente en Fpl-F3 (R?=.04, p=ns), Fp2-F4 (R?=.06, p=ns) y F4-C4 (R?=.01,
p=ns), permanece sin cambios en F3-C3 (R?=.00, p=ns) y aumenta en C3-P3
(R?=.22, p=.036) P3-01 (R?*=.19, p=.049), C4-P4 (R?=.08, p=ns), P4-02 (R?=.02,
p=ns). Durante la FR, & presenta sincronizacion inicial, la cual disminuye
gradualmente, dando lugar a pendientes descendentes en Fpl-F3 (R®=.20,
p=.043) y Fp2-F4 (R?=.58, p=.000). En las derivaciones restantes se observa
sincronizacion gradual (pendientes ascendentes): F3-C3 (R?=.03, p=ns), C3-P3
(R?=.26, p=.021), P3-01 (R*=.04, p=ns), F4-C4 (R?=.04, p=ns), C4-P4 (R®=.16,
p=ns) y P4-02 (R?*=.11, p=ns). La PA de & es mayor durante la FR que durante
PRE en Fpl-F3 (F=20.43, p=.000) y en Fp2-F4 (F=21.25, p=.000).

COMPARACIONES ENTRE GRUPOS: La PA de d durante la condicion PRE es
mayor en el grupo sin cefalea comparado con migrafia en Fpl-F3 (F=6.60,
p=.010), F3-C3 (F=16.46, p=.000), C3-P3 (F=9.84, p=.001), P3-01 (F=19.63,
p=.000) y C4-P4 (F=22.77, p=.000); mientras que en Fp2-F4 (F=4.09, p=.043) y
F4-C4 (F=6.57, p=.010) las pendientes en el grupo sin cefalea son ascendentes y
descendentes en migraina. Durante la FR, la PA de ®& es mayor en el grupo sin
cefalea en F3-C3 (F=14.13, p=.000), C3-P3 (F=9.32, p=.002), F4-C4 (F=9.21,
p=.002) y P4-0O2 (F=7.20, p=.007). Ambos grupos difieren en la inclinacién de las
pendientes durante FR en P3-0O1 (F=3.95, p=.047) y C4-P4 (F=7.13, p=.007).

64



DELTA

e Fp1-F3+ e Fp2-Fa*
12 " RP=08 = RZ=00 "")e R?=04 - R?=20" | "= R?=12 = R?=02 '; * R=.06+ R%=.58""
- i i . & » g = . " : L4 ‘
6. .l.. . :. g B ..:__._rn_____ . B . gn ¥ . _. g :‘ - -.....‘.'l_ .
4 —fﬂ;i!'l"—'_i‘r'—‘. af " .."_‘-_l__.-:' 4 Wl w 4 - ‘I." s
2 g n :‘ - 9 '—_":-.;'-_:_':-:l— 2 . W Tgren 2 W
ol o o4 —
F3-C3°+* F4-C4-+
- 2_ = 2_ w . B
Bl * R7=08 = R320°  Brag2opg « R%=03 | BjeR¥=31=R%=27"  S]e R%=01 « R%=04
4 4- 4 . " om 4
B --! i ™
2 ¢ v " el Pt P2 TR TS L
- =2 > % = W§ & "-... .'."ﬁ"l_'
0 . a . 0 . . 0+ .
C3-p3-+ C4-pgese
S1m RZ=08 = R?=34*  ®)e R2:=22* o R%=26* | S R*=ATeR*=52*7 614 R2=08 « R?=.16
[ - [ ]
4 4 4 i
L]
2 ' I B —N 2 - * 2
L] . = c}
3 o [ W | r L ]
o r 0 0
P3-01==* Pa-02=*
‘: " R?=01 v= R?=28" "Jje Rz 19"« R?=04 | )@ R%=03 0 RZ=33+  "Mfe R?=02 * RP=11
6 " 8 6
P SEE S Co AT
, “""i:l "n'Eg am a] et . e e 2 W
ol 0 : : : , ol : . : , 04 : : : :
o 5 10 18 20 0 =] 10 14 20 0 =1 10 15 20 o =] 10 15 20
Serie ) - ) N
= Sin cefalea PRE = Sin cefalea FR + Migrafia PRE - Migrafia FR

Figura 8. Potencia absoluta (PA) de 6 durante 20 series antes (PRE) y durante fotoestimulacion repetida
(FR) en derivaciones parasagitales. Se presenta el valor de R? y su probabilidad asociada para cada
pendiente. Nota: Cuadrados= grupo de comparacion, circulos= migrafa, lineas negras= PRE, lineas grises=
FR.

5.1.4 THETA

GRUPO SIN CEFALEA: La PA de 6 permanece sin cambios (horizontal) durante
la condicién PRE en Fp1-F3 (R?=.00, p=ns), C3-P3 (R?=.00, p=ns), P3-01 (R?=.00,
p=ns), Fp2-F4 (R?*=.00, p=ns) y F4-C4 (R?=.00, p=ns); aumenta gradualmente
(pendientes ascendentes) en F3-C3 (R?=.11, p=ns), C4-P4 (R?*=.02, p=ns) y
disminuye (pendiente descendente) en P4-0O2 (R?=.01, p=ns). Durante la FR, 8 se
sincroniza gradualmente en todas las derivaciones: Fp1-F3 (R*=.02, p=ns), F3-C3
(R?=.32, p=.008), C3-P3 (R?=.48, p=.000), P3-O1 (R%*=.51, p=.000), Fp2-F4
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(R?=.01, p=ns), F4-C4 (R?*=.10, p=ns) C4-P4 (R?=.41, p=.002), P4-02 (R*=.53,
p=.000). La PA de 8 es mayor durante la FR que durante PRE en FplF3 (F=4.01,
p=.045) y ambas pendientes difieren en su inclinacion en C3-P3 (F=4.46, p=.035)
y P4-02 (F=4.70, p=.030). (Figura 9).
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Figura 9. Potencia absoluta (PA) de 0 durante 20 series antes (PRE) y durante fotoestimulacion repetida
(FR) en derivaciones parasagitales. Se presenta el valor de R2 y su probabilidad asociada para cada
pendiente. Nota: Cuadrados= grupo de comparacion, circulos= migrafia, lineas negras= PRE, lineas grises=
FR.

GRUPO CON MIGRANA: La PA de 6 durante PRE permanece sin cambios
(horizontal) en Fpl-F3 (R?=.00, p=ns) y Fp2-F4 (R?=.00, p=ns), aumenta
gradualmente (pendientes ascendentes) en F3-C3 (R?=.06, p=ns), C3-P3 (R?=.04,
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p=ns), P3-01 (R?=.07, p=ns), F4-C4 (R*=.05, p=ns), C4-P4 (R*=.26, p=.020) y P4-
02 (R%*=.32, p=.008). Durante la FR, 8 se sincroniza, pero esta respuesta de
desincronizacion disminuye y se torna en desincronizacion en Fpl-F3 (R2=.76,
p=.000) y Fp2-F4 (R2=.69, p=.000), permanece sin cambios en F3-C3 (R?=.00,
p=ns) y persiste en el resto de las derivaciones, a pesar de presentar pendientes
ascendentes: C3-P3 (R?=.04, p=ns), P3-0O1 (R%*=.51, p=.000), F4-C4 (R%=.26,
p=.020), C4-P4 (R?=.21, p=.038), P4-02 (R%=.49, p=.000). Las pendientes durante
PRE y FR difieren significativamente entre si en la derivacion Fpl-F3 (F=6.17,
p=.013), mientras que la PA de 6 durante PRE es mayor en C3-P3 (F=8.94,
p=.002), P3-O1 (F=36.35, p=.000), C4-P4 (F=13.43, p=.000), P4-02 (F=34.32,
p=.000) y menor en Fp2F4 (F=20.0, p=.000) respecto a la condicion FR.

COMPARACIONES ENTRE GRUPOS: La PA de 6 durante la condicion PRE es
menor en el grupo sin cefalea que en migrafia en P4-02 (F=7.63, p=.005). Durante
la FR, ambos grupos difieren en la inclinacion de las pendientes en Fpl-F3
(F=6.19, p=.013) y Fp2-F4 (F=6.02, p=.014), siendo ascendentes en el grupo sin
cefalea y descendentes en migrafia, mientras que en C4-P4 (F=5.49, p=.019)
ambas resultan ascendentes, pero mas pronunciada la pendiente del grupo sin
cefalea. En cambio, en P3-O1 (F=15.34, p=.000) y P4-0O2 (F=9.25, p=.002) la

elevacion es mayor en el grupo sin cefalea comparado con migrafa.
5.2 EVALUACION NEUROPSICOLOGICA
5.2.1 NEUROPSI ATENCION Y MEMORIA

El grupo sin cefalea presentd rendimientos mayores al grupo con migrafia en los
indices de Atencion y FE (U=14, p=.016), Memoria (U=6.5, p=.001) y Atencién y

memoria (U=5, p=.000) proporcionados por el Neuropsi (figura 10).
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Figura 10. indices del Neuropsi. Se presentan las medias y desviaciones estandar del puntaje directo para
ambos grupos. Atencidn y FE (izquierda), Memoria (centro) y Atencion y memoria (derecha).

En la tabla 8 se presentan las comparaciones entre grupos para cada una de las
subpruebas que conforman el Neuropsi. El grupo sin cefalea obtuvo mejores
rendimientos en cubos en progresion (U=12, p=.011), digitos en regresion
(U=14.5, p=.023), cubos en regresion (U=8, p=.003), codificacion volumen
promedio (U=18.5, p=.048), memoria logica temas (U=19.5, p=.046), copia de la
figura compleja (U=16, p=.029), evocacion de pares asociados (U=13.5, p=.028),
evocacion de una historia (U=13.5, p=.014) y evocacion de la figura compleja
(U=5, p=.000). Ademas, se observaron probabilidades cercanas a alfa en las
subpruebas de interferencia aciertos (U=19.5, p=.06), memoria l6gica historias
(U=19, p=.053), memoria verbal por claves (U=20.5, p=.069) y memoria verbal
reconocimiento (U=21, p=0.068). En la figura 11 se presentan los perfiles de

atencion y memoria proporcionados por el Neuropsi para cada grupo.

Tabla 8. Neuropsi Atencién y Memoria

FUNCION  PRUEBA SIN CEFALEA  MIGRANA  SIGNIFICANCIA
Media (DS) Media (DS)

Atencién y Orientacién en tiempo 4 (0) 3.88 (.33) ns

FE Orientacion en lugar 2 (0) 2 (0) ns
Orientacion en persona 1(0) 1(0) ns
Digitos en progresion 5.12 (.35) 5.55 (.72) ns
Cubos en progresion 6 (1.06) 4.78 (.66) U=12, p=.011
Deteccion visual 18.13 (4.25) 19.22 (2.94) ns
Detecciodn de digitos 9.62 (.51) 9.55 (.72) ns
Series sucesivas 1.5(1.3) 77 (.97) ns
Formacién de categorias 16.25 (5.28) 13.89 (6.39) ns
Fluidez semantica 26.38 (4.5) 23.56 (3.5) ns
Fluidez fonoldgica 17.38 (2.72) 15.89 (6.09) ns
Fluidez no verbal 15.88 (1.55) 15.89 (4.91) ns
Funciones motoras 18.50 (1.85) 17.13 (2.41) ns
Interferencia tiempo (s) 35.78 (6.7) 40 (5.9) ns
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Interferencia aciertos 35 (.5) 34.58 (.74) ns

Memoria Digitos en regresion 4.25 (.7) 3.44 (.52) U=14.5, p=.023
Cubos en regresion 6.25 (.7) 4.88 (.78) U=8, p=.003
Cadificacion volumen 8.26 (1.6) 6.92 (1.12) U=18.5, p=.048
promedio
Pares asociados 7.68 (2.03) 5.73 (2.81) ns
Memoria légica historias 9.93 (1.7) 7.51(3.2) ns
Memoria l6gica temas 4.81 (.37) 4.27 (.75) U=19.5, p=.046
Copia de la figura compleja 35.25 (1.03) 33 (2.55) U=16, p=.029
Cadificacion de caras 4 (0) 3.66 (.7) ns
Memoria verbal evocacion  8.25 (2.31) 6.66 (2.5) ns
espontanea
Memoria verbal por claves 8.25 (2.31) 6.88 (2.31) ns
Memoria verbal 11.38 (1.06) 9.66 (2.87) ns

reconocimiento
Evocacion de pares asociados 9.25 (2.31) 5.75 (3.69) U=13.5, p=.028

Evocacion de una historia 9.06 (2.35) 6.11 (2.89) U=13.5, p=.014
Evocacioén de temas 4.43 (.56) 4 (.82) ns
Evocacion de la figura 25.06 (2.63) 16.72 (5.1) U=5, p=.000
compleja

Evocacién de nombres 4.75 (1.98) 3.11 (2.02) ns
Reconocimiento de caras 1.37 (.74) 1.11 (.92) ns

Nota: ns= no significativa

Adicionalmente, se obtuvieron datos cualitativos (tabla 9) en ambos grupos. En el
grupo con migrafla se observdO con mayor frecuencia un rastreo visual
desorganizado, falsos reconocimientos, errores de orientacion espacial y
nistagmo. Asi mismo, la organizacion serial de la informacion, el efecto de
primacia, el efecto de recencia y la “estrategia global” en la copia de la figura
compleja de Rey-Osterreith, fueron menores en migrafia. En el anexo 4 se
presentan ejemplos de los dibujos a la copia y a la evocacion de la figura de Rey-

Osterreith en ambos grupos.

Tabla 9. Datos cualitativos observados durante la ejecucién del Neuropsi Atencién y Memoria

FUNCION SUBPRUEBA DATO No. participante/porcentaje
CUALITATIVO SIN CEFALEA MIGRARNA

Atencion Deteccién visual Rastreo visual 8. 6, 8, 10.
desorganizado

Atencion/ Deteccion visual, Curva Omisiones 1,2,3,4,5,6, 1,3,5,6,7,8,

Memoria de memoria verbal 7. 9, 10.

(codificacion y (volumen promedio),
reconocimiento) Memoria verbal
reconocimiento

Memoria Curva de memoria verbal  Perseveraciones 1,2,4,5,6,7, 3,4,5,6,7,8.
(codificacién y (volumen promedio), 10 9, 10.
evocacion)/ memoria verbal _

Funciones espontanea, Intrusiones 3,5, 10. 1,4,7.
ejecutivas fluidez verbal (semantica

y fonolégica), fluidez
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grafica

Memoria Memoria verbal Falso 1, 10. 56,89, 10
(evocacion) reconocimiento reconocimiento
Memoria Curva de memoria verbal  Organizacion 3,4,56,7,9, 1,5,6,7,8.
(codificacion) (volumen promedio) semantica de la 10.
informacion
Efecto de 82% 59%
primacia
Efecto de 71% 54%
recencia
Curva de 2. 8, 9.
aprendizaje
fluctuante
Memoria Figura de Rey-Osterreith  Codificacion 3,4,56,9,10. 2,4,5,7,
(codificacién y (copia y evocacion) global
evocacion)
Funciones Funciones motoras Falla en la 1,2,4,6,7. 1,3,4,7,8,09.
ejecutivas continuidad
secuencial
Error de 2,6,7 1,3,4,6,8,09,
orientacion 10.
espacial
Nistagmo - 1,2,8.

Nota: Se indica el no. de participante que presentd el dato cualitativo, excepto en “efecto de
primacia” y en “efecto de recencia” en donde se expresa el porcentaje promedio.

5.2.2 WSCT

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
en el WSCT (tabla 10).

Tabla 10. WSCT

SIN CEFALEA MIGRANA SIGNIFICANCIA
Media (DS) Media (DS)
Total de respuestas perseverativas 11.50 (8.9) 12.56 (10.4) ns
Total de errores 21.3 (12.2) 23.0 (12.6) ns
No. de categorias completas 2.75 (1.85) 2.77 (1.6) ns
Fallos para mantener la actitud .75 (.82) .22 (.41) ns

Nota: ns= no significativa

5.2.3 TORRE DE HANOI

El grupo sin cefalea cometié menos errores de tipo 1 (infraccion en el orden por

tamanfo de los bloques) que el grupo con migrafia (U=14, p=.028). Tabla 11.

Tabla 11. Torre de Hanoi

SIN CEFALEA MIGRANA Significancia
Media (DS) Media (DS)
3 discos 12.57 (10.03) 14.89 (9.32) ns
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4 discos 25 (6.19) 35.13 (21.38) ns
Error tipo 1 0 (0) 1.11 (1.26) U=14, p=.028
Error tipo 2 .14 (37) .88 (1.36) ns

Nota: ns= no significativa

5.2.4 VELOCIDAD DE PROCESAMIENTO

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la latencia de la
respuesta (pulsibn de botén) ante estimulacion luminica durante la fase de
asociacion visual-motora (figura 12).

Latencia de respuesta

ot
]
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Segundos
o
B

o
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h

ot
o

Sin cefalea Mig'raﬁa

Figura 12. Latencia de respuesta en la tarea de asociacion visual-motora. Se presentan las medias y
desviaciones estandar. Ns.

5.3 SINTOMAS DE DEPRESION Y ANSIEDAD
5.3.1 BDI

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre grupos en los
sintomas de depresion. Sin embargo, el grupo con migrafia mostré la tendencia a
un promedio y una variabilidad mayores en los puntajes del BDI (figura 13,

izquierda).
5.3.2 BAI

Se observd menor sintomatologia ansiosa en el grupo sin cefalea comparado con
migrafia (U=16.50, p=.015). (Figura 13, derecha).
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Figura 13. Puntaje directo obtenido por el grupo sin cefalea y el grupo con migraiia en el BDI (izquierda) y
el BAI (derecha). Se grafica la mediana y el rango intercuartil.

5.4 SINTOMAS DE CEFALEA EN EL GRUPO CON MIGRANA
5.4.1 NRS

En el grupo con migrafia, dos pacientes indicaron sintomas de cefalea ligera antes
del registro del EEG (puntaje de 1 y 2 en el NRS). Tras concluir el registro, 6
pacientes indicaron “cefalea ligera” (puntaje entre 1 y 3) y una paciente “cefalea
moderada” (4 en el NRS). El estadistico W = 15 (p= .031) indica que los cambios
fueron significativos. En contra parte, 4 pacientes indicaron cefalea ligera (<3 en el
NRS) antes de la evaluacion neuropsicolégica. Después de la evaluacion, 4
pacientes indicaron “cefalea ligera” y 2 pacientes “cefalea moderada” (4 en el

NRS), pero el incremento no resultd estadisticamente significativo (Figura 14).

Sintomas de cefalea
(grupo con migrafia)

4-

'
*

w
1
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-
-

Puntaje NRS (0-9)
n

1 0

PRE EEG POST EEG PRE NP POSTNP

(=}

Figura 14. Puntaje obtenido en el NRS antes (PRE) y después (post) registro EEG (izquierda) y de la
evaluacion neuropsicoldgica (derecha). Se presentan las medianas y el rango intercuartil.

5.4.2 MIDAS
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Las puntuaciones totales obtenidas por medio del MIDAS se aproximaron a la
distribucién normal (W=.96, p=ns). En la tabla 12 se presentan los estadisticos

descriptivos.

Tabla 12. MIDAS
Minimo Percentil 25 Mediana Percentil 75 Maximo
9 455 70 120.5 189

5.5 CORRELACIONES ENTRE EL FUNCIONAMIENTO COGNITIVO Y LOS PPA
DEL EEG

Se realizaron correlaciones entre las subpruebas neuropsicolégicas que indicaron
diferencias estadisticamente significativas entre grupos con los PPA del EEG
durante la condicion PRE y la condicion FR. Puesto que ambos grupos
demostraron ser diferentes, se decidio tratarlos por separado. En el grupo sin
cefalea, la tarea de cubos en progresion correlacioné en forma positiva con los
PPA de a en Fpl-F3, Fp2-F4, C3-P3, C4-P4, P3-O1 y P4-02. Sin embargo, en el
grupo con migrafia correlaciond negativamente con a y 6 en P3-Ol; y

positivamente con 3 en C3-P3 (tabla 13).

Tabla 13. Correlaciones entre la subprueba neuropsicolégica de atencion y los PPA del EEG

FUNCION SUBPRUEBA BANDA DERIVACION CONDICION SIN CEFALEA  MIGRANA

P p & p
Atencién Cubos Alfa Fpl-F3 PRE .87 .005
progresion Fpl-F3 FR .87 .004
C3-P3 PRE .66 .049
P3-01 PRE .83 .010
P3-01 FR -59 .017
Fp2-F4 PRE .75 .025
Fp2-F4 FR .70 .038
C4-P4 PRE .90 .002
P4-02 PRE .90 .002
Beta C3-P3 PRE 74  .013
Theta P3-01 PRE 73 .035 -50 .043
P3-01 FR -.59 .017

Nota: PPA= promedios de potencia absoluta. Coeficiente de correlacion de Spearman (p),
probabilidad asociada (p). Se presentan Unicamente las correlaciones estadisticamente
significativas.

En la tabla 14 se presentan las correlaciones entre las subpruebas de memoria de
trabajo y los PPA EEG. En el grupo sin cefalea, un rendimiento mayor en digitos

en regresion se asocié con mayor a en C3-P3 y C4P4; en cambio, en el grupo con

74



migrafia se asocia con mayor a en Fpl-F3 y Fp2-F4. Los PPA de B en C3-P3 y de
0 en C3-P3 y C4-P4 correlacionaron positivamente en el grupo sin cefalea,
mientras que en migrafia las correlaciones resultan negativas en diversas
derivaciones. En el grupo sin cefalea, los PPA de 6 en Fpl-F3 y Fp2-F4
correlacionan negativamente, pero en C3-P3 y C4-P4 las correlaciones son
positivas. En migrafia las correlaciones son negativas en C3-P3 y P3-O1.

Tabla 14. Correlaciones entre subpruebas de memoria de trabajo y los PPA del EEG

FUNCION SUBPRUEBA BANDA DERIVACION CONDICION SIN CEFALEA MIGRANA

p p p p
Memoria Digitos en Alfa Fp1-F3 PRE .69 .031
(trabajo) regresion Fp2-F4 PRE .86 .007
Fp2-F4 FR 77 .015
C3-P3 FR .79 .038
C4-P4 FR .89 .019
Beta C3-P3 FR 77 .028
P3-01 FR -.69  .007
Fp2-F4 PRE 77 .015
C4-P4 FR -51  .031
Delta F3-C3 FR - 77  .000
C3-P3 PRE .79 .019
C3-P3 FR -.69  .007
F4-C4 FR -51 .031
C4-P4 PRE .67 .047
P4-02 FR -51  .031
Theta Fpl-F3 FR -.89 .000
C3-P3 PRE .79 .019
C3-P3 FR -51 .031
P3-01 FR -60 .015
Fp2-F4 FR -.65 .028
C4-P4 PRE .79 .019
Cubos en Alfa F3-C3 FR -.57 .038
regresién Fp2-F4 PRE -52  .047
F4-C4 FR -.69 .009
C4-P4 FR -.57 .038
Beta Fpl-F3 PRE .89 .009 74 .013
Fpl-F3 FR .89 .009 .68 .026
F3-C3 FR -.59 .028
Fp2-F4 PRE .70 .019
Fp2-F4 FR .79 .019
Delta F3-C3 PRE -.55 .047
F3-C3 FR =77 .009
C3-P3 FR -.65 .028
Fp2-F4 FR -60 .041
F4-C4 FR -.55 .047
C4-P4 FR -.65 .028
Theta Fpl-F3 PRE -57 .031
F3-C3 PRE -.59 .028
F3-C3 FR -.65 .028
C3-P3 FR -.55 .047
Fp2-F4 PRE -52  .047
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F4-C4 PRE -57  .038
C4-P4 FR -55  .047

Nota: PPA= promedios de potencia absoluta. Coeficiente de correlacion de Spearman (p),
probabilidad asociada (p). Se presentan Unicamente las correlaciones estadisticamente
significativas.

En el grupo sin cefalea, cubos en regresion correlaciona negativamente con los
PPA de a, & y 8 en diversas derivaciones y condiciones, excepto en Fp2-F4;
mientras que en migrafa, las correlaciones alcanzan la significancia estadistica
precisamente en esa derivacion, a la que se agrega 6 en Fp1-F3. Por su parte, los
PPA de B en Fpl-F3 y Fp2-F4 correlacionaron positivamente en el grupo sin

cefalea, pero sélo en Fp1-F3 en migrafa.

En la tabla 15 se presentan las correlaciones entre las subpruebas de codificacion
volumen promedio y codificacién de una historia (temas) con los PPA del EEG. En
el grupo sin cefalea, a mayor volumen promedio de codificaciébn, mayor a en C3-
P3y C4-P4, B en C3-P3y P3-0O1, 8 en C4-P4 y P4-O2 y 6 en C3-P3. En migrafa
se asocia con menor a en Fp1-F3, F3-C3, Fp2-F4 y P4-0O2, asi como con mayor &
en F3-C3 y P3-0O1; y menor 8 en Fp2-F4. La mayor codificacion de una historia
correlacioné con menor a y menor 3 generalizados, asi como con menor 6 en Fp1-
F3, P3-0O1, Fp2-F4 y P4-0O2 en el grupo sin cefalea. En migrafia se obtuvieron
correlaciones negativas con a en Fp1-F3, Fp2-F4 y de 8 en Fp1-F3, mientras que

O correlacion6 positivamente en P4-02.

Tabla 15. Correlaciones entre las subpruebas de codificacion volumen promedio, codificacién de
una historia temas y los PPA del EEG

FUNCION SUBPRUEBA BANDA DERIVACION CONDICION SIN CEFALEA MIGRANA

P p & p
Memoria Curva de Alfa Fpl-F3 FR -.68  .020
codificacion memoria F3-C3 PRE -.60 .039
verbal C3-P3 PRE .82 .017
(volumen Fp2-F4 FR -75 .009
promedio) C4-P4 PRE .78 .024
P4-02 FR -58 .047
Beta C3-P3 PRE .92 .003
C3-P3 FR .75 .033
P3-01 PRE .78 .024
Delta F3-C3 FR .65 .030
P3-01 FR .73 .014
C4-P4 PRE .89 .006
P4-02 PRE .78 .024
Theta C3-P3 PRE .78 .024
Fp2-F4 PRE -59 .041

76



Memoria Alfa Fp1-F3 PRE -.61 .000 -80 .002
I6gica Fpl-F3 FR -.61 .000
(temas) C3-P3 PRE -.40 .000
P3-01 PRE -.61 .000
Fp2-F4 PRE -.61 .000 -58 .037
Fp2-F4 FR -.61 .000
F4-C4 PRE -.40 .000
C4-P4 PRE -.61 .000
P4-02 PRE -.61 .000
Beta Fpl-F3 PRE -.61 .000
Fpl-F3 FR -.61 .000
C3-P3 PRE -.40 .000
P3-01 PRE -.61 .000
P3-01 FR -.40 .000
Fp2-F4 PRE -.61 .000
Fp2-F4 FR -.40 .000
F4-C4 PRE -.20 .000
C4-P4 PRE -.61 .000
P4-02 PRE -.61 .000
P4-02 FR -.40 .000
Delta P4-02 FR .60 .045
Theta Fpl-F3 PRE -.20 .000 -64 .022
Fpl-F3 FR -.20 .000
P3-01 PRE -.40 .000
P3-01 FR -.40 .000
Fp2-F4 PRE -.40 .000
Fp2-F4 FR -.20 .000
P4-02 PRE -.40 .000

Nota: PPA= promedios de potencia absoluta. Coeficiente de correlacion de Spearman (p),
las correlaciones estadisticamente

probabilidad asociada (p). Se presentan U(nicamente

significativas.

En migrafia, la copia de la figura de Rey-Osterreith correlaciona negativamente

con el PPA de a en F3-C3, de igual modo; la evocacion de pares asociados

correlaciona negativamente con a y 6 en Fp1-F3. En cambio, en el grupo sin

cefalea la correlacion de esta Ultima prueba es positiva con a en Fpl-F3 y Fp2-F4

(tabla 16).

Tabla 16. Correlaciones entre las subpruebas de copiay evocacion de lafigura de Rey-Osterreith,
pares asociados, memoria légica, Torre de Hand6i y los PPA del EEG

FUNCION SUBPRUEBA BANDA DERIVACION CONDICION SIN CEFALEA  MIGRANA
p p p p
Memoria Figura Rey- Alfa F3-C3 FR -61  .035
(copia) Osterreith

Memoria Pares Alfa Fpl-F3 PRE -.66  .036
Evocacion asociados Fpl-F3 FR .72 .035
Fp2-F4 FR .76 .031

Theta Fpl-F3 PRE -.65 .041

Memoria légica Alfa Fp2-F4 PRE -59 .040

(promedio Beta Fpl-F3 PRE .64 .033
historias) Theta P4-02 FR .93 .002

Figura Rey- Alfa F3-C3 PRE -.81 .004
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Osterreith F3-C3 FR -.87 .001

C3-P3 FR -65 .029
F4-C4 PRE -.78 .007
F4-C4 FR -.64 -031
Beta P4-02 FR -.75 .025
Delta P3-01 FR .63 .035
Theta F3-C3 PRE -65 .029
P3-O1 PRE -.66 .027
P4-02 PRE -.68 .044 -.64 .031
Organizacion Torre de Alfa F3-C3 PRE .63 .041
y planificacion Hanai, error Delta Fpl-F3 FR .92 .000
tipo 1 (tamafio) F3-C3 PRE 63 .041
Fp2-F4 FR .60 .047
Theta Fpl-F3 FR .68 .027

Nota: PPA= promedios de potencia absoluta. Coeficiente de correlacion de Spearman (p).
Probabilidad asociada (p). Se presentan Unicamente las correlaciones estadisticamente
significativas.

En el grupo sin cefalea, la evocacion de una historia correlacioné positivamente
con 6 en P4-O2. En migrafia la correlacion con a en Fp2-F4 es negativa y positiva
con B en Fpl-F3. Una mayor evocacion de la figura de Rey se correlaciond con un
menor By 6 en P4-O2 en el grupo sin cefalea, mientras que en migrafa
correlacioné negativamente con a en F3-C3, F4-C4 y C3-P3; positivamente con &
en P3-O1 y negativamente con 6 en F3-C3, P3-O1 y P4-O2. Por otra parte, a
mayor numero de errores (tipo 1) en la Torre de Handi, mayor a en F3C3, d en
Fpl-F3, Fp2-F4 y F3-C3;y 6 en Fpl-F3 en migrafa.

5.6 CORRELACIONES ENTRE LOS SINTOMAS DE ANSIEDAD, CEFALEA Y
LOS PPA DEL EEG

En el grupo sin cefalea a mayor sintomatologia ansiosa, menor PPA de a en C3-
P3 y mayor en Fp2-F4, asi como menor 8 en Fpl-F3, F3-C3 y C4-P4. En cambio,
en migrafa los sintomas de ansiedad correlacionaron con mayor B en F3-C3, 6 en
Fpl-F3, F3-C3, F4-C4, C4-P4;y 6 en Fpl1-F3y F3-C3 (tabla 17).

Tabla 17. Correlaciones entre el BAl y los PPA del EEG

BAI BANDA DERIVACION CONDICION SIN CEFALEA  MIGRANA
p p P P
Puntaje total Alfa C3-P3 FR -.76 .023
Fp2-F4 PRE .69 .047
Beta FplF3 FR .69 .047
F3-C3 PRE 62  .038
Delta Fpl-F3 PRE 82  .004
Fpl-F3 FR 68  .023
F3-C3 PRE 61  .043
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F4-C4 FR .66 .027

C4-P4 FR 60  .046

Theta Fpl-F3 PRE -83 010 .77 .008
Fpl-F3 FR 92 .000
F3-C3 FR -74 027 .66 .029
C4-P4 FR -81  .013

Nota: PPA= promedios de potencia absoluta. Coeficiente de correlacion de Spearman (p).
Probabilidad asociada (p). Se presentan Unicamente las correlaciones estadisticamente
significativas.

En el grupo con migrafia se obtuvieron correlaciones negativas entre la intensidad
de los sintomas de cefalea antes del registro del EEG y los PPA de a en F3-C3 y
de & en C3-P3. La intensidad de los sintomas de cefalea después del registro del
EEG correlacioné con menor a en Fp1-F3, Fp2-F4, F3-C3 y F4-C4, mientras que
una mayor discapacidad asociada a la migrafa correlacion6 con menor (3 en F3-
C3, F4-C4, C3-P3, P3-O1 y P4-02 (tabla 18).

Tabla 18. Correlaciones entre las puntuaciones del NRS, MIDAS y los PPA
EEG en migrafia

PRUEBA BANDA DERIVACION CONDICION MIGRANA

P p
NRS antes del Alfa F3-C3 PRE -.29 .041
registro del EEG F3-C3 FR -.34 .027
Delta C3-P3 FR -.52 .000
NRS después del Alfa Fpl-F3 PRE -.84 .001
registro del EEG F3-C3 PRE -.69 .017
Fp2-F4 PRE -.89 .000
Fp2-F4 FR -.75 .008
F4-C4 PRE -.62 .033
MIDAS Beta F3-C3 PRE -.73 .015
C3-P3 PRE -.76 .010
P3-01 PRE -.68 .025
F4-C4 PRE -.81 .005
P4-02 PRE -71 .018

Nota: NRS=Escala de calificacibn numérica, MIDAS= Migraine Disability Assessment, PPA=
promedios de potencia absoluta. Coeficiente de correlacién de Spearman (p). Probabilidad
asociada (p). Se presentan Unicamente las correlaciones estadisticamente significativas.
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CAPITULO 6. DISCUSION

El objetivo principal de esta tesis fue determinar el espectro de la PA del EEG en
las bandas de a, B, 0 y 6 ante FR en pacientes con migrafia durante la fase
interictal, asi como su funcionamiento cognitivo; comparadas con participantes sin
cefalea. Como hipdétesis, se propuso que las pacientes con migrafia presentarian
persistencia de la desincronizacion ante fotoestimulacion repetida (FR), la cual
indicaria déficit de habituacion y se acompafaria de rendimientos menores en
pruebas neuropsicoldgicas. Se trata del primer estudio que aborda el aprendizaje
por habituacion en personas con migrafia a partir del estudio de la
desincronizacion/sincronizacion del EEG relacionada a eventos (DRE/SRE),
considerandose las modificaciones de la PA antes (PRE) y durante la FR a lo largo
de 20 series. Asi mismo, se intentd una comprension integral del funcionamiento
cognitivo en personas con migrafia, por medio de la evaluacion neuropsicologica
de las mismas pacientes a las que se les registro el EEG, ademas de considerar
variables importantes como los sintomas de depresion, ansiedad y discapacidad

asociados.
6.1 POTENCIA ABSOLUTA DEL EEG ANTE FOTOESTIMULACION REPETIDA
6.1.1 ALFA (a)

En las participantes sin cefalea, la fotoestimulacion se asocié con desincronizacion
inicial de a en todas las derivaciones. Esta respuesta estudiada ampliamente
desde los albores del EEG indica activacion de la via visual (Brust-Carmona,
Valadez et al., 2013). Al repetirse la fotoestimulacion 20 veces, fue posible
estudiar las modificaciones en la PA de a, cuya desincronizacion inicial disminuyo
gradualmente y se tornd en sincronizacion en las regiones frontofrontal derecha,
frontocentrales, centroparietales y parietooccipitales bilaterales. El aumento
gradual de la PA de a durante la FR se interpreta como el resultado de la actividad
de interneuronas inhibitorias (Klimesch, Sauseng, & Hanslmay, 2007; Klimesch,
2012), lo que puede ser consecuencia del proceso de seleccién de la informacion

0 atencion selectiva.

80



Resulta muy interesante la disminucion gradual de la PA de a durante la condicion
PRE en todas las derivaciones. Brust-Carmona et al. (2014) observaron el mismo
efecto en derivaciones frontocentrales, centroparietales y parietooccipitales de
mujeres jovenes, sanas, estudiantes de licenciatura. Los autores sugieren que la
disminucion gradual de la PA de a ocurre en el momento de andlisis del significado
del estimulo, resultado de la activacion de circuitos descendentes que reactivan el
circuito reticulo-talamico, asi como de mecanismos vegetativos y motores
subyacentes al reflejo de orientacion. En contraste, en el grupo con migrafa, el
aumento gradual de la PA de a durante la condicion PRE en las derivaciones
frontocentrales, centroparietales y parietooccipitales bilaterales, sugiere alteracion
del proceso de andlisis del significado del estimulo luminico. Proponemos que una
menor regulacion cortico-talamica afecta la reactivacion del circuito reticulo-
talamico, causando persistencia de la respuesta de desincronizacion de a y por

tanto, déficit de habituacion.

Jasper & Sharpless (1956) describieron la habituacién como la disminucién de la
respuesta de desincronizacion de a ante un estimulo que se repite de manera
monotona y sin agregar cambios importantes para la homeostasis del organismo
(Morrell, 1966). De acuerdo con Amochaev, Salamy, Alvarez & Peeke (1989), la
habituacién de la respuesta de desincronizacion de a se inicia con las primeras
repeticiones del estimulo y para la serie no. 10 ya no se aprecia reactividad a la
estimulacion. En nuestro grupo sin cefalea, la disminucién gradual de la PA de a
durante la FR se inicia de manera inmediata y entre las series 42 y 152 la
respuesta de desincronizacion se torna en sincronizacién, primero en las regiones
anteriores y después en las posteriores. Este cambio entre desincronizacion/
sincronizacion de a durante la FR, fue observado también por Brust-Carmona et
al. (2014), en torno a la 102-152 series en un grupo de mujeres jévenes, mientras
gue en nifios demora mucho mas (Brust-Carmona et al., 2009). Ello sugiere que el
aprendizaje por habituacion se hace mas eficiente con la edad y se le puede

considerar como un método de estudio para la neuromaduracion.
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En el grupo con migrafia, el cambio entre desincronizacion/sincronizacion no
ocurre tras 20 series de FR, persistiendo la respuesta de desincronizacion de a, lo
que indica déficit de habituacion. Ello concuerda con la hipétesis de menor
neuromaduracion en la migrafia, propuesta por Ambrosini et al. (2003) y Coppola
et al. (2009).

Resultan de interés las diferencias hemisféricas en las regiones prefrontales del
grupo sin cefalea. Mientras que en Fpl-F3 no se aprecian modificaciones
significativas antes o durante la FR, en Fp2-F4 se observa desincronizacion de la
PA de a que en torno a la 42 serie se torna en sincronizacién. Esto sugiere que los
generadores corticales prefrontales de a localizados en el hemisferio derecho
participan en el aprendizaje por habituacion, quizas como parte de la red anterior
atencional (Posner & Dehaene, 1994; Posner & Petersen, 1990). Capotosto,
Babiloni, Romani & Corbeta (2009) sefalan que la desincronizacion de a previa a
la llegada de un estimulo visual ocurre en regiones prefrontales, (especialmente el
campo oculomotor frontal) y también parietales (el surco intraparietal), pues tiene
la funcidn de activar el sistema atencional espacial y mejorar la percepcion del
estimulo visual. La disminucion de la respuesta de desincronizacion y cambio a
sincronizacion en el grupo sin cefalea se interpreta como indicador de que se ha

dejado de orientar la atencion hacia el estimulo luminico.

En el grupo con migrana, la FR se asocié con desincronizacion de la PA de a en
todas las derivaciones, excepto en Fpl-F3 que exhibié la respuesta opuesta (0
‘paraddgjica”) de sincronizacion, lo que se interpreta como disfuncion de
estructuras prefrontales izquierdas, probablemente de las areas 10 y 46 de
Brodmann y la circunvolucién del cingulo anterior (area 32 de Brodmann). En
cambio, la marcada disminucién de la PA de a durante la FR en Fp2-F4, pudiera
reflejar activacibn compensatoria de estructuras prefrontales contralaterales, la

cual se traduce en un mantenimiento de la atencién hacia el estimulo luminico.

Las modificaciones en la PA de a ante la FR observadas en las regiones
frontocentrales y centroparietales del grupo sin cefalea reafirman la implicacion

funcional del ritmo a central en la integracion sensorial y motora (Basar, 2012;
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Basar y Guntekin, 2012), mientras que en el grupo con migrafia, tal integracion
puede estar comprometida. Por otra parte, la persistencia de la desincronizacion
de a parietooccipital podria relacionarse con la hipersensibilidad visual
ampliamente descrita en migrafia. Parece necesario efectuar correlaciones entre

sintomas visuales y la PA de a parietooccipital.
6.1.2 BETA (B)

El aumento de B frontofrontal en el grupo sin cefalea ante las primeras series de
FR concuerda con lo reportado en investigaciones previas (Brust-Carmona, s. f.).
En cambio, en migrafia disminuye 8 frontofrontal. Aparecen de nuevo diferencias
hemisféricas en el grupo sin cefalea: durante la FR, B se desincroniza
gradualmente en Fpl-F3, pero se sincroniza en Fp2-F4. La sincronizacién de 3 se
considera indicativa de disminucion de la excitabilidad de los ensambles
neuronales, lo que es indispensables para el aprendizaje por habituacion (Brust-
Carmona, s. f.). Asi mismo, el ritmo 3 frontal se ha considerado como un regulador
top-down asociado con el control cognitivo (Stoll, Wilson, Faraut, Vezoli,
Knoblauch et al., 2016). Puesto que en migrana 3 se desincroniza paulatinamente
en Fp2-F4, es posible suponer “hiperactivacion” de estructuras prefrontales
(probablemente ventromediales y frontopolares) que vinculan la atencion con sus

componentes emocionales (Damasio, 1997).

En el grupo sin cefalea, en las derivaciones frontocentrales bilaterales, f se
sincroniza durante la FR y alcanza rapidamente una meseta (linea de regresion
horizontal), en cambio; en migrafia se observa sincronizacién gradual. Ello apoya
la interpretacion de que el aprendizaje por habituacién se establece con mayor
rapidez en las participantes sin cefalea. En derivaciones centroparietales y
parietooccipitales bilaterales, f disminuye gradualmente durante la condicion PRE
en el grupo sin cefalea, pero en migrafia no cambia; lo que refuerza la posibilidad

de una menor reactivacion reticulo-talamica en migrafa.

Respecto a sus implicaciones funcionales, Wrébel (2000) refiere alta reactividad

de B parietooccipital en sujetos con una buena habilidad para generar imagenes

83



visuales (mentales), mientras que aquellos con menor reactividad de
presentaron dificultades de percepcién visual. Con base en esto, cabria esperar
menor habilidad visuoperceptual en las pacientes con MSA, lo que ya se ha
constatado en la MA, en términos de alteraciones en el procesamiento visual del

movimiento (Hadjikhani et al., 2001).
6.1.4 DELTA (0)

En el grupo sin cefalea, la PA de & aumenta gradualmente durante la condicién
PRE, lo que se interpreta como disminucion de la excitabilidad cortical. Durante las
primeras series de FR, d se sincroniza en las regiones frontofrontales, pero esta
respuesta disminuye y se torna en desincronizacion durante las series finales. En
cambio, en migrafia, & disminuye gradualmente durante la condicion PRE en las
regiones frontofrontales, lo que reafirma la interpretacion de disfuncion reticular

talamica que da por resultado déficit de habituacion.

En las regiones frontocentrales, la PA de & aumenta gradualmente antes de la
fotoestimulacion en el grupo sin cefalea, pero en migrafia se mantiene la
excitabilidad cortical, lo que concuerda con la hipotesis del cerebro hiperexcitable
como base neurofisiolégica de la migrafia (Brighina et al., 2011; Siniatchkin et al.,
2012).

En las regiones centroparietales y parietooccipitales, & se desincroniza durante las
primeras series de FR, respuesta que disminuye y se torna en sincronizacion
aproximadamente entre las series 9 y 14. De nuevo, en migrafa el proceso parece
ser mas lento, ya que la sincronizacion de d durante la FR ocurre hasta la serie no.
20 en P4-02, mientras que en P3-O1 & se sincroniza (respuesta opuesta) lo que
sugiere disfuncién parietooccipital izquierda. Ello parece relevante tomando en
consideracion que & se encuentra implicado en el dolor y en el funcionamiento del
sistema nervioso autonémico (SNA). (Knyasev, 2012). Se sabe que la
estimulacién del nervio vago puede reducir la frecuencia de las crisis migrafiosas

en algunos pacientes (Mosqueira et al., 2013).

6.1.3 THETA (6)
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Mientras que en el grupo sin cefalea, la PA de 8 no se modifica significativamente
antes de la FR, en migrafia aumenta en regiones centroparietal y parietooccipital
derechas. Durante la FR, las pacientes muestran la respuesta “paradogjica” de
sincronizacion de 6 frontofrontal, lo cual concuerda con el estudio de Bjark, et al.
(2011) en el que se hall6 un EEG més lento en migrafia.

En regiones centroparietales y parietooccipitales de ambos hemisferios, la FR se
asocio con desincronizacion de 8, la cual disminuyd gradualmente y se torné en
sincronizacion en el grupo sin cefalea, sin embargo, en migrafia persistié la
respuesta de desincronizacion, lo que apoya la hipotesis de disfuncién reticulo-
talamica y confirma la participacion de 6 en procesos sensoriales y cognitivos
(Basar, Schirmann, Demiralp, Basar-Eroglu & Ademoglu, 2001), posiblemente
como ritmo subyacente a la codificacion de la informacion, la memoria a corto
plazo y el aprendizaje estimulo-respuesta-reforzador. Tucker & Luu (2006) indican
gue el mantenimiento de la informacion en la memoria a corto plazo conduce a un

aumento de la sincronizacion de 6.
6.1.4 CONCLUSIONES SOBRE LA PA DEL EEG.

Se encontraron diferencias notables en las respuestas de
desincronizacion/sincronizacion del EEG ante FR de las 4 bandas de frecuencia
de ambos grupos. Las modificaciones de la PA, principalmente de a y 6, pero

también de B y d; indican déficit de habituacion en migrafia.

Conviene recordar que la habituacion ocurre a nivel del SNC, ello la distingue de la
adaptacién sensorial o de la fatiga motora, fenbmenos que ocurren a nivel
periférico (Rankin et al., 2009), si bien; contar con efectores funcionales es uno de
los requisitos de la habituacion (Fernandez-Guardiola, Roldan, Fanjul & Castells
1961).

El déficit de habituacién observado en las pacientes con migrafia constituye
evidencia del papel determinante de la actividad cerebral en la fisiopatologia de la
enfermedad, la cual se explicé originalmente a partir de teorias periféricas (por

ejemplo, la teoria vascular). Entre las estructuras cerebrales vinculadas al
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aprendizaje por habituacion destaca la formacion reticular del tallo cerebral que
procesa las aferencias sensoriales (Herndndez-Pedn, Scherrer & Jouvet, 1956).
Mientras que la depresion sinaptica (Castellucci, Carew, & Kandel, 1978;
Castellucci, Pinsker, Kaupfermann & Kandel, 1970) y la inhibicién activa (Pearson
& McDonald, 1973; Smith, 1978; Wickelgren, 1967) serian los mecanismos
neuronales responsables de las modificaciones de la PA del EEG durante la
habituacion.

La disfuncion de la reactivacion reticulo-talamica en nuestras pacientes con
migrafia es compatible con la hipotesis de los bajos niveles de “preactivacion”
cortical y disfuncion del sistema talamo-cortical propuesta por Coppola, Pierelli, &
Schoenen (2007; 2009). Los estudios con estimulacion magnética transcraneal
proporcionan soporte adicional a la hipotesis, pues la estimulacion de alta
frecuencia incrementa la excitabilidad cortical y consigue revertir el déficit de
habituacién en migrafia (Bohotin et al., 2002; Misra, Kalita, & Bhoi, 2012; 2013).

Por otra parte, la hiperexcitabilidad de & frontofrontal y de B frontal derecho
durante la FR concuerda con la hipotesis de la hiperexcitabilidad cortical en
migrafia (Brighina et al., 2011; Siniatchkin et al., 2012) con alteraciones en la
inhibicién intracortical (Curra et al., 2007; Chadaide et al., 2007; Mulleners,
Chronicle, Palmer, Koehler & Vredeveld, 2001). Cosentino, Fierro, Brighina, (2014)
intentan integrar los hallazgos aparentemente contradictorios de baja preactivacion
cortical e hiperexcitabilidad haciendo referencia al posible rol del glutamato, que
generaria hiperexcitabilidad sensorial a estimulos internos y externos, dando
cuenta de los hallazgos de tipo epileptiforme en el EEG que exhiben algunos
pacientes con migrafia (Piccinelli et al., 2006; Parisi, 2009; Puca & De Tomaso,
1999) y de la menor inhibicion intracortical por falla de las neuronas gabaérgicas
para reducir el flujo de glutamato. Como un mecanismo compensatorio, influencias
reguladoras top down, disminuirian la excitabilidad y consecuentemente la
preactivacion cortical. Nuestros datos parecen ir en la misma direccion, pues una
menor preactivacion cortical es compatible con una menor reactivacion del circuito

reticulo-tadlamo-cortical.
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6.2 FUNCIONAMIENTO COGNITIVO
6.2.1 ATENCION

El indice de atencion y funciones ejecutivas fue menor en las pacientes. En la
prueba de cubos de Corsi en progresion se alcanzo la significancia estadistica, la
prueba mide la amplitud de la atencién visuoespacial y la memoria visuoespacial
inmediata, funciones asociadas con sectores temporales del hemisferio derecho
(Corsi, 1973). Consiste en la repeticion de secuencias visuoespaciales, las cuales,
al incrementar en longitud (a partir de 3 0 4 elementos) requieren ademas, la
participacion ejecutiva de sectores prefrontales ventrolaterales (Vandierendonck,
Kemps, Fastame & Szmalec, 2004), posiblemente de predominio derecho (Bor,
Duncan, Lee, Parr & Owen, 2006). Es pertinente postular alteracion prefrontal

ventrolateral derecha en migrana.

Llama la atencién la tendencia a una mejor ejecucion de la prueba de deteccion
visual en las pacientes. Roebuck-Spencer et al. (2007) encontraron que la
ejecucion de esta tarea disminuye sensiblemente durante el episodio de migrafa,
pero también mejora considerablemente tras la medicacion contra el dolor. Gil-
Gouveia, Oliveira & Martins (2015) indican que el perfil neuropsicologico de la
migrafia en fase ictal se caracteriza por disfuncion visual y frontal (medidas por
medio del CPT y el paradigma de Posner) los cuales no parecen mantenerse en
pacientes evaluadas durante la fase interictal. En este estudio, el andlisis
cualitativo de la prueba de deteccion mostré que la mayoria de las participantes
sin cefalea organiz6 su rastreo visual por columnas: abajo-arriba e izquierda-
derecha, mientras que varias pacientes mostraron un rastreo menos organizado,
iniciando en el centro de la lamina y posteriormente hacia los extremos. Es posible
gue el distintivo patrén de busqueda, aunado a los sintomas de cefalea, contribuya

a una menor seleccién visual durante el ictus en migrafa.

En estudios recientes, pacientes con migrafia han presentado una disminuciéon de
la amplitud atencional verbal evaluada mediante la tarea de retencion de digitos en

progresion (Ferreira et al., 2018; Huang, Juan Dong, Wang, Wang & Xiao, 2017).
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En cambio, las pacientes de este estudio mostraron un mejor rendimiento que las
participantes sin cefalea (aunque no se alcanzé la significancia estadistica). Esta
discrepancia se atribuye a que en esos estudios se incluyé también a varones,
pacientes con MA y un rango de edad mayor (18-60 afios). Es probable que la
superioridad de la atencion auditiva vs la atencion visuoespacial en este grupo con
migrafia, constituya una forma de compensacién, en la que participaria la corteza

temporal izquierda, relacionada a la memoria verbal inmediata.

Por otra parte, las pacientes muestran la tendencia a un menor rendimiento en la
prueba de series sucesivas, la cual se relaciona con la concentracion. Es probable
gue la concentracion pueda verse afectada por una variedad de estimulos
ambientales irrelevantes. Alvaro-Gonzélez (2016) propone que la mayor atencién y
sensibilidad a olores, luces y sonidos caracteristicas de la migrafa, forma parte de
un sistema de alarma que aporté ventajas evolutivas a los grupos de cazadores-
recolectores. Para nuestros ancestros, detectar antes un estimulo podia significar
la supervivencia del individuo o del grupo, aunque el costo fuera una multitud de
falsas alarmas. En los humanos modernos (sometidos a amenazas de naturaleza
distinta) el sistema de alarma persiste, siendo sus componentes neuroanatomicos
la corteza prefrontal ventromedial, el I6bulo de la insula, el hipotalamo y el
hipocampo, estructuras que participan en el procesamiento de las emociones y
gue han sido relacionadas a la migrafia (Borsook et al., 2015; Moulton, Becerra,
Johnson, Burstein & Borsook, 2014).

6.2.1 MEMORIA

Agrupa la mayor parte de los rendimientos disminuidos en el funcionamiento
cognitivo del grupo con migrafa. Las pruebas de retencion de digitos en regresion
y de cubos de Corsi en regresion sugieren dificultades en la memoria de trabajo.
De acuerdo con el modelo propuesto por Baddeley & Hitch (1974), la memoria de
trabajo se compone de dos subsistemas diferenciados por la modalidad de la
informacion que procesan: la agenda visuoespacial y el loop fonolégico, los cuales
son “supervisados” por un tercer subsistema: el ejecutivo central, que participa

cuando la informacién es manipulada activamente, por ejemplo, al reproducir en
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orden inverso una secuencia audioverbal o visuoespacial. Aunque, existe
controversia sobre la disociacion del orden directo vs inverso en que se presentan
ambas tareas (Kessels, van den Berg, Ruis & Brands, 2008), se ha postulado que
el recuerdo de digitos en regresion activa el giro frontal inferior derecho (areas de
Brodmann 44 y 45) y sectores occipitales bilaterales, mucho mas que el recuerdo
en orden directo (Gerton et al., 2004; Sun et al., 2005). Es pertinente suponer

disfuncion de estas estructuras en las pacientes con migrafa.

Respecto al aprendizaje audioverbal, el volumen promedio de codificacién de una
lista de palabras fue menor en migrafa, la curva de aprendizaje fue ascendente en
la mayor parte de las participantes de ambos grupos, aunque mas pacientes con
migrafia presentaron perseveraciones e intrusiones; asi mismo, la organizacion
semantica de la informacion, los efectos de primacia y de recencia fueron menores
en las pacientes. Respecto a la memoria légica, el grupo con migrafia tuvo la
tendencia a recordar “desordenadamente” las historias. Por su parte, la
codificacion de pares asociados se ejecutd con ansiedad en 3 pacientes, lo que
les llevo a cerrar los ojos para mejorar su concentracion y justificarse indicando
nerviosismo. En ambos grupos, la codificacion de pares de palabras con relacion
de categoria fue mas eficiente respecto a la codificacion de palabras con relacion
fonolégica o sin relacion. Tomados en conjunto, estos hallazgos sugieren

disfuncion difusa de sectores parietales, occipitales y temporales bilaterales.

En cuanto al proceso de evocacion verbal, las pacientes mostraron mas
dificultades: numerosos falsos reconocimientos en la evocacion de la lista de
palabras, disminucién de la memoria logica (evocacion de una historia) y en la
evocacion de pares asociados. Estos hallazgos se interpretan como una leve
disfuncion en el proceso de convertir la memoria del corto al largo plazo, en el cual
participan el hipotalamo (los cuerpos mamilares), el nacleo talamico mediodorsal,

el hipocampo, entre otras estructuras (Aggleton et al., 2010).

En cuanto a la memoria visuoespacial, un mayor nimero de errores de distorsion,
omisién, ubicacién y perseveracion condujo a una menor puntuacién en la copia y

en la evocacion de la figura compleja de Rey-Osterreith en migrafia.
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Cualitativamente, la mayor parte de las participantes sin cefalea realizaron la copia
de un modo que podria ser llamado “global”, pues comenzaron dibujando el
rectangulo central y continuaron afiadiendo elementos dentro y fuera del mismo.
En cambio, varias pacientes trazaron linea a linea, de una manera “mas
fragmentada”. Estos hallazgos concuerdan con lo reportado en estudios previos.
Proponemos que una disfuncién cortical de predominio parietooccipital derecho

puede subyacer a estas dificultades.

Tomando en conjunto los hallazgos EEG y neuropsicolégicos, proponemos que la
disfuncién de la reactivacion reticulo-tAlamo-cortical (discutida anteriormente),
afecta no soOlo al aprendizaje por habituacion, sino también; al aprendizaje
asociativo mediado por el lenguaje y los procesos visuoespaciales. Es probable
gue un desequilibrio entre los PPE y los PPI, mas no la experiencia cronica de
dolor; sea la base de las alteraciones del aprendizaje y la memoria observadas en
migrafia, el hecho de que nifios con migrafia de entre 6 y 16 afos de edad
también experimenten disminuciones en la memoria apoya esta posibilidad (Parisi
et al. 2012; Rist, Dufouil, Glymour, Tzourio & Kurth, 2011).

6.2.3 FUNCIONES EJECUTIVAS

Ambos grupos presentaron rendimientos similares en las pruebas de formacion de
categorias, fluidez verbal semantica, fluidez verbal fonoldgica y fluidez no verbal,
tampoco se reportan disminuciones en estos procesos en los estudios previos. Sin
embargo, en el grupo con migrafia se observl la tendencia a mayor no. de

perseveraciones.

La fuerte asociacidon entre migrafia y depresion motivd la evaluacion de la
flexibilidad cognitiva en este estudio. Contrario a lo que se esperaba, se observa
una flexibilidad cognitiva conservada en las pacientes. La capacidad para cambiar
de un criterio de clasificacion a otro es esencial para la flexibilidad cognitiva,
Konishi et al. (1998) encontraron que esta habilidad se relaciona con la activacion
de la porcién posterior del surco frontal inferior izquierdo, al cual se afiade la

circunvolucion supramarginal (area 40 de Brodmann) y la circunvolucion
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dorsolateral (9 y 44), (Wang, Kakigi & Hoshiyama, 2001) ademas del cerebelo (Lie,
Specht, Marshall & Fink, 2006), areas que podrian conservar su funcionalidad en
migrafia. La flexibilidad cognitiva preservada en la migrafia puede ser la base de la
adaptabilidad y alta funcionalidad que muestran muchos pacientes en su entorno
familiar, escolar y laboral.

Respecto a la organizacion y la planificacién, las pacientes presentaron una mayor
variabilidad en el nimero de movimientos empleados al resolver la Torre de Handéi
con 4 discos, asi como mas errores en el acomodo por tamafio de los bloques
(errores tipo 1). Una paciente se apoyOd en el lenguaje externo y mostrd
incapacidad para resolver el paradigma con 4 bloques. Estos hallazgos sugieren
disfuncion de la organizacion y planificacion en algunas pacientes. Asi mismo, la
tendencia a presentar mas errores e invertir mas tiempo en la tarea de
Interferencia pudiera significar menor inhibicion frontal en las pacientes, aunque
las diferencias con el grupo control no resultan significativas. Tal vez al
incrementar el tamafio de la muestra se corrobore la hipotesis de disminucion de
la inhibicion como mecanismo en la migrafia (Curra et al., 2007; Chadaide et al.,
2007; Mulleners et al., 2001).

La tendencia a una disminucién en la subprueba de funciones motoras en migrafa
es muy interesante: En la prueba de cambio de posiciones de la mano (Luria,
2011) se observaron errores espaciales (reproducciones “en espejo” 0 en la
orientacién de la posicion manual), asi como errores de secuencialidad en 5
ocasiones con la mano derecha y en 3 ocasiones con la mano izquierda. Asi
mismo, dos pacientes realizaron rastreo visual saltatorio hacia la izquierda, otra
mas en ambas direcciones, una de ellas fallé en la tarea “reaccion de eleccion”.
Como hipoétesis neuroanatomica se propone disfuncion de sectores prerrolandicos

y postrolandicos de discreto predominio derecho.

Respecto a la velocidad de procesamiento, las pacientes mostraron la tendencia a
latencias de respuesta mas breves y de menor variabilidad que el grupo sin
cefalea, o que resulta opuesto a lo observado en las investigaciones previas

(Calandre et al., 2002, Farmer et al., 2000); en las cuales se incluyé a pacientes

91



con MA, varones y personas en un rango de edad mucho mas amplio que en este
estudio. Nuestros datos sugieren que la velocidad de procesamiento cognitivo,
relacionada a la integridad de la sustancia blanca cerebral se encuentra
preservada en mujeres con MSA.

6.2.4 CONCLUSIONES SOBRE EL FUNCIONAMIENTO COGNITIVO

Los hallazgos neuropsicolégicos en el grupo con migrafia concuerdan en lo
general con los resultados de las investigaciones previas. Se observan dificultades
en la codificacion y la evocacion de la memoria visuoespacial, audioverbal y en la
memoria de trabajo. A ello se agregan una menor amplitud atencional
visuoespacial, asi como dificultades de orientacion espacial y secuencialidad
motora. Estos hallazgos sugieren disfuncion cortical parietal, occipital y temporal
un tanto difusa, quizas de predominio izquierdo. Aunado a ello, areas premotoras y
prefrontales dorsolaterales de discreto predominio derecho. Estas dificultades
pueden vincularse con una menor “preactivacion” cortical resultado de la
disfuncion primaria de estructuras subcorticales, principalmente talamicas,
hipotalamicas y el hipocampo, entre otras. Estas estructuras han sido implicadas
en muchas de las caracteristicas de la migrafia: anormalidades en el
procesamiento sensorial, ciclicidad de los sintomas, disfuncion cognitiva,

participacion del SNA, factores afectivos y dolor.

En contra parte, la amplitud atencional audioverbal, la flexibilidad cognitiva, la
velocidad de procesamiento y en menor medida, la blusqueda y seleccion visual

representan fortalezas cognitivas.

No queda claro el papel de la funcion de inhibicion en migrafia. Es probable que la
tendencia a una menor inhibicion constituya un mecanismo compensatorio
orientado a facilitar la excitacion y con el ello, la entrada de la informacion, su

procesamiento y el establecimiento de la memoria.

Es muy importante sefalar que los indices de “Atencion y FE”, “Memoria” y
“Atencion y Memoria”, se ubicaron dentro del rango normal en ambos grupos. Se

ha sugerido que las dificultades cognitivas asociadas a la migrafia pueden no ser
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clinicamente significativas ya que comparados con personas con traumatismo
craneoencefalico leve, sus habilidades son superiores y no muy diferentes de
aquellos con desordenes de dolor crénico (Bell, Primeau, Sweet & Lofland, 1999).
Todas las participantes de este estudio refirieron dificultades de memoria y
concentracion durante la fase interictal, aunque sélo a unas pocas les impedian

alcanzar sus metas académicas, laborales y personales.
6.3 DEPRESION Y ANSIEDAD

Las pacientes con migrafia no difirieron significativamente del grupo sin cefalea en
el BDI, si bien se observo la tendencia hacia mayor sintomatologia depresiva. Ello
sugiere que las particularidades del EEG y cognitivas antes descritas son
caracteristicas propias de la migrafla y no de la depresion. Al parecer, las
personas deprimidas difieren de las personas con migrafia en el proceso de
habituacion. Miquel, Garcia-Merita, Fuentes y Rojo (1993) encontraron que, al
contrario que en la migrafia, un 40% de los pacientes con depresion no presentan
respuestas de orientacion (registradas electrodérmicamente) y el 30% se habitia
muy rapidamente. Ademas, presentan mayor actividad a y B rapido en regiones
frontocentrales (Jeong, Ko, Han, Kim & Joe, 2013). Respecto al funcionamiento
cognitivo, nuestros resultados sugieren que las dificultades en el funcionamiento
ejecutivo son propias de la depresion, mientras que las dificultades de memoria

caracterizan a la migrafna.

Por otra parte, las pacientes con migrafia mostraron mayor sintomatologia
ansiosa. A pesar de ello, la puntuacion promedio en el BAI fue de 6 mientras que
en el grupo sin cefalea fue de 4; por lo que ambos grupos mostraron niveles de
ansiedad leve, mucho menores a los que exhiben pacientes psiquiatricos. Asi
mismo, el perfil neuropsicolégico de ambas condiciones difiere de forma
importante. Palomares, Campos, Ostrosky, Tirado & Mendieta (2010) encontraron
desempefios menores en deteccidén visual (atencion), formacion de categorias,
fluidez verbal semantica, fluidez verbal fonolégica y fluidez no verbal, asi como
mejoras en el reconocimiento de rostros en personas con trastorno de ansiedad.

En esa investigaciéon también se observaron dificultades de memoria, pero el

93



déficit ejecutivo fue de mayor importancia. Por el contrario, el déficit de habituacion
puede ser una caracteristica comun de ambos trastornos. Chattopadhyay, Cooke,
Toone & Lader (1980) observaron retardo en el proceso de habituacion de la
respuesta de desincronizacién de a en personas sanas sometidas a un paradigma

experimental para generar ansiedad.
6.4 SINTOMAS DE CEFALEA

Tanto el registro del EEG como la evaluacion neuropsicologica se realizaron en la
fase interictal, sin embargo, al finalizar el registro del EEG algunas pacientes
desarrollaron cefalea ligera (1-3 en la NRS) y refirieron molestias leves tras la FR.
En contraparte, la evaluacion neuropsicologica no se asocié con la aparicion de
sintomas de cefalea, a pesar de que varias participantes manifestaron ansiedad
ligera al notar sus dificultades en las pruebas aplicadas. Lo anterior puede ser
considerado evidencia circunstancial de que la estimulacion luminica tiene mayor
capacidad para generar sintomas de cefalea, antes que estresores cognitivos en
personas con migrafa, lo que concuerda con investigaciones previas (Friedman &
De ver Dye, 2009).

Por otra parte, los sintomas de discapacidad asociada a la cefalea en el grupo con
migrafia se aproximaron a la distribucion normal, encontrandose pacientes que
apenas refirieron impacto de la migrafia en su funcionalidad diaria y otras que
manifestaron discapacidad severa con un importante impacto laboral, educativo y

en su calidad de vida en general.

6.5 CORRELACIONES ENTRE LOS PPA Y EL FUNCIONAMIENTO
NEUROPSICOLOGICO, ANSIEDAD Y SINTOMAS DE CEFALEA

Respecto a la atencion visuoespacial; en el grupo sin cefalea, los rendimientos
mayores en la tarea de cubos en progresion correlacionaron con mayor a
frontofrontal, centroparietal y parietooccipital de ambos hemisferios, siendo la
asociaciéon mas fuerte con la region parietooccipital derecha. Ello corresponde con
los hallazgos de Vandierendonck et al. (2004) quienes indican activacion de

sectores prefrontales ventrolaterales y parietooccipitales al ejecutar esta tarea. En

94



migrafia, esta tarea correlacion6 con a y 0 parietooccipital y B centroparietal
izquierdos, lo que parece apoyar la interpretacion de disfuncién prefrontal derecha
y parietooccipital antes mencionada.

Por otra parte, digitos en regresion correlacioné con a, d y 6 en las derivaciones
centroparietales bilaterales del grupo sin cefalea, lo que sugiere la participacion
del l6bulo parietal (corteza sensorial, giro angular, giro supramarginal) en la
“manipulacion mental de la informacion” proceso clave en la memoria de trabajo.
Ello concuerda con los estudios de neuroimagen que han probado que la memoria
de trabajo verbal incluye un componente de almacenamiento implementado por la
corteza parietal posterior del hemisferio izquierdo y un componente subvocal
implementado por el area de Broca, el area premotora y el area motora
suplementaria (Smith & Jonides 1998). Hwang et al. (2005) mencionan activacion
frontoparietal izquierda subyacente al proceso de subvocalizacion de la memoria
de trabajo. En nuestro estudio, la correlacion de B centroparietal izquierdo con esta

tarea concuerda con las investigaciones previas.

En contraste, en el grupo con migrafia; la asociacion con las regiones
centroparietales fue menos clara, y en su lugar aparecen correlaciones con a
frontofrontal bilateral, B, & y 6 en diversas regiones, principalmente
parietooccipitales y frontocentrales, o que sugiere una mayor carga cognitiva que
activa el componente “ejecutivo central” ligado a la corteza prefrontal dorsolateral

(Baddeley, 2003). Esto sugiere una organizaciéon cerebral distinta en migrafa.

Respecto a la tarea cubos en regresion, en las participantes sin cefalea se
observaron correlaciones con a, B, & y 6 en regiones frontocentrales y
centroparietales principalmente. Smith y Jonides (1998) indican que la memoria de
trabajo visuoespacial esta mediada por una red de estructuras predominantemente
en el hemisferio derecho que incluye la corteza parietal posterior, occipital y la
corteza prefrontal, mientras que las regiones premotoras subyacen al spatial
rehearsal. En el grupo sin cefalea, la asociacion de esta funcién con las regiones
frontocentrales puede deberse a que implica el seguimiento visual (y por lo tanto la

actividad de los campos oculomotores frontales, ademas del procesamiento
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secuencial; relacionado con las areas premotoras y motora suplementaria. Asi
mismo, sSu asociacion con regiones frontofrontales puede deberse a la
participacion del componente “ejecutivo central” de la memoria de trabajo (Bor et
al., 2006).

En migrafia, cubos en regresién correlaciona significativamente so6lo con las
regiones frontofrontales, o que se interpreta como compensacién del ejecutivo
central (corteza prefrontal dorsolateral) ante la disfuncién de sectores premotores.
Ello sugiere que la red neuronal de la cual depende la memoria de trabajo

visuoespacial es mas reducida en migrafna.

Respecto a la suposicion de que existe una doble disociacion entre la memoria de
trabajo audioverbal y la visuoespacial, nuestros datos indican que la modalidad
visuoespacial esta mas extendida en ambos hemisferios cerebrales (lo que se
deriva de un mayor numero de correlaciones significativas con diversas
derivaciones) en comparacion con la modalidad verbal. Ello concuerda con
estudios que sugieren que las tareas de memoria de trabajo visuoespacial estan
menos lateralizadas que el lenguaje, siendo mas genéricas (Kar Ray, Manaan,
Mackay, Harmer & Crow, 2008).

En cuanto a la memoria verbal, la codificacion de una lista de palabras,
correlacioné con a centroparietal, ademas de B y & parietooccipitales en el grupo
sin cefalea. Suponemos la participacion de las circunvoluciones supramarginal y
angular de discreto predominio izquierdo, vinculadas con procesos semanticos y
de orden espacial, mientras que sectores occipitales pueden subyacer a las
imagenes mentales de cada concepto. Ello concuerda con lo reportado por
Klimesch (1999, 2012): desincronizaciéon de alfa en regiones frontal, central,
temporal, occipital y sobre todo parietal de predominio izquierdo, durante la
ejecucion de una tarea de juicio semantico. También en migrafia se encontraron
correlaciones de la codificaciéon de la lista de palabras con a y & en derivaciones
parietooccipitales, mas no en centroparietales; en cambio, correlacionaron las
regiones frontofrontales, lo que refuerza la interpretacién de mayor activacion del

ejecutivo central. Asi mismo, la evocacion de pares asociados se correlacioné con
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a frontofrontal bilateral en el grupo sin cefalea, pero en migrafa lo hizo con ay 6
frontofrontal izquierdos. La falta de correlacion significativa con la derivacion

homologa permite suponer menor funcionalidad prefrontal derecha.

La tarea de memoria logica (codificacion de historias) que se relaciona con la
memoria episodica, correlaciond con a y B generalizados ademas de 6
frontofrontal y parietooccipital en el grupo sin cefalea. Sin embargo, en migrafa
sélo correlacion6 con a frontofrontal, & parietooccipital derecho y 8 frontofrontal.
Ello sugiere que la memoria episédica esta ampliamente distribuida en el grupo sin

cefalea, pero restringida en migrana.

En cuanto a la memoria visuoespacial, resulta sorpresiva la falta de
correlaciones significativas entre los PPA EEG y la copia de la figura de Rey —
Osterreith en el grupo sin cefalea. Probablemente 6 temporooccipital, esté
implicado en esta tarea, ya que las participantes sin cefalea realizaron la copia
reconociendo figuras geométricas, quizas a traves de la via visual ventral. Para
probar esta suposicion sera fundamental analizar derivaciones laterales. En
cambio, el dibujo por evocacion correlaciond con B y 8 parietooccipital derecho, lo
gue se corresponde con la adecuada integracion visuoespacial del grupo sin
cefalea. En cambio, la copia y la evocacion de la figura compleja correlaciono
principalmente con a frontocentral izquierdo en migrafa, o que puede relacionarse

con una estrategia de copia mas secuencial y menos global.

Respecto a la organizacion y planificacion, & frontofrontal izquierdo se
correlacioné con mayor fuerza con la frecuencia de errores en el paradigma Torre
de Hanoi en el grupo con migrafia. Ello parce reafirmar la posibilidad de

disminucién funcional prefrontal izquierda referida previamente.

Por su parte, los sintomas de ansiedad, correlacionaron positivamente con a 'y
en regiones frontofrontales derecha e izquierda respectivamente en las
participantes sin cefalea, mientras que en las pacientes, las correlaciones se dan

predominantemente en & en multiples regiones corticales, o que refuerza la
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implicacion de & en los procesos del SNA, responsable de las manifestaciones
fisicas de la ansiedad.

Por su parte, los sintomas de cefalea después del registro del EEG
correlacionaron negativamente con a frontofrontal (predominio derecho), lo que
sugiere una mayor activacion de los circuitos relacionados con la direccién de la
atenciéon y sus componentes emocionales (cingulo anterior, corteza prefrontal
medial y orbitofrontal). Finalmente, la discapacidad asociada a la migraia
correlacioné negativamente con B en regiones frontocentrales y parietooccipitales
bilaterales, asi como en la region centroparietal izquierda. Si se considera a 3
como un integrador de los procesos sensoriales y cognitivos, resulta légica su

disminucién en pacientes cuyas migrafias son mas discapacitantes.
6.6 CONCLUSIONES GENERALES

La principal aportacion de este estudio consiste en la descripcion del modo en que
el espectro de la PA del EEG se desincroniza/sincroniza ante la FR en pacientes
con migrafia, lo cual permitid6 dar cuenta de la persistencia de la respuesta de
desincronizacion de las 4 bandas de frecuencia y 8 regiones analizadas. Se
propone que la alteracion en la reactivacion del circuito reticulo-talamo-cortical
constituye el factor primario y tiene por consecuencia déficit de habituacién en

migrafa.

Otra aportacion importante es la obtencién de un perfil neuropsicoldgico en el que
la disminucion de la memoria es el hallazgo mas notable. Se postula que una
disfuncion cortical difusa y la alteracion de diversas estructuras subcorticales
subyacen a las disminuciones cognitivas en la migrafia; mientras que estructuras

prefrontales pudieran ser mas reactivas.

Asi mismo, las correlaciones entre las pruebas neuropsicolégicas y la PA del EEG
en el grupo sin cefalea concuerdan en lo general con lo reportado por la literatura
antecedente, sin embargo; en migrafia, las correlaciones sugieren una
organizacion funcional distinta con mayor reactividad prefrontal, quizas como

mecanismo compensatorio.
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La principal limitacién de este estudio es el reducido tamafio de la muestra. Otra
limitacion importante es que sélo se incluyeron mujeres, lo que impide generalizar
estos hallazgos a los varones, cuyo perfil neuropsicolégico pudiera ser distinto
(McKendrick et al., 2006; Mishra et al., 2009; Wang et al., 2014).

Algunas diferencias entre los hallazgos neuropsicolégicos aqui reportados y los
gue se detallan en la literatura revisada pueden explicarse por el restringido rango
de edad y de escolaridad de las participantes, ya que en las investigaciones
previas los margenes fueron mucho mayores. Asi mismo, la inclusion de pacientes

con nistagmo es otra de las diferencias respecto a las investigaciones previas.

Para las investigaciones futuras se propone describir el espectro de la PA del EEG
en derivaciones laterales, asi como durante la presentacion de estimulos
auditivos, olfativos, somestésicos e incluso viscerales. De igual modo, es
importante correlacionar la PA del EEG y otras medidas psicofisiologicas, por
ejemplo; la respuesta electrodérmica, la variabilidad de la tasa cardiaca o el EMG,
durante estimulacion sensorial y durante la ejecucion de tareas neuropsicoldgicas,

lo cual sera de gran utilidad para lograr una comprension integral de la migrafa.

Finalmente, consideramos que los hallazgos referentes a las modificaciones en el
espectro de la PA del EEG ante FR y el funcionamiento cognitivo tienen valor
potencial en la terapéutica de la migrafia. Se pueden proponer intervenciones no
invasivas con la finalidad de mejorar el déficit de habituacion, protocolos de
neurofeedback que regularicen el espectro de potencia del EEG, intervenciones
neuropsicolégicas que promuevan la codificacion y evocacion de la memoria en
pacientes con migrafia, implementacién de estrategias psicofisiologicas para el
manejo de la ansiedad, etc. las cuales se agregaran a las intervenciones actuales

a fin de mejorar la calidad de vida de las personas con migrafa.
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ANEXO 1

Carta de consentimiento informado:

Nombre del estudio: ELECTRO-NEUROFISIOLOGIA DE LA MIGRANA Y SUS
CORRELATOS CON EL FUNCIONAMIENTO COGNITIVO

Objetivo del estudio: Conocer las relaciones entre el funcionamiento eléctrico cerebral
y el funcionamiento cognitivo en personas con migrafia. Estudio de bajo riesgo.

Por este conducto DOY MI CONSENTIMIENTO para patrticipar en el estudio titulado
—electro-neurofisiologia de la migrafia y sus correlatos con el funcionamiento
cognitivo-.

Me comprometo a acudir personalmente a las instalaciones del Laboratorio de EEG
del Instituto Nacional de Rehabilitacion (INR) (Calz. México-Xochimilco 289, Col
Guadalupe Arenal, Tlalpan) a 2 sesiones (2 hrs. aproximadamente cada una) de
evaluacion en la fecha y hora acordada con el personal suscrito para responder
cuestionarios y preguntas en una entrevista individual, realizar registros
electrofisiologicos y evaluacion neuropsicolégica.

Me han informado que en la primer sesion, cada voluntario serd entrevistado con la
finalidad de identificar la presencia de cefaleas, se contestaran diferentes
cuestionarios para conocer su estado de salud general y se realizara el registro EEG,
para lo cual se colocaran electrodos en el cuero cabelludo y el hueso mastoides, por
lo que se requiere tener la cabeza bien limpia sin ningln aditamento o crema etc. En
la segunda sesién se realizara la evaluacion neuropsicoldgica, en la que se
contestaran pruebas de —lapiz y papelll con la intencién de conocer el desempefio de
funciones cognitivas como son atencion y memoria. El estudio se llevara al cabo por
investigadores expertos quienes podran contestar cualquier pregunta adicional y en su
caso podré recurrir al Coordinador del protocolo.

Comprendo que el estudio conlleva un riesgo minimo de acuerdo con la CCINSHAE y
gue cada participante obtendra el beneficio de conocer su propio patron de actividad
eléctrica cerebral y desempefio cognitivo, ademas de contribuir al entendimiento de la
migrafia, en su propio beneficio y el de otros pacientes. Al finalizar el estudio me sera
entregado un breve reporte con mis resultados personalizados y se me informara
cualquier anormalidad detectada durante el estudio, lo cual sera tratado de forma
absolutamente confidencial.

Estoy enterado que todas las valoraciones son completamente gratuitas. Asi mismo,
se me garantiza que todos los datos recabados por los medios descritos se usaran
Unica y exclusivamente para los fines expuestos, por lo que mi identidad y resultados
no seran revelados.

Los investigadores podran suspender mi participaciéon en el estudio en caso de
presentar cefaleas intensas durante las sesiones de evaluacion, dificultades para
registrar el EEG, o bien, incapacidad para responder las preguntas, cuestionarios y/o
pruebas neuropsicoldgicas. De igual modo, puedo rehusarme a participar o suspender
mi participacion en el estudio en cualquier momento. Ello, no demeritara de ninguna
manera la calidad de la atencion médica que recibo en el Instituto. Asi mismo, se me
informara acerca de cualquier hallazgo significativo si asi lo deseo.
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En caso de tener dudas comentarios o preguntas adicionales, puedo contactar al
investigador responsable y en su caso al Coordinador del protocolo:

Responsable:

Lic. en Psic. Moisés Eduardo Rodriguez Olvera
Programa de Maestria y Doctorado en Psicologia
Facultad de Psicologia, UNAM. Av. Universidad 3004
Copilco-Universidad. Tel: 5535108717

e-mail: moises.e_rodriguez@yahoo.com.mx

Coordinador:

Dr. Héctor Brust Carmona

Laboratorio de EEG ler. Piso

Instituto Nacional de Rehabilitacion.

Av. Xochimilco no. 289. Col Arenal de Guadalupe CP 10241
Tel: 55991000 ext. 13270.

e-mail: hbrust@inr.mx

Acepto y firmo de conformidad:

Nombre y firma del participante Nombre y firma del investigador
Nombre y firma de testigo 1. Nombre y firma de testigo 2.
Lugar y Fecha:
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Anexo 2

ENTREVISTA SEMIESTRUCTURADA PARA CONFIRMAR DIAGNOSTICO DE

MIGRANA
Nombre: Estado civil:
Fecha y hora: Tel.: Cel.:
Fecha de nacimiento: Escolaridad: Ocupacion:

|. Diagndstico
¢, Qué diagndstico le han dado los médicos?

o Migrafia sin aura, hemicranea simple.

o Migrafia con aura, clasica, oftalmica, hemiparestésica, hemipléjica, afasica.

o Migrafa transformada, cefalea cronica diaria.

o Otro: (No cumple criterio).
¢, Qué especialista le diagnostico?

¢, Cuanto tiempo hace que recibi6 el diagnéstico?

Il. Caracteristicas del dolor de cabeza

¢, Qué duracion tiene en promedio su dolor de cabeza?

o De 4 a72hrs.

o Continuo

o Menor a 4 hrs. (No cumple criterio)

¢ El dolor se localiza en...?

o Ambos lados de la cabeza (no cumple criterio)

o En un solo lado (¢ Cual?, regidn: frontal, temporal, occipital, rostro)

¢ El dolor es pulsatil?

o Si

o No (no cumple criterio)

¢Laintensidad es?

0 Moderada a severa

o Ligera (no cumple criterio)

¢ El dolor empeora con el ejercicio fisico como subir escaleras?
o Si

o No (no cumple criterio)

¢, Presenta nauseas y/o vémitos durante el dolor de cabeza?
o Si

o No (no cumple criterio)

¢ Le molesta la luz? (fotofobia)

o Si

o No (no cumple criterio si marca “no” en fonofobia)

¢, Le molestan los sonidos? (fonofobia)

o Si

o No

¢, Presenta algun otro sintoma asociado?

o No
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o Si (especifique)

lll. Tiempo de evolucién

(Unicamente si el participante padece migrafia)

¢,Cuanto tiempo hace que padece dolor de cabeza?

o 3 aflos 0 mas

o Menos de 3 afios (no cumple criterio de inclusién por cefalea de reciente
evolucion)

¢,Cuantos dias con dolor de cabeza al mes?

n4ald

o 15 o més (cefalea crénica diaria)

o Menos de 4 (No cumple criterio)

¢,Cuantas veces ha padecido dolor de cabeza en las Ultimas 2 semanas?
nOa4

o5 o0 mas

¢, Ha tenido periodos en los que la frecuencia haya aumentado?

o No

o Si (¢ por que?)
¢,Ha tenido periodos en los que la frecuencia haya disminuido?
o No

o Si (¢por qué?)

IV. Regularidad

Para establecer el perfil temporal. Solo si se cumplen todos los criterios para
migrafha.

¢ El dolor de cabeza tiende a iniciarse en algin momento determinado del dia?
o No

o Al despertar

o Mafana

o Tarde

o Noche

¢, Qué curso suele seguir durante el dia?

¢, Qué cosas le ayudan a aliviar el dolor?

¢, Qué cosas suelen empeorarlo?

¢ Las cefaleas se asocian de alguna manera con el ciclo menstrual?

¢, Qué clase de acontecimientos (fisicos o sociales) son capaces de provocarle
cefaleas? (cosas que precedan de forma inmediata o que ocurran
simultAneamente)

V. Auray sintomas prodromicos
¢,Ha padecido por lo menos dos atagues de migrafia con alguno de los siguientes
sintomas reversibles?
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o Visuales (flasheos, puntos, lineas, pérdida de vision, etc.)
o Cutaneos (piquetes, hormigueos, entumecimientos, etc.).
o Alteraciones del habla (enlentecimiento, anomia, etc.).
¢En donde se localiza?

o Homolateral

o Contralateral

o Otra (No cumple criterio si marca “otra” en duracion)

¢, Qué duracion tiene?

o Desarrollo de los sintomas igual o mayor a 5 minutos.

o Duracion entre 5 y 60 minutos.

o Otra

¢, Qué clase de eventos desencadenan su dolor de cabeza?
o Alimentos (lacteos, alcohol, embutidos, etc.)

o Medio ambientales (luz solar, humo, ruido, etc.)

o Emociones (ansiedad, miedo, etc.)

¢, Presenta otros sintomas antes, durante o después del dolor de cabeza?
o Cansancio/suefio

o Deseo de ciertos alimentos

o Ansiedad, nerviosismo, preocupacion, tristeza

o Otro:

VI. Medicamentos

¢, Toma medicamentos para el dolor de cabeza?
o No

o Si (Cudles, dosis y tiempo que lleva tomandolo)

¢, Toma regularmente algun otro tipo de medicamentos?
o No
o Si (Cudles, dosis y tiempo que lleva tomandolo)

VII. Estado de salud general

¢,Ha padecido alguna enfermedad o intervencién quirdrgica importante?
o No

o Si (especifique)
¢, Padece alguna enfermedad crénica como fibromialgia, diabetes, artritis,
hipertension, etc.?

o No

o Si (¢,cual?)
¢,Padece dolores frecuentes en alguna otra parte del cuerpo?

o No

o Si (especifique caracteristicas, duracion, evolucion, localizacion, tratamientos)

¢, Los primeros dolores de cabeza aparecieron asociados a algun acontecimiento
de orden fisico como enfermedad o accidente?

o No

o Si (especifique)
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¢ Los primeros dolores de cabeza aparecieron asociados a algun acontecimiento
psicosocial importante?

o No

o Si (especifique)
¢, Qué clase de pruebas diagnésticas le han sido aplicadas?
o Ninguno

o Exploracion neuroldgica

o EEG

o Rayos X

o RM

o Otra (especifique, resultados)
¢, Ha tenido algun problema especifico en los ojos, tiene problemas de vision?
o No

o Si (¢, guarda alguna relacion con el dolor de cabeza?)

¢, Ha tenido algun problema especifico en los oidos?
o No
o Si (¢,guarda alguna relacion con el dolor de cabeza?)

¢En la garganta?
o No
o Si (¢,guarda alguna relacion con el dolor de cabeza?)

¢ Es usted alérgico?
o No
o Si (¢a qué?)

¢Fuma? ¢ Cuantos cigarros al dia? ¢ Fumé hoy?
o 1-5

o0 6-10

0 11-20

o 21-30

o 31 o mas

¢, Tomo café hoy?

¢ Cuanto?
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ANEXO 3
INTENSIDAD DE LA CEFALEA

Nombre:
Edad:

Grupo:
Fecha EEG: Fecha NP:

Instrucciones:
Indique la intensidad actual de su dolor de cabeza, siendo 0 la ausencia total de
dolor y 9 el dolor de cabeza més severo que pueda imaginar.

1. Antes del registro EEG

Lo | 1+ [ 2 | 3 [ 4 [ 5 | 6 [ 7 | 8 [ 9 |
Ausencia Dolor mas
de dolor severo

2. Posterior al EEG

L o [ 1 ] 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 |
Ausencia Dolor mas
de dolor severo

3. Antes del evaluacion NP

L o | 1+ | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 |
Ausencia Dolor mas
de dolor severo

4. Posterior a la evaluacion NP

L o | 1 ] 2 | 3 | 4 [ 5 | 6 | 7 [ 8 | 9 |
Ausencia Dolor mas
de dolor severo
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ANEXO 4

Ejemplos de la copia y la evocacion de la Figura compleja de Rey-Osterreith

GRUPO SIN CEFALEA

Participante no.3

Copia Evocacion

Participante no. 6

Copia Evocacion
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GRUPO CON MIGRARA

Participante no. 6

Copia

Evocacion
N
|
N 4 Iy ‘ "
| \ -lf | o
P - > '\ ",y = }K.}' - : N
i " M S By
—_— P : . | g
\ T3 | N
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Participante no. 10
Copia Evocacion
/
e
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