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Habituacion Auditiva en Pacientes con Migrafa

Sergio Antonio Littarelli Nievas

Resumen

La migrafia es una enfermedad frecuente caracterizada por episodios de cefalea intensa y
de compleja etiologia, en la que se ha propuesto que el estudio de la actividad cerebral cortical
puede tener un papel relevante en su comprension. El objetivo del presente estudio es examinar la
actividad cerebral elicitada por un paradigma de estimulacion auditiva emparejada en pacientes
con migrafia durante la fase interictal, analizando el proceso de habituacion, la excitabilidad
cortical y la velocidad del procesamiento de la informacién. Diez personas con migrafia (8
mujeres) de edades comprendidas entre los 24.63 + 4.88 afios, y diez personas sanas (8 mujeres) de
edades comprendidas entre los 24.04 + 3.92 participaron en una sesion durante la cual la actividad
cerebral fue registrada mediante electroencefalografia mientras se presentaron 40 ensayos de
estimulos auditivos emparejados binauralmente de 70 dB de intensidad. Se encontraron diferencias
en la excitabilidad cortical en los componentes P50 y N100, apuntando hacia una
hiperexcitabilidad en migrafia, asi como una mayor latencia en el componente N100 en los
controles sanos. No se encontraron diferencias significativas en el proceso de habituacion entre los
pacientes con migrafia y el grupo control. Estos resultados apoyan parcialmente lo hallado en
diversos estudios realizados hasta la fecha. Las diferentes limitaciones y posibles lineas futuras son

discutidas.

Palabras clave: Migrafia, habituacion auditiva, modulacion sensorial, excitabilidad cortical,
potenciales evocados, ERPs, P50, N100, P300.



Abstract

Migraine is a common disease characterized by episodes of severe headache and complex
etiology, in which it has been proposed that the study of cerebral cortical activity may play an
important role in their understanding. The aim of this study is to examine brain activity elicited by
a paired auditory stimulation paradigm in migraineurs during the interictal phase, analyzing the
habituation process, cortical excitability and information processing velocity. Ten migraine
patients (8 females) aged 24.63 + 4.88 years, and ten healthy subjects (8 females) aged 24.04 +
3.92 participated in a session during which Dbrain activity was recorded using
electroencephalography while 40 paired auditory stimuli trials were presented binaurally at 70 dB.
Differences in cortex excitability were found in P50 and N100 components, pointing towars an
hyperexcitability in migraine, and a longer latency in N100 at the control group. No significant
differences in the habituation process between migraineurs and control group were found. These
results confirm partially what was found in several studies to date. The various limitations and

possible future research directions are discussed.

Key words: Migraine, auditory habituation, sensory gating, cortical excitability, event-related
potencials, ERPs, P50, N100, P300.



1. Introduccion

La migrafia, como un tipo de cefalea primaria, es una enfermedad paroxistica recurrente
caracterizada por ataques (periodo ictal) y periodos libres de dolor variables (interictales). La fase
ictal se caracterizada por la aparicion de un tipo dolor de cabeza cominmente unilateral de caracter
pulsatil e intenso, que suele afectar a la region periorbitaria, frontotemporal y en menor mediada, a
la region occipital. Ademas, en ocasiones este dolor irradia hacia zonas oculares 0 mandibulares
(Sharav & Benoliel, 2011). Estudios epidemioldgicos han documentado su alta prevalencia y
enorme impacto socioeconémico y personal. Segun el Global Burden of Disease Study (Vos et al.,
2015), es el tercer trastorno mas prevalente y la sexta causa de incapacidad en el mundo, medido
por afios vividos con discapacidad. La Organizacion Mundial de la Salud [OMS] (2011) calcula
que a nivel mundial, el 11% de los adultos padecen migrafia, con una tasa tres veces mas alta en
mujeres que en hombres. La combinacion de una prevalencia alta, un dolor intenso y sintomas
neuroldgicos debilitantes aumenta la repercusion social de la migrafia por encima de la de otras
cefaleas primarias (Sharav & Benoliel, 2011), la cual, ademas, se ha visto asociada a elevados

niveles de depresion y ansiedad (Ligthart et al., 2013).

La fisiopatologia de la migrafia es compleja y no se comprende completamente. Se sabe
que involucra centros de control a nivel del tronco cerebral y que implica la activacion del sistema
trigémino-vascular. En este sistema juegan un papel importante los aferentes trigeminales y la
dilatacion de los vasos meningeos. Esta dilatacion esta asociada a una inflamacion neurdgena y a
una liberacion de péptidos vasoactivos como la sustancia P y el péptido relacionado con el gen de
la calcitonina, que es un potente vasodilatador (Cutrer & Smith, 2013; Sharav & Benoliel, 2011).
Por otro lado, la disfuncion de la excitabilidad cortical parece jugar un papel importante en la
etiopatogénesis de la migrafia. Técnicas neurofisioldgicas como los potenciales evocados (ERPSs,
en inglés), y mas recientemente, las técnicas de estimulacion cerebral no invasivas como la
estimulacién magnética transcraneal (TMS, en inglés) y la estimulacion transcraneal con corriente
directa (TDCS, en inglés) han hecho contribuciones importantes a la comprension de esta

patologia (Brighina et al., 2009).

La habituacion representa la forma de aprendizaje implicito mas simple, permitiendo a los
organismos aprender caracteristicas de los estimulos nuevos. En estudios con modelos animales,
cuando un nuevo estimulo es presentado, si es irrelevante o inocuo, después de una exposicion
sucesiva, el animal lo ignora (Brighina et al., 2009). Este fendmeno esta considerado como Util

para el estudio de los sustratos neurales de la conducta, los mecanismos de los procesos de
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aprendizaje, o el procesamiento de la informacion del Sistema Nervioso Central (SNC) (Coppola
et al., 2013). La habituacion puede ser estudiada en humanos por medio de la estimulacion por
ERPs. Esta habituacion se expresa por una reduccion en la amplitud de la respuesta evocada a una
estimulacidn repetitiva y se observa en sujetos sanos, mientras que se ha visto consistentemente
deteriorada en pacientes con migrafia (Brighina et al., 2009). Esta alteracion en la respuesta de
habituacion ha sido descrita en estudios de potenciales auditivos (Ambrosini et al., 2003; Singh et
al., 2015; Wang, Timsit-Berthier & Schoenen, 1996;), visuales (Chen et al., 2009; Coppola et al.,
2007; Di Clemente et al., 2005; Evers et al., 1997; Sand & Vingen, 2000), somatosensoriales
(Coppola et al., 2005; Coppola et al., 2010; Ozkul & Uckardes, 2002) y nociceptivos por medio de
las técnicas de potenciales evocados por laser (Tommasso, 2008). Ademas, se ha visto que la
habituaciéon deteriorada afecta también a las actividades reflejas, como el reflejo de parpadeo,
inducido tanto por una estimulacién somatosensorial (De Marinisa, Pujiaa, Natalea, D'arcangelob
& Accorneroa, 2003) como nociceptiva, donde ademas se encontré una habituacion normalizada
en el periodo ictal (Katsarava, Giffin, Diener & Kaube, 2003; Di Clemente, Coppola, Magis,
Fumal, De Pasqua & Schoenen, 2005; Di Clemente et al., 2007). Esta falta de habituacion se ha
encontrado también en otras enfermedades como la fibromialgia (Choi, Lim, Kim & Chung, 2016;
Montoya et al., 2006) y algunos trastornos psicopatologicos como la esquizofrenia, (Akdag et al.,
2003; Garcia-Anaya, Apiquian y Fresan, 2006; Meincke, Light, Geyer, Braff & Gouzoulis-
Mayfrank, 2004; Taiminen et al., 2000; Williams, Blackford, Luksik, Gauthier & Heckers, 2013),
la depresion (Michael et al., 2004; Taiminen et al., 2000), el trastorno esquizotipico (Cadenhead,

Geyer & Braff, 1993) y el trastorno limite de la personalidad (Norra et al., 2003).

Coppola et al. (2005) propusieron que el mecanismo fisiopatoldgico de este déficit en la
habituacién en diferentes modalidades sensoriales podia estar causado por una actividad ritmica
anormal entre el cortex y el tdlamo, a la que nombraron disritmia tdlamo-cortical. Més
recientemente, en una extensa revision, Coppola et al. (2013) se reafirmaron en esta hipétesis, y
concluyeron que esta disritmia ademas explicaria el hecho de que este procesamiento de la
informacidn anormal alcanza su maximo pocos dias antes del comienzo del ataque de migrafia y se
normaliza durante el ataque (fase ictal). Anteriormente, Schoenen et al. (1996) propusieron la
teoria del “techo” de la activacion neuronal, para explicar la falta de habituacion en migrafia como
consecuencia de un reducido nivel de pre-activacion en la corteza sensorial. En este sentido, se han
obtenido resultados a favor de esta hip6tesis analizando las oscilaciones de alta frecuencia (HFOs,
en inglés), tanto para la modalidad somatosensorial (Coppola et al., 2005), como ante estimulos

visuales (Coppola et al., 2007). Ademés los autores encontraron una reducida amplitud en el



componente temprano de las HFOs en potenciales evocados somatosensoriales, debida a una
activacion talamo-cortical, asi como una reducida habituacion en el componente tardio de las
bandas de oscilaciones gamma (GBOs, en inglés) en potenciales evocados visuales, debida a una
activacion cortical visual. Mas evidencias a favor de la teoria comentada anteriormente las han
presentado Ambrosini et al. (2003). Estudiando potenciales evocados auditivos, estos autores
encontraron que los pacientes con migrafia presentaban unas respuestas cerebrales de menor
amplitud ante un primer bloque de estimulos en los componentes N100 (60-150 ms post-estimulo),
y P200 (120-200 ms post-estimulo), con una estimulacion auditiva de 50, 60 y 70 dB. Los autores
concluyen que si la migrafia estuviera caracterizada por una hiperexcitabilidad de la corteza
auditiva, existiria una amplitud mayor en estos pacientes en relacién a los controles en este primer
bloque de estimulos. Cabe destacar, sin embargo, que la existencia de un nivel de pre-activacion
cortical reducido no ha sido confirmado por otros autores (Sand & Vingen, 2000; Lang,
Kaltenh&user, Neundorfer & Seidler, 2004).

Este déficit de habituacién se ha encontrado en diversos componentes de los ERPs
auditivos. Asi, por ejemplo, Singh et al. (2015), mediante un paradigma tipo oddball, en el que se
presentaron tonos puros binauralmente a una intensidad de 70 dB y una frecuencia de 0.5 Hz,
hallaron un aumento de latencia del componente P300 en los ERPs auditivos en pacientes con
migrafia, cefalea tensional y cefalea en racimos. Por otro lado, Siniatchkin, Kropp & Gerber
(2003), utilizando un paradigma combinado de condicionamiento-evaluacion y un paradigma tipo
oddball, encontraron un déficit de habituacion del componente P50 en la condicion del estimulo
distractor (“non-target”), y una habituacion reducida de la onda P300 en la condicion del estimulo
diana (“target”), concluyendo que existen alteraciones en el procesamiento de la informacion tanto
a un nivel automatico, como en niveles cognitivos. Judit, Sandor & Schoenen (2000) hallaron un
déficit de habituacion ante estimulos auditivos, reflejado por una elevada dependencia a la
intensidad entre el estimulo auditivo y los ERPs, donde ademés se vio un proceso de
normalizacion durante la fase ictal. En esta misma linea, Ambrosini, De Pasqua, Afra, Sandor &
Schoenen (2001) hallaron una habituacion reducida del potencial evocado auditivo P50 mediante

un paradigma de estimulacion auditiva en el cual se presentaron estimulos auditivos emparejados.

Dada esta falta de consenso sobre los mecanismos neurofisiologicos implicados en la
migrana, el objetivo de este estudio es examinar la actividad cerebral elicitada por un paradigma de
estimulacién auditiva emparejada en pacientes con migrafia durante la fase interictal, analizando la

habituacion de la respuesta cerebral en varias ventanas temporales posteriores a la presentacion de



los estimulos auditivos emparejados y, por tanto, estudiando la capacidad para inhibir informacion
sensorial irrelevante. Mediante el andlisis de las amplitudes de los ERPs también se desea analizar
la excitabilidad cortical ante esta estimulacion auditiva, y, finalmente, con el objetivo de estudiar
la velocidad de procesamiento de la informacion, se analizaran las latencias de los ERPs. En base a
la literatura existente acerca de este tema expuesta anteriormente, se espera encontrar una
habituacién reducida en un grupo de pacientes con migrafia en comparacion a un grupo control de
sujetos sanos en los componentes P50, N100 y P300 de los potenciales evocados auditivos, junto
con una menor amplitud en los ERPs en los componentes P50 y N100, indicando un nivel reducido
de pre-activacion cortical. Por ultimo esperamos encontrar una mayor latencia en el componente
P300 en los pacientes con migrafia en relacion al grupo control, asociada a una ralentizacion del

procesamiento de la informacion.

2. Métodos
2.1. Participantes

La muestra final estaba formada por 10 personas con migrafia (8 mujeres) de edades comprendidas
entre los 24.63 + 4.88 afos, y 10 personas sanas (8 mujeres) de edades comprendidas entre los
24.04 + 3.92 afios. Los criterios de exclusién fueron estar embarazada, presentar alguna
enfermedad neuroldgica, consumir opioides, presentar historia de abuso de alcohol, y/o presentar
otra enfermedad asociada a dolor. En el grupo control, ademas se excluyeron aquellos sujetos que
presentaban dolores de cabeza con regularidad (méas de uno al mes) o presentaban parientes de
primer grado con migrafia. Una paciente con migrafia reporté padecer un enfermedad de dolor
comérbido (dolor cervical) y un sujeto control reportd padecer una media de cuatro episodios de
cefalea al mes, por lo que ambos participantes fueron excluidos de la muestra inicial. Todos los
participantes completaron las versiones en castellano del Inventario de Depresion de Beck-11 (BDI-
I1) (Beck, Steer & Brown, 1996), del Inventario de Estado-Rasgo de Ansiedad (STAI)
(Spielberger, 1968) y del Inventario de Lateralidad de Edimburgo (EHI) (Oldfiel, 1971; Bryden,
1977). Los pacientes con migrafia también contestaron un cuestionario breve creado para esta
investigacion, con el objetivo de conocer las caracteristicas basicas de la migrafia. A todos los
participantes se les tomo la presion arterial y la temperatura justo antes del registro
electroencefalografico, como variables de control. En el momento del reclutamiento, los sujetos
fueron informados de los detalles del estudio mediante un folleto informativo sobre las
caracteristicas y objetivos del estudio. Una vez que los sujetos aceptaron participar, cada sujeto

entregd un consentimiento escrito. Este estudio se llevo a cabo de acuerdo con la Declaracion de
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Helsinki (1991) y fue aprobado por el Comité Etico de la Universitat de les Illes Balears.
2.2. Protocolo de estimulacion auditiva

El experimento completo consistio en un registro de 8 minutos de duracion. En este tiempo se
presentaron 40 ensayos. Un ensayo consistié en dos estimulos idénticos (S1 y S2) proporcionados
con un intervalo interestimular aleatorizado de 550 mseg + 50 mseg, y separados por un intervalo
fijo de 12 segundos. El estimulo auditivo consistio en dos tonos de 1000 Hz a 70 dB
aproximadamente y 100 ms de duracion, presentados a través de auriculares circumaurales,
mientras el sujeto permanecia sentado en un sillén, dentro de una cabina con aislamiento acustico
y electromagnético, observando una cruz de fijacion en una pantalla situada en el centro de su
campo visual. Al final del experimento se comprobd que ninguno de los sujetos hubiera

experimentado algin dolor o molestia por la técnica de estimulacion.
2.3. Registro de la actividad cerebral mediante electroencefalografia

La actividad cerebral se registr0 mediante un equipo electroencefalografico monopolar de 17
electrodos colocados acorde con el Sistema Internacional 10-20, y con los electrodos de referencia
en los mastoides. Sélo los datos de 6 electrodos localizados sobre la linea central (C3, Czy C4), y
el area frontal (F3, Fz y F4) fueron analizados estadisticamente para el propoésito de este estudio.
También se cont6 con un canal de registro electrooculografico, obtenido localizando un electrodo
por encima y otro por debajo del ojo izquierdo, con el objetivo de controlar los artefactos
producidos por los movimientos oculares y méas concretamente, por los parpadeos. El electrodo de
tierra estaba situado posteriormente a la localizacion del electrodo Fpz. La impedancia se mantuvo
por debajo de 10 KOhms. Las sefiales fueron amplificadas mediante el amplificador BrainAmp
(Brain Products, Munich, Alemania) a una frecuencia de muestreo de 1000 Hz. La sefal
electroencefalografica fue segmentada en periodos de 600 milisegundos de duracion (-100 - 500
ms relativos al inicio del estimulo), también se corrigieron los artefactos por movimientos oculares
(segun Gratton & Coles, 1983). Posteriormente, la sefial fue filtrada digitalmente (filtro de paso
bajo de 0.5 Hz, filtro de paso alto de 30 Hz) y filtro tipo Notch de 50 Hz. Se corrigieron artefactos
descartando amplitudes fuera del rango entre 1004V y -100uV. Ademas se realizd una correccion
en relacion a la linea base (-100 ms). Finalmente, se realizo el promedio de las amplitudes en cada

canal para el primer estimulo del par (S1) y el segundo (S2).



2.4. Procesamiento de los datos

Las amplitudes de los ERPs auditivos fueron analizadas en tres ventanas temporales posteriores al
inicio de cada condicion estimular (S1 y S2) y para cada grupo (Migrafia y Control). Dado que la
inspeccion visual de los componentes analizados mostraba diferencias de latencia, se usaron
ventanas temporales diferentes para la condicién S1 y S2. Para la condicién S1, se examinaron las
amplitudes globales maximas de los componentes P50 (comprendido entre los 43-109 ms), N100
(comprendido entre los 116-177 ms) y P300 (comprendido entre los 196-310 ms). Para la
condicion S2, se examinaron los mismos componentes, pero en el caso del componente P50, la
ventana temporal se situd entre los 30-85 ms, para el componente N100, entre los 115-167 ms, y

para el componente P300, entre los 166-260 ms.
2.5. Andlisis estadistico

Para examinar la habituacion cortical auditiva, se realizo la resta en los datos de amplitud de S2-
S1, y se analizaron estadisticamente en cada uno de los componentes de los ERPs por separado,
usando el factor entre «Grupo» (Migrafa vs. Control) y el factor intra «Localizacion del electrodo»
(6 electrodos). Para examinar la excitabilidad cortical auditiva, se analiz6 estadisticamente la
amplitud en cada uno de los componentes y en cada uno de los estimulos por separado, usando el
factor entre «Grupo» (Migrafia vs. Control) y el factor intra «Localizacion del electrodo» (6
electrodos). Por altimo, con el proposito de examinar la velocidad de procesamiento, se analiz6
estadisticamente la latencia de los componentes de los ERPs por separado, usando el factor entre
«Grupo» (Migrafia vs. Control) y el factor intra «Localizacion del electrodo» (6 electrodos). Dado
el reducido tamafio de ambos grupos (n=10), para los tres tipos de analisis, los efectos de estos
factores fueron examinados utilizando comparaciones de medianas por via no paramétrica,

mediante la prueba U de Mann-Whitney.

Con el objetivo de conocer si existian diferencias significativas en los niveles de depresion,
ansiedad (estado y rasgo), lateralidad, temperatura y presion arterial, se llevaron a cabo
comparaciones de medianas por via no paramétrica a través de la prueba U de Mann-Whitney,
entre el grupo de pacientes con migrafia y el grupo control, en las puntuaciones directas obtenidas
en las pruebas BDI, STAI-estado, STAI-rasgo, EHI, asi como la temperatura (°C), y la presion

sistolica y diastolica (mmHg) (véase la Tabla 1).



3. Resultados

3.1. Datos sociodemograéficos y clinicos

Las diferencias inter-grupo de los datos sociodemograficos y clinicos no fueron estadisticamente

significativas en las diferentes variables analizadas (p>.05) (véase la Tabla 1).

Tabla 1l

Datos demograficos y clinicos del grupo de pacientes con migrafia y el grupo control de

sujetos sanos.

Pacientes con Controles
migrafia (n=10)
(n=10) v P

Edad, afios

Rango 17.43 - 31.88 21.47 -34.49

Media + DE 24.63 + (4.88) 24.04 +(3.92) 47 .821
BDI-II

Rango 5-21 1-15

Media + DE 9.90 + (4.84) 6.30 £ (4.16) 26 .074
STAI

Rango 4-25 1-25

Ansiedad estado ( Media + DE) 13.90 £ (6.93) 11.60 £ (8.11) 37 .343

Rango 8-31 4-25

Ansiedad rasgo (Media + DE) 17.60 + (8.15) 16.60 + (8.03) 485 .909
EHI

Media + DE 17.00 + (3.33) 18.80 + (2.93) 35 .270
Temperatura (°C)

Media + DE 36.43 + (.56) 36.54 + (.23) 495 .969
Presion arterial (mmHg)

Sistélica (Media + DE) 108.70 + (14.93) 107.20 + (10.90) 495 .970

Diastélica (Media + DE) 71.20 + (7.26) 68.40 + (9.38) 38 .362

Intensidad del dolor (escala 1-10)

Media + DE 7.40 + (.96) - - -
Tiempo de evolucion del dolor, afios

Media + DE 10.50 + (5.96) - - -
Frecuencia de episodios de migrafia (mensual)

Media + DE 2.15+(1.53) - - -
Duracion de los episodios, horas

Media + DE 15.80 + (21.72) - - -
Tiempo desde el Ultimo ataque, dias

Media + DE 11.50 * (8.23) - - -
Tiempo hasta el siguiente ataque, dias

Media + DE 8.40 + (6.02) - - -
Medicacion, (%)

ISRS/IRSN/ Triptanes/ otros agonistas de 5-HT 4 (40) - - -

AINEs 8 (80) - - -

Benzodiazepinas 1(10) - - -

DE= desviacion estandar; ISRS = inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina; IRSN = inhibidor de la

recaptacion de serotonina y noradrenalina; 5-HT = serotonina; AINEs = antiinflamatorios no esteroideos.



3.2. Habituacion cortical auditiva

Las diferencias en la reduccion de la amplitud de S1 a S2 no fueron estadisticamente significativas
en ningun electrodo para ninguno de los componentes analizados, todas las comparaciones
obtuvieron un valor p>.05, como se muestra en la Tabla Al (ver Anexos). La representacion
grafica de los ERPs en el electrodo Cz se muestra en la Figura 1.

3.3. Excitabilidad cortical auditiva

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el electrodo F3, U=21, p=.028
(bilateral) y el electrodo Fz, U=24, p=.049 (bilateral) correspondientes al componente P50,
mostrado en la Tabla 2 y Tabla A2 (Anexos). No se encontraron diferencias de amplitud del
estimulo S1 entre el grupo de pacientes con migrafia y el grupo control en los componentes N100 y
P300. La representacion grafica se muestra en la Figura 2. Del mismo modo, se realiz6 una
comparacion inter-grupo para la variable «Amplitud de S2» y se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la amplitud del componente N100 en los electrodos F4, U=21,
p=.028 (bilateral), Cz, U=20, p=.023 (bilateral), y C4, U=22.5, p=.038 (bilateral), como se muestra
en la Tabla 3. No se hallaron diferencias significativas en los componentes P50 y P300 (ver Tabla
A3, Anexos).

Tabla 2
Medias y desviaciones estandar (DE) de la amplitud (uV) del componente P50
elicitado por el estimulo S1, en el grupo de pacientes con migrafia y el grupo control.

Pacientes con migrafia Controles
(n=10) (n=10)
Componente  Electrodo Media (DE) Media (DE) U p
P50 F3 1.866 (.763) 1.080 (.863) 21 .028
Fz 1.869 (.988) 1.274 (1.369) 24 .049
F4 1.666 (1.187) 1.151 (1.210) 38 364
C3 1.541 (.675) 1.046 (.610) 29 112
Cz 1.784 (1.098) 1.478 (.865) 47 821
C4 1.148 (.705) 1.039 (.808) 44 650

Resaltados en negrita los valores de p<.05.
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Tabla 3

Medias y desviaciones estandar (DE) de la amplitud cerebral (uV) del componente
N100 elicitado por el estimulo S2, en el grupo de pacientes con migrafia y el grupo
control.

Pacientes con migrafia Controles
(n=10) (n=10)
Componente  Electrodo Media (DE) Media (DE) U p
N100 F3 -2.335 (1.308) -2.487 (1.055) 46 762
Fz -3.770 (1.346) -3.151 (1.697) 38 364
F4 -3.510 (1.174) -2.236 (1.196) 21 028
C3 -2.892 (1.046) -2.573 (.884) 39 406
Cz -4.423 (1.455) -2.919 (1.279) 20 023
c4 -3.163 (1.068) -2.258 (.616) 225 .038

Resaltados en negrita los valores de p<.05.

3.4. Velocidad de procesamiento de la informacion

Se encontraron diferencias de latencia en el electrodo C4 del componente N100, U=24, p=.048

(bilateral), donde el grupo control presenté una mayor latencia, como se muestra en la Tabla 4. No

se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la latencia de los componentes P50 y
P300 (p>0.05) (ver Tablas A4-A5, Anexos).

Tabla 4

Medias y desviaciones estandar (DE) de la latencia (ms) del componente N100
elicitado por el estimulo S1, en el grupo de pacientes con migrafa y el grupo control.

Pacientes con migrafa Controles
(n=10) (n=10)
Componente Electrodo Media (DE) Media (DE) U p
N100 F3 145.70 (19.983) 141.90 (19.028) 445 677
Fz 155.20 (18.121) 145.50 (16.242) 35.5 272
F4 151.70 (21.066) 139.10 (17.984) 28.5 103
c3 147.30 (10.209) 150.50 (14.744) 485 910
Cz 153.60 (11.236) 156.10 (11.357) 44 649
c4 149.50 (16.807) 163.40 (9.628) 24 .048

Resaltados en negrita los valores de p<.05.
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Figura 1

ERPs de los componentes P50, N100 y P300 en el electrodo Cz, ante el primer estimulo (linea
negra) y el segundo estimulo (linea roja), en el grupo de pacientes con migrafia y en el grupo
control.
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El eje de ordenadas indica la amplitud de la actividad eléctrica en micro-voltios (UV) y el momento de presentacion
del estimulo (0 ms); el eje de abscisas representa el tiempo en mili-segundos (ms). Los recuadros representan la
distribucion de la amplitud del potencial evocado en el punto de méaxima amplitud, que se indica en ms para cada
componente.
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Figura 2

ERPs de los componentes P50, N100 y P300 en el electrodo Cz, en el grupo control (linea negra) y los
pacientes con migrafa (linea roja), en S1 (izquierda) y S2 (derecha).
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El eje de ordenadas indica la amplitud de la actividad eléctrica en micro-voltios (uV) y el momento de presentacion del
estimulo (0 ms); el eje de abscisas representa el tiempo en mili-segundos (ms). Los recuadros representan la distribucion de la
amplitud del potencial evocado en el punto de maxima amplitud, que se indica en ms para cada componente.

4. Discusion

En el presente estudio se han investigado los efectos de una estimulacién auditiva repetitiva sobre
la actividad electroencefalografica en un grupo de pacientes con migrafia y un grupo de controles
sanos mediante un paradigma de estimulos auditivos emparejados. Los datos neurofisioldgicos
sugieren que la falta de habituacion durante una estimulacion repetitiva, a pesar de una amplitud de
respuesta normal o ligeramente mas baja al estimulo inicial, es una propiedad funcional del
cerebro de los pacientes con migrafia que probablemente esta determinada genéticamente (Coppola
et al., 2013), por lo que la carga genética parece tener un papel importante en los mecanismos que
producen un proceso de habituacion alterado. En este sentido, Siniatchkin, Kropp & Gerber (2001)
encontraron que sujetos sin sintomatologia migrafiosa, pero con parientes de primer grado con
migrafia, presentaban el mismo déficit de habituacién que ocurre en este tipo de pacientes. Este
mismo deterioro lo observaron Di Clemente et al. (2007) ante el reflejo de parpadeo nociceptivo.

Por ello, en este estudio se tuvo en cuenta que ninguno de los sujetos que formaron parte del grupo
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control presentara parientes de primer grado diagnosticados de migrafia, asi como otras variables
que pudieran influir en los resultados obtenidos, como son la depresién y la ansiedad, que se
pasaran a comentar en detalle a continuacion. El déficit de habituacion encontrado en numerosos
estudios, se ha observado en la fase interictal, mientras que se ve reducido en la fase ictal (para una
revision, véase Brighina et al., 2009; Coppola et al., 2013). Por ello, en el presente trabajo también
se controld que los registros electroencefalograficos Unicamente se realizaran durante dias en los

que no ocurrié un episodio de migrafia.

En cuanto al fendmeno de habituacion cortical auditiva, en el presente estudio no se
encontraron diferencias significativas entre el grupo de pacientes con migrafia y el grupo de
controles sanos en los componentes P50, N100 ni P300. Estos datos no concuerdan con los
obtenidos por otros autores que mostraron una reduccion en la amplitud de la respuesta de
habituacion sensorial en este tipo de pacientes (Brighina et al., 2009) y, mas concretamente, un
déficit de habituacién en el componente P50 ante estimulos auditivos (Ambrosini, De Pasqua,
Afra, Sandor & Schoenen, 2001) y ante estimulos visuales (véase, por ejemplo, Coppola et al.,
2007). Este componente se ha asociado a la modulacion sensorial pre-atencional (“‘sensory
gating”, en inglés). La etapa pre-atencional es una fase temprana que se caracteriza por ser
automatica e involuntaria, por no requerir una percepcion consciente por parte del sujeto ni
mostrar interferencia por otras operaciones cognitivas realizadas en paralelo (Schubert et al.,
2008). Por tanto, estos estudios indican que existe un déficit en el procesamiento temprano de la
informacion en pacientes con migrafia, que no ha podido ser demostrado en el presente trabajo. Por
otro lado, componentes que aparecen de manera mas tardia a la presentacion del estimulo, como el
N100 y el P300, se han asociado a un procesamiento méas consciente de la informacion, en el cual
elementos como las expectativas de aparicion del estimulo, su valoracion o los procesos
atencionales modulan sus caracteristicas (Bledowski, 2004). En esta linea, otro componente
analizado en este trabajo fue el N100, en el cual tampoco se encontr6 una menor respuesta de
habituacién en el grupo de pacientes con migrafia en comparacién con el grupo control, en
desacuerdo con otros estudios, como el de Ambrosini et al. (2003) o Wang, Timsit-Berthier &
Schoenen (1996), que presentaron repetidamente estimulos auditivos de 40 y 70 dB, encontraron
una amplitud disminuida de los componentes N100 y P200 en los controles sanos y aumentada en
los pacientes con migrafia ante estimulos de 70 dB, quienes mostraron un déficit de habituacion.
Por otro lado, cabe destacar que se ha hallado un déficit de habituacion en el componente P300 en
pacientes con depresion (Michael et al., 2004; Taiminen et al., 2000) y, a menudo, en los pacientes

con migrafia también se han reportado niveles elevados de depresion y ansiedad (Ligthart et al.,
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2013). Por tanto, este factor emocional podria explicar la falta de concordancia entre los resultados
del presente trabajo y otros estudios, ya que, en nuestro caso, no existian diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes y el grupo control en cuanto a las

variables de depresion, ansiedad-rasgo o ansiedad-estado.

En relacion al fendmeno de excitabilidad cortical, se encontraron diferencias de amplitud
ante el primer estimulo (S1) en el componente P50, donde los pacientes con migrafia mostraron
una mayor amplitud en dos electrodos frontales (F3 y Fz). También se encontré que los pacientes
con migrafia presentaron una mayor amplitud ante el segundo estimulo (S2) en el componente
N100 en un electrodo frontal (F4) y dos centrales (Cz y C4). Schoenen et al. (1996) propusieron la
teoria del “techo” de la activacion neuronal, para explicar la habituacion reducida mostrada en los
pacientes con migrafia como consecuencia de un reducido nivel de pre-activacion en la corteza
sensorial. En este sentido, se han obtenido resultados a favor de esta hipétesis analizando HFOs
(Coppola et al., 2005; Coppola et al., 2007), asi como ERPs auditivos (Ambrosini et al., 2003) y
visuales (Coppola et al., 2015). Algunos autores (para una revision, véase Coppola, Pierelli &
Shoenen, 2007) proponen que la corteza sensorial de los pacientes con migrafia reacciona
excesivamente a una estimulacion repetida, pero no ante un Unico estimulo, y que la disputa sobre
la hiper- o hipoexcitabilidad cortical es un error semantico. Estos autores proponen que la corteza
sensorial presenta un estado de hipoactividad, pero es hiper-reactiva ante la estimulacién repetida.
Existe una gran heterogeneidad en los resultados obtenidos en relacién a la excitabilidad cortical
en estos pacientes, asi como su posible implicacion en su patofisiologia (Brighina et al., 2009).
Asi, por ejemplo, Lang, Kaltenhduser, Neundorfer & Seidler (2004), registrando mediante
electroencefalografia la respuesta evocada por una estimulacién eléctrica del nervio medio,
encontraron que la corteza somatosensorial primaria de estos pacientes era hiperexcitable, y la
cantidad de neuronas que se activaban correlaciond con la frecuencia mensual de los episodios de
migrafia. Por otro lado, a favor de la nocidn de que la corteza cerebral de estos pacientes presenta
un nivel de bajo de pre-activacion, se han hecho contribuciones importantes gracias al uso de la
TMS y la TDCS, consiguiendo normalizar el proceso de habituacion en el periodo interictal y
mejorar las caracteristicas clinicas de la cefalea tras una estimulacion continuada (Vigano et al.,
2013). En resumen, los resultados obtenidos en el presente estudio sugieren que existe un estado
cortical de hiperexcitabilidad en los pacientes con migrafia, que se veria reflejado en una mayor
amplitud del componente P50 ante el primer estimulo (S1) y una mayor amplitud del componente

negativo N100 ante el segundo estimulo (S2).
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En relacion a la velocidad de procesamiento, no se encontrd una mayor latencia del
potencial P300 en los pacientes con migrafia. La uUnica diferencia significativa de latencia se
encontrd en el electrodo C4 del componente N100, donde, en contra de lo esperado, fue el grupo
control quien mostré una mayor latencia. A este respecto, resultados contradictorios se han hallado
por diferentes autores mediante la aplicacion de paradigmas similares. Estudios recientes, como el
de Singh et al. (2015), encontraron un aumento de la latencia del componente P300 en pacientes
con migrafa, cefalea tensional y cefalea en racimos, mediante un paradigma de tipo oddball en el
que se presentaron estimulos auditivos de 70 dB de intensidad. Sin embargo, en estudios
anteriores, como el realizado por Drake, Pakalnis & Padamadan (1989) con una muestra de 30
pacientes con migrafia, no se encontré una amplitud reducida en los ERPs N100 ni P300 mediante
un paradigma oddball en el cual se presentaban estimulos auditivos de 75 dB con un intervalo
inter-estimular de 1.1 segundos, ni diferencias significativas en la latencia de estos mismo
componentes. Por tanto la reducida velocidad de procesamiento, tal y como es medida por el
estudio del componente P300, ha dado lugar a resultados contradictorios, y los resultados de la
presente investigacion indican que no hay diferencias de latencia entre pacientes con migrafia y
controles sanos, tal y como es elicitado a través de un paradigma de estimulacion auditiva

emparejada.

En su conjunto, los resultados obtenidos en este trabajo apoyan Unicamente de manera
parcial los resultados encontrados por numerosos estudios que indican que existe un procesamiento
de la informacion anormal en pacientes con migrafia, caracterizado, en este caso, por una
hiperexcitabilidad cortical en los componentes P50 y N100. La discrepancia de los datos obtenidos,
respecto a otras investigaciones, puede estar ligada a las diversas limitaciones que deben
considerarse a la hora de extrapolar los resultados de este trabajo. En primer lugar cabe destacar el
tamafo reducido de la muestra (n=10) en ambos grupos. Esto genera que haya un mayor efecto de
posibles diferencias individuales, y, ademas, requirié el uso de pruebas no-paramétricas, mas
conservadoras a la hora de rechazar la hipotesis nula. Por otro lado, los pacientes del grupo
experimental afirmaban haber sido diagnosticados de migrafia y la administracion de un breve
cuestionario acerca de las caracteristicas de la cefalea permitié conocer las caracteristicas clinicas
propias de la migrafia de los participantes, sin embargo, no se les pidio la entrega de un documento

médico en el que se confirmara el diagndstico por un especialista en el momento del estudio.
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De igual modo, el tipo de paradigma y los parametros técnicos tienen un peso importante
en la respuesta cerebral. En nuestro caso, se han aplicado estimulos auditivos emparejados con un
intervalo entre 500-550 ms. En préximas investigaciones seria de interés ampliar el intervalo inter-
estimular, ya que se ha visto que la habituacion cambia en funcién de éste (Valeriani & Le Petra,
2007). Asimismo, siguiendo los resultados de Ambrosini et al. (2003), la amplitud de los
potenciales evocados y el proceso de habituacion parece depender de la intensidad a la que se
presenten los estimulos auditivos. En este estudio, Unicamente se presentaron estimulos de 70 dB
aproximadamente. Una variante del paradigma podria consistir en afiadir también ensayos en los
que se presenten estimulos de menos y de mas de 70 dB, para conocer si con estos otros valores si
encontramos diferencias en el procesamiento cerebral de los pacientes con migrafia. Ademas, cabe
destacar que existen diversas formas de analizar estadisticamente el proceso de habituacion, en
nuestro caso se ha generado una variable resultante de restar la amplitud del ERP elicitado por S2 a
la elicitada por S1. Otro método ampliamente utilizado es la generacién de un indice Qr, resultado
de la division de S1/S2. Seria interesante, por otro lado, aplicar un paradigma en el que se
presenten tres estimulos, en lugar de dos estimulos emparejados. Esto permitiria no s6lo conocer la
reduccion de la amplitud de los ERPs entre el primer y el segundo estimulo, sino también entre el
primero Yy el tercero, y entre el segundo y el tercero, para asi conocer si el proceso de modulacion
sensorial varia en funcion del niamero de estimulos que se presentan. Ya que en este estudio se han
recogido datos acerca del tiempo transcurrido desde el Gltimo episodio de migrafia y hasta el
siguiente, a partir del dia del registro electroencefalografico, otro andlisis que podria resultar de
interés seria llevar a cabo correlaciones entre la amplitud y latencia de los potenciales evocados
con el tiempo transcurrido desde el Gltimo episodio de migrafia, y con el tiempo transcurrido hasta
el siguiente ataque, estudiando los cambios producidos en la actividad cerebral en funcion de la
variable tiempo, ya que la distancia entre el anterior y posterior ataque de migrafia ha demostrado
tener efectos sobre los procesos de habituacion y excitabilidad cortical en pacientes con migrafia

(para una revision véase Coppola et al., 2013).

En relacion al estudio de los componentes tardios, los resultados del presente estudio
parecen indicar que un paradigma de tipo pasivo en el que se presentan estimulos auditivos
binauralmente puede no ser adecuado para hallar diferencias entre pacientes con migrafia y
controles en componentes de larga latencia, en contraposicion a paradigmas de tipo oddball en los
que se presentan estimulos distractores (“non target”) y estimulos diana (“target”) a los que el
sujeto debe prestar atencion. Este Gltimo paradigma requiere el uso de funciones ejecutivas por

parte de los sujetos, y puede ser mas adecuado para estudiar las diferencias en potenciales
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evocados tardios, como el P300. Por Gltimo, debe tenerse en cuenta ademas, que la habituacion se
ha asociado a los niveles reducidos de serotonina (5-HT) (Sand et al., 2008; Sakai, Dobson, Diksic,
Aubé & Hamel, 2008). En este sentido, una limitacién importante del presente estudio es que el
40% de los sujetos con migrafia consumian medicamentos que generan efectos farmacodinamicos
en la neurotransmision de la serotonina (20% consumian ISRS y IRSN, y 20 % agonistas de los
receptores de 5-HT, dentro de los cuales 10% fueron triptanes), pudiendo afectar al proceso de
habituacion en el momento del estudio.
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6. Anexos

Tabla Al

Medias y desviaciones estandar (DE) de la reduccion media de amplitud (V) entre el
primer (S1) y el segundo estimulo (S2).

Pacientes con migrafia Controles
(n=10) (n=10)
Componente Electrodo Media (DE) Media (DE) U p
N100 F3 1.052 (1.461) .666 (1.827) 38 .364
Fz 1.180 (2.275) 740 (1.978) 42 545
F4 .160 (2.207) .784 (2.110) 42 545
c3 1.727 (2.172) 1.664 (.656) 49 .940
Cz 2.500 (2.976) 2.826 (1.271) 41 496
C4 1.457 (2.044) 2211 (1.503) 37 .326
P50 F3 -.861 (.932) -.176 (1.225) 30 131
Fz -1.338 (1.194) -.321 (1.396) 25 .259
F4 -.838 (1.035) -.168 (1.452) 30 131
c3 -.832 (.889) -592 (.759) 46 762
Cz -1.381(1.182) -.765 (1.151) 38 .364
c4 -.796 (.887) -.469 (1.069) 43 597
P300 F3 -1.493 (1.902) -1.971 (2.681) 42 545
Fz -3.331 (2.399) -3.741 (3.009) 48 .880
F4 -2.976 (1.860) -1.923 (2.602) 38 .364
c3 -3.325 (1.607) -2.484 (1.977) 35 257
Cz -5.085 (2.712) -5.460 (3.591) 48 .880
C4 -2.724 (.977) -2.327 (1.860) 34 226

Tabla A2

Medias y desviaciones estandar (DE) de la amplitud (V) de los ERPs elicitados por
el estimulo S1, en el grupo de pacientes con migrafia y el grupo control.

Pacientes con migrafia Controles
(n=10) (n=10)
Componente Electrodo Media (DE) Media (DE) U p
N100 F3 -3.388 (1.873) -3.153 (1.622) 45 .705
Fz -4.950 (2.679) -3.892 (1.791) 38 .364
F4 -3.671 (2.714) -3.021 (2.260) 41 496
c3 -4.619 (1.573) -4.238 (1.098) 44 650
Cz -6.923 (3.175) -5.746 (1.072) 31 151
c4 -4.620 (2.653) -4.470 (1.530) 47 821
P50 F3 1.866 (.763) 1.080 (.863) 21 .028
Fz 1.666 (1.187) 1.151 (1.210) 38 364
F4 1.869 (.988) 1.274 (1.369) 24 .049
C3 1.541 (.675) 1.046 (.610) 29 112
Cz 1.148 (.705) 1.039 (.808) 44 650
c4 1.784 (1.098) 1.478 (.865) 47 821
P300 F3 2.845 (1.307) 2.939 (2.062) 47 .821
Fz 4.176 (2.946) 4.292 (3.119) 49 .940
F4 3.167 (1.936) 2.909 (2.842) 49 .940
C3 4.226 (1.497) 3.495 (2.524) 34 226
Cz 6.247 (2.990) 6.808 (3.884) 44 650
c4 3.539 (1.519) 3.070 (1.892) 38 364

Se resaltan en negrita los valores p<.05.



Tabla A3

Medias y desviaciones estdndar (DE) de la amplitud (1V) de los ERPs elicitados por

el estimulo S2, en el grupo de pacientes con migrafia y el grupo control.

Componente

N100

P50

P300

Electrodo

F3
Fz
F4
C3
Cz
C4

F3
Fz
Fa
C3
Cz
C4

F3
Fz
F4
C3
Cz
C4

Pacientes con migrafia

(n=10)
Media (DE)

1.866 (.763)
1.869 (.988)
1.666 (1.187)
1541 (675)
1.784 (1.098)
1.148 (.705)

1.004 (.691)
529 (.846)
.828 (.859)
709 (.792)
402 (1.148)
570 (.504)

1.352 (1.1764)
845 (1.440)
190 (1.360)
.900 (1.036)

1.162 (1.802)
804 (1.414)

Controles
(n=10)

Media (DE)

1.080 (.863)
1.274 (1.369)
1.151 (1.210)
1.046 (.610)
1.478 (.865)
1.039 (.808)

.903 (.875)
953 (.550)
982 (.761)
454 (.643)
713 (.724)
570 (.565)

.968 (1.885)
550 (2.224)
985 (1.027)
1.011 (.935)
1.347 (1.249)
742 (.733)

.028
.049
.364
112
821
.650

450
.326
257
496
.705
.545

.545
821
199
762
1.00
.623

Se resaltan en negrita los valores p<.05.

Tabla A4

Medias y desviaciones estandar (DE) de la latencia (ms) de los ERPs elicitados por el
estimulo S1, en el grupo de pacientes con migrafia y el grupo control.

Pacientes con migrafia Controles
(n=10) (n=10)
Componente Electrodo Media (DE) Media (DE) Valor U P valor
N100 F3 145.70 (19.983) 141.90 (19.028) 44.5 677
Fz 155.20 (18.121) 145.50 (16.242) 355 272
F4 151.70 (21.066) 139.10 (17.984) 28.5 .103
C3 147.30 (10.209) 150.50 (14.744) 48.5 910
Cz 153.60 (11.236) 156.10 (11.357) 44 649
c4 149.50 (16.807) 163.40 (9.628) 24 .048
P50 F3 75.272 (20.229) 71.454 (23.252) 415 519
Fz 76.727 (20.523) 70.272 (21.161) 38 363
F4 80.363 (18.715) 71.818 (18.307) 29 112
c3 80.090 (17.375) 68.272 (19.504) 25 .058
Cz 83.909 (18.533) 80.727 (21.345) 40 449
c4 78.636 (14.995) 74.000 (20.523) 46 762
P300 F3 250.10 (31.932) 251.70 (34.078) 48 880
Fz 258.10 (30.493) 260.10 (36.072) 46.5 791
F4 259.10 (29.890) 260.10 (26.223) 45 705
c3 243.30 (29.253) 246.70 (25.469) 45 705
Cz 251.10 (29.542) 260.00 (27.535) 385 .384
c4 257.60 (31.006) 249.30 (22.944) 455 734

Se resaltan en negrita los valores p<.05.
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Tabla A5

Medias y desviaciones estdndar (DE) de la latencia (ms) de los ERPs elicitados por el
estimulo S2, en el grupo de pacientes con migrafia y el grupo control.

Pacientes con migrafia Controles
(n=10) (n=10)
Componente Electrodo Media (DE) Media (DE) U p

N100 F3 134.60 (13.922) 135.60 (12.963) 47 .820
Fz 135.00 (13.432) 137.10 (12.233) 425 570
F4 132.70 (14.236) 130.30 (9.440) 50 1
c3 14250 (11.683) 135.00 (14.560) 315 .162
Cz 133.60 (5.815) 134.10 (10.545) 44 .649
C4 127.20 (7.757) 136.90 (19.558) 395 427

P50 F3 63.727 (17.624) 67.636 (16.212) 48.5 910
Fz 68.090 (15.155) 62.454 (18.538) 35.5 272
F4 59.818 (17.244) 53.636 (20.387) 34 226
c3 42.454 (13.140) 63.090 (20.240) 25 .058
Cz 52.181 (21.558) 56.363 (20.190) 49 .939
c4 61.090 (21.542) 51.909 (15.430) 33 .198

P300 F3 205.30 (25.815) 211.20 (23.948) 415 520
Fz 212.30 (23.238) 215.90 (27.331) 425 570
F4 213.30 (23.485) 212.10 (34.805) 46.5 791
c3 221.80 (17.447) 226.40 (22.051) 42 545
Cz 209.60 (17.790) 216.60 (15.363) 34.5 241
C4 214.70 (14.967) 218.80 (22.928) 39.5 426
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