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1. RESUMEN




Introduccién: En los ultimos afos se han desarrollado estudios de neuro-
imagen que analizan si existen diferencias en sustancia gris y sustancia
blanca en pacientes con migrafa. Gran parte de ellos realizan un barrido
generalizado cerebral para localizar areas alteradas y disponen de mues-
tras pequenas.

Métodos: Estudio analitico observacional con disefio de casos y controles.
Se realiz6 RM craneal 1.5T a los pacientes y controles, extrayendo las se-
cuencias eco-gradiente T1 3D y spin-eco planar, que permitieron realizar
posteriormente el procesamiento de las imagenes de morfometria cortical
(Mapeo Paramétrico Estadistico-12 y Freesurfer) y el analisis microestruc-
tural de la sustancia blanca (FSL) de regiones de interés relacionadas con
la fisiopatologia de migrafa: corteza somatosensorial, areas visuales (V3,
MT+), hipotalamo, porcién caudal del nucleo sensorial del nervio trigémino
y protuberancia dorsolateral. Asi mismo, se realiz6 tractografia probabilisti-
ca de los hallazgos objetivados en la protuberancia dorsolateral.
Resultados: 128 pacientes, 69 sin aura, 46 con aura y 48 controles mos-
traron un aumento en el volumen de la sustancia gris de la corteza somato-
sensorial esta ultima también esta influenciada por la duracion de la enfer-
medad, reduccion en el volumen de sustancia gris en la porcion caudal del
nucleo sensitivo del nervio trigémino y reduccion en la anisotropia fraccio-
nal de la protuberancia dorso-lateral.

Conclusiones: Los pacientes con migrafa presentan diferencias estructu-
rales en regiones de interés relacionadas con la fisiopatologia de la migra-
Aa, lo que sugiere un sustrato anatdémico alterado en correlacion con la

transmision, modulacién y percepcién del dolor.
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Objective: To compare in patients vs controls the thickness and volume of
the gray matter and the diffusivity and anisotropy of the white matter of
brain areas related to the pathophysiology of migraine.

Background:

Methods: Observational analytic study with case-control design. Patients
were scaner on a 1.5T magnetic resonance image to do the post-proces-
sing of the cortical morphometry images (Statistical Parametric Mapping-12
and Freesurfer) and microstructural analysis of white matter (diffusion ten-
sor image) of regions of interest related to the pathophysiology of migraine:
somatosensory cortex, visual areas (V3, MT+), hypothalamus, caudal por-
tion of the sensory nucleus of the trigeminal nerve and dorso-lateral protu-
berance. Imaging was collected between attacks.

Results: 128 patients, 69 without aura, 46 with aura and 48 controls sho-
wed an increase in the volume of the gray matter of the somatosensory cor-
tex, a reduction in gray matter volumen in caudal portion of the sensitive
nucleus of the trigeminal nerve, as well as reduction in the fractional aniso-
tropy of the dorso-lateral protuberance.

Conclusions: Migraine patients present structural alterations in regions of
interest related to the pathophysiology of migraine: caudal portion of the
sensory nucleus of the trigeminal nerve and dorso-lateral protuberance,
somatosensory cortex, the latter is also influenced by the duration of the di-
sease, which suggests an altered anatomical substrate that correlates with

the transmission, modulation and perception of pain.
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2. INTRODUCCION

La presente revision bibliografica ha sido realizada mediante una busqueda

exhaustiva en la base MEDLINE de los conceptos clave: “migraine”, “phyi-

b1} ” “*

structural MRI”, "fractional anisotropy”, “cortical thickness”,

"tractography”,

siopathology
diffusion tensor”. No se ha utilizado ningun tipo de filtro por

especie, edad o sexo. La revision finalizé en fecha marzo de 2020.

2.1 DEFINICION E IMPACTO DE LA MIGRANA

La migrafia es una enfermedad comun y frecuentemente discapacitante
caracterizada por episodios recurrentes de cefalea de intensidad moderada
0 grave acompanada de sintomas neuroldgicos, gastrointestinales y/o au-
tondmicos!. Los criterios diagndsticos de migrana emitidos por la Interna-
tional Headache Society - IHS en la Clasificacion Internacional de las Cefa-
leas, son los mas utilizados en el mundo?. Existen dos formas mayores de
migrafa: episddica con aura o sin aura, y crénica (Tabla 1). El aura consiste
en sintomas neurologicos, usualmente visuales, sensitivos o de lenguaje;
que suelen preceder a la cefalea y aparecer en un 15-25% de los pacien-

tes.

Un riesgo de los pacientes con migrafia es la progresion de la forma epi-
sodica a la cronica, ya que condiciona refractariedad a las terapias, una
grave discapacidad. Cada afo, aproximadamente, un 2.5% de los pacien-

tes experimenta dicha transformacions.

La campafia “Lifting the burden™ realizada conjuntamente entre la IHS y
la Organizacién Mundial de la Salud durante 7 afnos y presentada en 20115,
ha analizado la repercusién mundial de la migrafia. En Europa, el 15% de
la poblacion general padece migrafia. El 18% de las mujeres y el 6% de los
hombres estan afectados. El 20-40% de los pacientes sufre mas de un ata-
que al mes y la maxima prevalencia se situa en torno a los 25-55 afios, la
etapa mas productiva de la vida. Ademas, la migraia es grave en mas del
80% de los pacientes y moderada en el 20%. Los ataques duran de cuatro
horas a tres dias y el 50% de los pacientes experimenta ataques de mas de

24 horas de duracions.
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La migrafa ocupa el segundo puesto en cuanto a discapacidad dentro
de la lista de las 328 enfermedades que afectan al ser humano segun el
registro Global Disease Burden auspiciado por la Organizacion mundial de
la Salud’. La discapacidad de la migrafa, medida en afios vividos con dis-
capacidad (YLDs - years of life with disability), es s6lo superada por la lum-
balgia. El ictus o la demencia ocupan puestos inferiores en esta clasifica-
cion. Como consecuencia, la repercusion de la migrana es enorme, llegan-
do a suponer de 5.6 a 17.2 billones de dolares en Estados Unidos (2.571
ddlares por persona/aio) en concepto de dias perdidos de trabajo o de
baja productividad. Indudablemente, el impacto familiar y personal es incal-

Cu|ab|eS,9,10,11,12,13_

Migrana Episodica sin Aura
A. Al menos cinco ataques de cefalea que cumplan los puntos B-D.
B. Ataque de cefalea que de 4 a 72 horas de duracién (no tratado o tratado sin éxito).
C. La cefalea debe tener como minimo dos de las siguientes cuatro caracteristicas:
- Localizacién unilateral.
- Cualidad pulsatil.
- Dolor de intensidad grave o moderada.
- Empeora o impide llevar a cabo la actividad fisica habitual.
D. Al menos uno de los siguientes sintomas durante la cefalea:
- Nausea y/o vomitos.
- Fotofobia y fonofobia.
E. No atribuible a otro diagnéstico de la ICHD-3.

Migrana Episédica con Aura

A. Al menos cinco ataques que cumplen los criterios By C.

B. Uno o mas de los siguientes sintomas de aura totalmente reversibles:
- Visuales.
- Sensitivos.
- De habla o lenguaje.
- Motores.
- Troncoencefalicos.
- Retinianos.

C. Al menos tres de las siguientes seis caracteristicas:
- Propagacion gradual de al menos uno de los sintomas de aura durante un periodo

=5 min.

- Se suceden dos o mas sintomas de aura.
- Cada sintoma de aura tiene una duracién de 5-60 minutos.
- Al menos uno de los sintomas de aura es unilateral.
- Al menos uno de los sintomas de aura es positivo.
- El aura esta acompafiada de o le sucede en los siguientes 60 minutos una cefalea.

D. No atribuible a otro diagnéstico de la ICHD-3.

Migraina Croénica

A. Cefalea (de tipo tensional o migrafioso) durante un periodo de =15 dias/mes durante
>3 meses que cumple los criterios B 'y C.

B. Cursa en pacientes que han sufrido al menos cinco crisis que cumplen los criterios
B-D para la 1.1 Migraia sin aura y/o los criterios By C de la 1.2 Migrafia con aura.

C. Durante un periodo =8 dias/mes por espacio >3 meses que cumple cualquiera de
los siguientes:

1. Los criterios C y D para la 1.1 Migrafa sin aura.

2. Los criterios B y C para la 1.2 Migrafia con aura.
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3. En el momento de la aparicion el paciente cree que es migrafa, y se alivia con un
triptan o derivados ergéticos.
D. No atribuible a otro diagnéstico de la ICHD-3

Tabla 1. Criterios ICHD-3 (International Classification of Headache Disorders, 3rd
edition) de migrafa episodica sin y con aura, y de migrafa cronica.

2.2 FISIOPATOLOGIA DE LA MIGRANA

La fisiopatologia de la migrafia es sumamente compleja y a medida que
la investigacion proporciona nuevos datos, mas dificil se hace integrarlos

en una unica linea argumental.
Cabe distinguir dos escenarios fisiopatoldgicos diferentes:

- El cerebro del paciente con migrafia entre los ataques, también conoci-

do como estado de vulnerabilidad o interictal.
- El cerebro del paciente con migrafa con dolor:

- Durante el ataque de migrafa
- Durante la migrafia crénica

Asi mismo, el ataque de migrana se divide en cuatro fases cuya presen-

tacion es variable: prédromo, aura, dolor y pésdromo.

El cerebro del paciente con migraina entre los ataques:

El cerebro del paciente con migrana presenta una hiperexcitabilidad ante
estimulos visuales, somatosensoriales y auditivos durante la crisis y el pe-
riodo entre ataques, ya sea por exceso de excitacion o por un umbral de
excitabilidad reducido, segun han demostrado varios estudios con estimu-
lacidn magnética transcraneal y con potenciales evocados'4.15, Esta hiper-
excitabilidad podria deberse a un disbalance entre neurotransmisores exci-
tadores (glutamato) e inhibidores (GABA), inducido por alteraciones en los
canales ionicos de las membranas de las neuronas, por lo que se ha postu-
lado que la migrafa podria ser una canalopatia. No obstante, este punto
s6lo se ha confirmado en la migrafia hemipléjica familiar (FHM), un subtipo
infrecuente y grave de migrafa con aura debido a mutaciones en tres ge-

nes que codifican subunidades de canales neuronales: CACNA1A (FHM
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tipo 1), ATP1A2 (FHM tipo 2) y SCN1A (FHM tipo 3), con un patrén auto-

sOdmico dominante.

La hiperexcitabilidad del cerebro del paciente con migrafa podria estar,
por lo tanto, codificada genéticamente. De hecho, la migrafia es una enfer-
medad con una alta prevalencia de historia familiar y concordancia entre

gemelos, con una heredabilidad del 40-57%16.

Comparando con controles no migrafiosos, existe una falta de habi-
tuacion ante estimulos repetitivos. Ademas, esta hiperexcitabilidad puede

contribuir al desarrollo de la sensibilizacidon central.
*El cerebro migrafioso en la fase prodromica:

Segun la 32 edicion de la Clasificacidon Internacional de Cefaleas, los sin-
tomas prodrémicos de la migrafia son aquellas quejas subjetivas cogniti-
vas, conductuales o fisicas que aparecen entre dos y 48 horas antes del

inicio del aura en migraia con aura, y del dolor en migrafa sin aura.

Los sintomas prodromicos comienzan probablemente a nivel de hipota-
lamo y / 0 en nucleos dopaminérgicos del tronco del encéfalo'7.18. Existen
evidencias electrofisiolégicas de cambios funcionales que comienzan 24

horas antes del inicio de la cefalea / aura migrafiosa’®.

Un estudio publicado en 2014 evalué mediante PET qué ocurria en los
cerebros de pacientes con migrana sin aura, que habitualmente presenta-
ban sintomas prodrémicos, si se les provocaban dichos sintomas mediante
infusion de nitroglicerina. Encontraron una activacion en el hipotalamo
posterolateral, el area tegmental del mesencéfalo, el area periacueductal, la
protuberancia dorsal, corteza occipital, temporal y prefrontal. Concluyeron
que las activaciones cerebrales, especificamente del hipotalamo, observa-
das en la fase previa al ataque de migrafia, pueden explicar la mayoria de

los sintomas prodromicos20.
El cerebro del paciente con migrana durante el aura:

Aproximadamente un tercio de los pacientes con migrafa experimentan
ataques precedidos del aura que suele ser habitualmente visual y menos

frecuentemente sensitiva o de lenguaje. El fendmeno fisiopatolégico subya-
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cente al aura es probablemente |la depresion cortical propagada (DCP), que
consiste en una onda de despolarizacion neuronal y glial que se inicia en la
region occipital y avanza hacia la frontal propagandose a una velocidad de
2-6 mm/min, seguida por una actividad electrofisiolégica deprimida.

El trastorno de la polarizacién neuronal es seguido por una alteracion del
flujo sanguineo cerebral consistente en una primera y breve fase de hipe-
remia cortical y una segunda mas extensa de oligoemia. Ambos fenbmenos
también de propagan del I6bulo occipital hacia el frontal sin cambios en el
diametro vascular?!. Si la oligoemia comienza en el Iébulo occipital y es su-
perior a un 20-30% se desencadenan sintomas irritativos occipitales, esto
es, el aura visual?2. Si la oligoemia avanza hacia el Iébulo parietal, el aura
visual se seguira de sintomas sensitivos, y si llega al I6bulo temporal po-
dran producirse fendmenos de afasia y paresia. Si no se supera el 20% de
reduccion de flujo sanguineo cerebral, no habra aura. Inusualmente, pue-
den objetivarse estos trastornos del flujo sanguineo cerebral si el paciente

presenta el aura durante la realizacion de la RM craneal?3.

Los cambios neurovasculares de la DCP también se han objetivado en
pacientes con migrana sin aura, por lo que se postula que la DCP podria
iniciarse en areas silentes cerebrales y tener también un papel primordial

en la patogenia de la migrafia sin aura24.

Por ultimo, tras la depresidn cortical propagada se produce la activaciéon
del sistema nociceptivo trigémino-vascular?s. Sin embargo, algunos pacien-
tes presentaran exclusivamente el aura a lo largo de sus vidas sin llegar

experimentar nunca la fase de dolor.

El cerebro del paciente con migraina durante el dolor:

La teoria vasogénica defendia que en primer lugar ocurria una vaso-
constricion que inducia el aura, ocurriendo posteriormente una vasodilata-
cion que era la causante del dolor mediante activacion de fibras nocicepto-
ras perivasculares. Esta teoria fue abandonada, dejando paso a las teorias
central y periférica (trigeminovascular) que se han ido fusionando progresi-
vamente en una unica unificadora que defiende que un factor precipitante

exogeno (estrés, cambios de presion atmosférica...) o enddégeno (trastor-
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nos hormonales, falta de horas de suefo...) provoca una despolarizacion
cortical en el cerebro hiperexcitable del paciente con migrafa. Cada pa-
ciente presenta una susceptibilidad individual a estos factores precipitantes.

El caracter pulsatil del dolor de la migrafia es secundario a la activacién
de la via trigémino-vascular, que conduce la sefal nociceptiva desde las
meninges a areas centrales cerebrales y al cortex26.

La activacion del circuito se produce porque las neuronas corticales
despolarizadas durante la DCP liberan hidrogeno, 6xido nitrico, acido ara-
quidonico y serotonina. Estas sustancias activan fibras nociceptivas trige-
minales meningeas (esencialmente de la rama oftalmica del nervio trigé-
mino) que a su vez liberan neurokinina A, péptido relacionado con el gen
de la calcitonina (CGRP), pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide
(PACAP) y sustancia P. Estas moléculas provocan hiperemia y vasodilata-
cion de los vasos corticales, piales y durales (inflamacién neurégena esté-
ril), que, a su vez, también facilitan la activacion de los nociceptores trige-
minales, generando la pulsatilidad del dolor del ataque de migrana, asi
como el aumento del mismo al traqueteo. La persistencia de este estado
proinflamatorio en el tiempo es la responsable de que el ataque de migrafa
dure entre cuatro horas y tres dias.

Las fibras neuronales de la rama oftalmica del nervio trigémino tienen su
soma en el ganglio de Gasser y emiten prolongaciones al tronco del encé-
falo que hacen sinapsis con el nucleo sensitivo del nervio trigémino, que se
extiende desde el mesencéfalo hasta la médula cervical a nivel C2. A este
nivel existe una convergencia de inputs con el nucleo del nervio occipital,
constituyendo lo que se ha denominado complejo trigémino-cervical. La se-
gunda neurona de esta via es trigémino-talamica y la tercera talamo-corti-
cal.

No obstante, éste es el esquema basico de esta via nociceptiva, pues
existen en el tronco del encéfalo multiples nucleos y areas que modulan

dichas estructuras nociceptivas y que en otro tiempo fueron consideradas
como posibles “generadores” de la migrafia. Son el locus coeruleus, el nu-

cleo dorsal del rafe, la sustancia gris periacueductal (PAG) en su parte dor-

sal pontina y el hipotalamo18.17.27.28,29,
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En cuanto a la PAG, algunos casos clinicos publicados de sangrado en
cavernoma, placa activa de esclerosis multiple o electrodos implantados
que debutan con cuadros migrana-like apoyan su participacion en la migra-
fig30.31,32,33,34,35

Respecto al hipotalamo, un estudio consistente en la realizacién de RM
craneal funcional diaria durante 31 dias a una misma paciente con migrafia
episodica sin aura que experimento tres ataques de migrafia durante el es-
tudio, mostré que el hipotalamo, dependiendo del estado del ciclo de la mi-
grana, presenta un acoplamiento funcional alterado con los nucleos del
nervio trigémino y con la region dorsal de la protuberancia. Mas especifi-
camente, el hipotalamo es significativamente mas activo y muestra el ma-
yor acoplamiento funcional con los nucleos del trigémino a nivel medular
cervical en las ultimas 24 horas antes del inicio del dolor de la migrana,
mientras que durante el estado ictal, el hipotalamo se acopla funcionalmen-
te con la protuberancia dorsal26.

No obstante, a pesar de todos estos datos, restan varios conceptos por
encajar como son el papel de la serotonina, del éxido nitrico, del magnesio,

del glutamato, de las orexinas y de un posible mecanismo mitocondrial.

2.3 ¢(ES LA MIGRANA CAUSA DE LESIONES ESTRUCTURALES CE-
REBRALES?

Para responder esta pregunta es necesario establecer dos tipos de es-

tudios de resonancia magnética (RM) craneal:

* Los que analizan secuencias asistenciales de RM, que son las que se

realizan en cualquier hospital e informan los radiologos.

* Los que procesan imagenes adquiridas mediante secuencias no asis-
tenciales, aunque en aparatos convencionales de RM, y son analiza-

das por ingenieros biomédicos.

2.3.1 ESTUDIOS DE SECUENCIAS ASISTENCIALES DE RESONANCIA
MAGNETICA CRANEAL

Desde hace siglos, los médicos han intentado hallar lesiones en las ne-

cropsias de pacientes con migrafa sin éxito.
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La llegada de la neuroimagen permitio visualizar el infarto migrafioso (Fi-
gura 1), que consiste en una lesion isquémica aguda/subaguda en el con-
texto de un ataque grave de migrafa con aura prolongada o atipica. El area
isquémica en la neuroimagen debe ser semiolégicamente congruente con
los sintomas del aura. Asi mismo, para atribuir la migrafia como causa del

infarto cerebral deben descarte el resto de posibles causas de isquemia.

Figura 1. RM craneal (secuencias FLAIR y DWI). Infarto occipital derecho agudo
en mujer de 32 afios con migrafa con aura, durante un ataque con aura visual
mantenida mas de 24 horas. Hemianopsia homdonima izquierda en la exploracion.
Estudio cardiovascular, arteriografia cerebral y analisis de trombofilias normales.

Varios meta-analisis3¢.37 han informado un mayor riesgo de infarto cere-
bral isquémico en pacientes con migrafia respecto a personas sin migrana,
siendo factores de riesgo: género femenino, migrafa con aura y mas de 12

ataques de migrana al afno.

Con el desarrollo de la RM craneal, se empezaron a observar en se-
cuencias convencionales T2 y FLAIR otras alteraciones dificiles de definir

que originaron gran confusién en las primeras publicaciones.

Especificamente, se han informado dos tipos de alteraciones de sustan-

cia blanca en pacientes con migrana:
- Hiperintensidades puntiformes o sefiales hiperintensas.
- Lesiones isquémicas subcorticales o “infarct-like lessions”.

Sin embargo, estas alteraciones no son especificas de la migrana y

pueden aparecer en otras condiciones y patologias.
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2.3.1.1 Hiperintensidades puntiformes

La aparicion de focos hiperintensos en las secuencias FLAIR y T2 pro-
voco inicialmente gran confusion radiolégica sobre su valor lesivo. Actual-
mente, se las denomina “hiperintensidades puntiformes” o “sefial o foco hi-
perintenso” y no se les atribuye valor patoldgico (Figura 2). En la secuencia
T1 son hipointensas respecto al LCR e hiperintensas respecto al LCR en

secuencia T2.

Figura 2. Mdltiples hiperintensidades puntiformes en un paciente de 24 afios con
migrafna episodica con aura visual.

Estas hiperintensidades de sustancia blanca son frecuentes en personas
mayores sanas y en pacientes con factores de riesgo vascular a cualquier
edad. También son mas frecuentes en pacientes con enfermedad vascular
cerebral, sindrome de apnea/hipopnea obstructiva del suefio, demencias y
enfermedades psiquiatricas.

Existe cierta confusion en la practica asistencial entre estas hiperintensi-
dades puntiformes y los espacios perivasculares de Virchow-Robin.

Las hiperintensidades puntiformes en migrafia han sido analizadas en
cuatro estudios clinicos38:394041y en cinco estudios poblacionales42:43.44,45,46
que resumimos en la Tabla 2.

Estos estudios no examinaron exactamente las mismas variables, pero
de ellos se pueden extraer la conclusion de que la migrafia asocia con ma-
yor frecuencia la presencia de hiperintensidades puntiformes que los con-

troles sanos de forma estadisticamente significativa.

29



Estudio Edad n n OR OR |OR | Influen- |In-
media | Mig | CS MA MOA | CS | cia de n° | fluen-
(anos) ataques | cia

grave-
dad
ata-
ques

CAMERA 1 48 295 | 140 2.1 2.0 Si -

(Kruit et al, 1.0

2004)

CAMERA 1 48 295 | 140 - - - | No -

(Kruit et al,

2006)

EVA-MRI (Kurth | 69 116 | 617 12.4 16 1.0 - Si

et al, 2011)

CAMERA 2 57 203 |83 2.1 - - | No No

(Palm-Meinder-

se et al, 2012)

ARIC (Hame- 60 1028 - 0.53 187 | - - -

nadi et al,

2013)

Tabla 2. Estudios poblacionales que han analizado las hiperintensidades punti-
formes en adultos con migrafia con aura (MA), sin aura (MOA) y controles sanos
(CS). Mig: Pacientes con migrafa, OR: Ods Ratio.

Dos de estos estudios poblacionales4446 evaluaron adicionalmente si di-
chas hiperintensidades puntiformes se incrementaban con el tiempo (Tabla
3):

Estudios poblacionales longitudina- | { Progresion de las lesiones?
les
CAMERA 2 Si
(9 afios) - Mujeres con MA.
- No asociacion con frecuencia de ata-
ques, gravedad ni tratamiento.
ARIC 46 No
(12 afos)

Tabla 3. Estudios poblacionales longitudinales que han analizado la progresion en
el tiempo de las hiperintensidades puntiformes en adultos con migrafa y controles
sanos.

Un meta-analisis*® de estos estudios clinicos y poblacionales ha conclui-

do que los pacientes con migrafia con aura presentan con mas frecuencia
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hiperintensidades puntiformes en la RM craneal que los controles sanos, no
asi los pacientes sin aura. La OR en este meta-analisis es de 1.68. Sin em-
bargo, estas hiperintensidades puntiformes no se localizan en areas elo-
cuentes desde el punto de vista de la fisiopatologia y semiologia del aura.

Las hiperintensidades puntiformes podrian reflejar gliosis o pérdida de
mielina secundaria a dafno microvascular. Procesos isquémicos hemodina-
micos y disfuncion mitocondrial se postulan como posibles etiologias sub-
yacentes4348 También se ha planteado que el aumento de la rigidez adrtica
o de la presién arterial sistélica en presencia de una baja resistencia arterial
intracraneal podria predisponer a los pacientes con migrafa a la formacion

de hiperintensidades puntiformes en la sustancia blanca4®.

2.3.1.2 Lesiones isquémicas subcorticales

Las lesiones isquémicas silentes han sido descritas en pacientes con
migrafia con preferencia de localizaciéon en el cerebelo y en la sustancia

gris profunda (Figura 3).

Figura 3. Lesion isquémica clinicamente silente en el cerebelo de un paciente con
migrana del estudio CAMERA-1.

Varios estudios poblacionales (Tabla 4) han analizado la presencia de le-
siones isquémicas subcorticales silentes en pacientes con migrafia: CA-
MERA-142 CAMERA-244, EVA-MRI45 y AGES-RS%0,
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Estudios Andlisis lesiones isquémicas subcorticales

CAMERA 1 Mas lesiones en territorio posterior si MA y si mas nimero de ataques
de migrafa

CAMERA 2 No progresion

EVA-MRI No mas lesiones

AGES-RS Mas lesiones en territorio posterior

Tabla 4. Estudios que han analizado la presencia de lesiones isquémicas subcor-
ticales silentes. MA: migrafia con aura.

Un estudio espafiol también evalu6 estas lesiones en pacientes exclusi-
vamente con migrafia cronica, objetivandolas en un 6% de la muestra, con-
cluyendo, por tanto, que la frecuencia de los dias migrafia no influye en la

mayor presencia de lesiones isquémicass!.

Un estudio posterior analizé si existia relacion entre la presencia de le-
siones isquémicas silentes y la migrafia con aura en mujeres gemelas entre

30 y 60 anos, sin objetivar dicha relacion2,

Se ha postulado que estas lesiones puedan ser microembolismos, sig-
nos de hipoperfusion, o ambos; pero también se ha propuesto que en reali-
dad se trate de espacios de Virchow-Robin dilatados. De cualquier manera,
es dificil integrar estas lesiones en el cuerpo de conocimientos actual sobre
la fisiopatologia de la migrafa, ya que el papel del cerebelo en la misma es

poco conocido.

2.3.2 ESTUDIOS DE SECUENCIAS DE POST-PROCESADO
Probablemente, las secuencias actuales asistenciales de RM craneal
(T2 y FLAIR) no ofreceran en el futuro mas informacion relevante sobre la
fisiopatologia de la migrafia. Sin embargo, el procesamiento de imagenes
adquiridas de forma “diferente” desde secuencias T1 y T2, y tratadas por
ingenieros biomédicos, pueden aportar nuevos datos.
Las secuencias de post-procesado de RM craneal se pueden dividir en

dos tipos fundamentalmente:

A. Estaticas

- Sustancia gris. Se puede analizar de dos formas complementarias
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* Grosor del coértex - “cortical thickness”. Es la medicion de la distan-
cia existente desde la piamadre hasta la sustancia blanca, medida
en milimetros. La herramienta informatica mas utilizada en esta
medicién es Freesurfer de Oxford University.

» Densidad / volumen del cértex. Es un estudio morfométrico que,
tras segmentar la sustancia gris en voxels, compara el brillo entre
los mismos de regiones contralaterales en un mismo paciente, o
ipsilaterales respecto a controles sanos. Los puntos que difieren
significativamente se colorean mostrando el valor de la T de Stu-
dent, reflejando que la densidad neuronal en ese voxel es diferente.
A esta técnica se la conoce como morfometria basada en voxels -
voxel-based morphometry (VBM). La herramienta informatica mas
utilizada en este estudio morfométrico es SPM (Statistical Parame-

tric Mapping) del Welcome Trust of Neuroimaging.

- Sustancia blanca

La secuencia matriz utilizada en los estudios de sustancia blanca
es la Imagen por Tensor difusion - “Diffusion Tensor Image” (DTI).
La DTI permite medir el desplazamiento de las moléculas de agua
en los tejidos. En el caso del tejido cerebral dichas moléculas de
agua se desplazan a través de las fibras de la sustancia blanca.
Por ello, la DTI puede analizar el trayecto de dichas fibras, eva-
luando fundamentalmente dos parametros:

- Difusividad media (DM): mide la extension de la difusion media
del movimiento molecular.

- Anisotropia fraccional (AF): mide la direccién de la difusion y de-
tecta micro-alteraciones estructurales en la sustancia blanca. Va-
lores de 0 (direccionalidad libre) a 1 (unidireccionalidad).

Asi mismo, las herramientas informaticas de post-procesado
pueden establecer la probable direccionalidad de las fibras, me-
diante representacion en 3D de la DTI. De esta manera se determi-
na la probable conectividad entre centros de sustancia gris (nu-
cleos, cértex cerebral). Este estudio recibe el nombre de tractogra-

fia probabililistica y los colores utilizados establecen la conectividad
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en los tres planos del espacio, mediante modelos de probabilidad

mostrando su organizacién con mapas paramétricos coloreados.

B. Dinamicas (resonancia funcional - f-MRI)

Los estudios de f-MRI analizan cuestiones diferentes en funcion de

si se realizan durante el aura o entre los ataques de migrana.

*Durante el aura. Se han utilizado sobre todo secuencias BOLD
(Blood Oxigenation Level-Dependent) que analizan el consumo de
oxigeno durante el aura considerandolo como una medida indirecta
del flujo sanguineo cerebral.

= Entre los ataques de migraia:

- Tarea dependiente: Se realiza f-MRI mientras se invita al pacien-
te a realizar una tarea determinada (calculo, lectura...).

- En reposo, también llamado resting-state: consiste en un mapeo
cerebral para evaluar las interacciones regionales que ocurren
en un estado de reposo o tarea negativa. Debido a que la activi-
dad cerebral es intrinseca, presente incluso en ausencia de una
tarea externa, cualquier region del cerebro tendra fluctuaciones

espontaneas en la senal.

Dado que el objetivo de la presente tesis doctoral es la evaluacién del
cerebro en pacientes con migrafia con estudio de post-procesado estaticos
de RM cerebral entre los ataques de migrafa, nos centraremos a continua-
cion en los estudios realizados hasta la fecha en sustancia gris cortical ce-
rebral, sustancia blanca cerebral y en la sustancia gris periacueductal -
PAG, unica area de sustancia gris en la que se han objetivado alteraciones

exclusivamente en la migraia.

2.3.2.1 Estudios de la sustancia gris periacueductal (PAG) en la mi-

grana

Diversos estudios de la PAG con PET y f-MRI cerebral, asi como lesio-
nes espontaneas exclusivamente en la PAG en case reports han mostrado

su papel relevante en la migrana'7.35,
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En el ano 2001, se describieron por primera vez alteraciones en la PAG
sugestivas de depdsitos de hierro en 17 pacientes con migrana episodica y
17 con cefalea cronica diaria, con una diferencia estadisticamente significa-
tiva respecto a 17 controles sanos. A pesar de que el estudio fue galardo-
nado por la American Headache Society en el afio 2001, inexplicablemente
no tuvo continuidad®3. También analiz6 el nucleo rojo y la sustancia negra
sin hallar cambios en migrafia episédica. Estas mismas alteraciones en la
PAG, nucleo rojo y sustancia negra ya habian sido informadas en un traba-
jo del propio Welch tres afios antes, utilizando RM cerebral funcional duran-

te el ataque de migrana®4.

Los autores llegaron a postular que las alteraciones de sefial en la PAG
podrian ser un excelente “marcador de dafno neuronal en la migrana”, pese

a no objetivar las senales de gliosis tipicas de dafio neuronal. Tal dafio se
argumentaba aduciendo que las repetidas hiperoxias en la PAG, que com-
portan los ataques de migrafa, inducirian la sintesis de radicales libres y
secuestro de hierro intra-neuronal, induciendo los cambios férricos de se-
nal. Este depdsito provocaria una disfuncion del sistema nociceptivo trige-
mino-vascular interfiriendo en la accion anti-nociceptiva de la PAG, facili-

tando asi la transformacién de la migrafa episddica en cronica.

Un problema que establece esta teoria seria que la migrana se auto-re-
suelve en los pacientes mayores, cuando un depdsito progresivo de hierro

deberia agravarla aun mas con la edad.

En 2006, un grupo milanés informé de un aumento de “densidad” de la
PAG y del area dorsolateral pontina a raiz de un estudio realizado en 7 pa-
cientes con migrafia con aura, 9 pacientes sin aura y 15 controles sanos.
La edad media fue de 42 afos. El estudio de la PAG no era el objetivo pri-
mario del estudio. De hecho, el articulo no aporta grandes explicaciones

sobre este hallazgo®s.
Cuatro afios después, el estudio holandés CAMERA-15657 replicé los re-

sultados previos con mayor poder estadistico (138 pacientes con migrafia

menores de 50 afos versus 75 controles sanos), confirmando las alteracio-
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nes en la PAG. También hallaron alteraciones en el nucleo rojo, putamen y
globo palido (Figura 4). Los pacientes con historia de migrafia mas evolu-
cionada eran los que mas frecuentemente presentaban la alteracion en la
PAG, sin hallar diferencias entre pacientes con aura y sin aura. Hay que
tener en cuenta que, a partir de los 50 anos, es habitual encontrar depési-

tos de hierro en la PAG en RM y en necropsia.

Figura 4. Mapa de localizacién en la secuencia de densidad proténica de RM.
Aparecen el nucleo putamen, globo palido, nucleo rojo, nucleo caudado y sustan-
cia negra en el estudio CAMERA 156

Se ha planteado la hipotesis de que, con el envejecimiento, los cambios
cerebrales relacionados con el hierro inducidos por la migrafia sean en-

mascarados por otras alteraciones en el tejido asociadas a la edad>3s.

Recientemente, un estudio espafiol en el cual se evalud la existencia de
depdsitos de hierro en ganglios basales y en PAG en pacientes con migra-
Aa episddica y crdnica, ha descrito una asociacion entre migrana crénica y
un aumento significativo de lesiones hipointensas por depésito de hierro en

nucleo rojo y PAGS39.

2.3.2.2 Estudios de sustancia gris cortical cerebral en migrana

A continuacion, describimos por orden cronoldgico los resultados de los
estudios que han analizado la sustancia gris con programas de post-proce-

sado de RM craneal:

La primera experiencia que comunico alteraciones en el cortex cerebral
en pacientes con migrafia fue realizada por un grupo milanés que analizdé

15 pacientes con migrafa con hiperintensidades puntiformes en la RM con-
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vencional y con 15 afos de tiempo medio de evolucion de la patologia, y
los compararon con 15 controles sanos. Los pacientes presentaban una
reorganizacion del cortex somatosensorial primario y un desplazamiento
rostral del area motora suplementaria. Dada esta reorganizacion se plan-
ted, por primera vez en migrana, la posibilidad de un hipotético dafio es-
tructural subcortical, de tipo degeneracién walleriana. Se propuso que estos
cambios corticales eran adaptativos40. De hecho, dichos cambios también
han sido informados en otras enfermedades como el ictus, la esclerosis

multiple o tumores cerebrales.

Posteriormente, investigadores germano-britanicos, publicaron en 2003
un estudio de 11 pacientes con migrafia con aura, 17 pacientes sin aura y
11 controles sanos. La media de edad de los pacientes fue de 31-34 afios.
Utilizaron secuencias T1-MPRAGE (magnetization-prepared rapid acquisi-
tion gradient echo). No hallaron ninguna diferencia macroscépica entre el

cerebro de los pacientes con migrana y los controles sanos®°.

El mencionado equipo milanés presentd posteriormente dos trabajos
realizados con T1-MPRAGE. En el primero de ellos, se incluyeron 16 pa-
cientes con migrafa e hiperintensidades puntiformes en sustancia blanca
subcortical sin dolor durante la RM craneal, con una evolucion media de 28
afos de la migrana (edad media 42 afnos) y 15 controles sanos (edad me-
dia 38 afos). Se estudio la VBM (voxel-based morphometry) del cortex so-

matosensorial y se concluyd que existia “dafio” en sustancia gris en los pa-

cientes en forma de disminucion de densidad en los mapas de VBM de
morfometria cortical en el cértex temporal, frontal y cingulado bilateralmen-
te, que se relacionaba con la edad y la duracion de la enfermedad. Ade-
mas, se informé de un aumento de densidad en la PAG y area dorsal ponti-
na en pacientes, sobre todo en aquellos con aura. Los autores opinaban

que estos cambios eran permanentes y no reversibless5.61,

Posteriormente, se publicaron cuatro trabajos de un grupo formado por
investigadores del Massachusetts General Hospital, la Harvard Medical
School y el Instituto Tecnoldgico de Massachussets®2.6364.65 | os cuatro ar-

ticulos parecen hacer referencia a una misma muestra de pacientes com-
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puesta por 12 pacientes con migrafia con aura (edad media 33 anos), 12
sin aura (edad media 35 afios) y 15 controles sanos (edad media 33 anos).

La duraciéon media de la migrafa fue de 20 afios.

En un primer estudio®2, se utiliz6 RM secuenciada en T1-MPRAGE para
construir mapas VBM de morfometria cortical y se comunicé que los pa-
cientes con migrafia presentaban alteraciones en areas relacionadas con la
percepcion y el procesamiento del movimiento: engrosamiento bilateral del
cortex en las areas corticales V3A y MT+ en pacientes con migrafia versus
controles. Podrian considerarse cambios displasicos que inducirian la hi-
perexcitacion cortical del paciente con migrafa. Otra explicacidn seria que
la hiperoxigenacion de multiples despolarizaciones y ondas propagadas por

el cortex cerebral en los ataques migrafiosos induciria una hipertrofia glial.

En otro estudio de este grupo Massachusetts se observé un engrosa-
miento del coértex somatosensorial, area cortical SM1, de hasta un 21%
respecto a los controles sanos, sin diferencias entre aura y no aura, sobre
todo del area representativa de craneo y cara (Figura 5). Lo atribuyeron a

cambios neuroplasticos.

Cortical Thickness in Migraine

Sensorimotor Cortex
(SM1)

Inflated Brain

P<0.01
Thicker
Vs

Controls P<0.05

Figura 5. Imagenes laterales con cerebro “hinchado” de las regiones de au-
mento de grosor en paciente con migrafia con aura (MWA)) y sin aura (MWO0A)
versus controlesss.

Un grupo de Hamburgo®® publico un estudio con secuencias T1-MPRA-
GE en el que analizaron 35 pacientes con migrafa sin aura (media 32
afnos) y 31 controles sanos (media 32 afos) informando que los pacientes
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con migrafna presentan una disminucion de densidad de sustancia gris en
cortex cingulado e insula anterior derecha. Los cambios reportados en el
coértex cingulado ya habian sido descritos previamente en cefalea tipo-ten-
sion, dolor lumbar cronico y sindrome del miembro fantasma®7.68.69,

Un estudio coreano’0 analizé mediante secuencias T1- MPRAGE 20 pa-
cientes con migrafia y 33 controles sanos, hallando reducciones del volu-
men de la sustancia gris en la insula bilateral, cértex motor/premotor, cértex
prefrontal, cértex cingulado, cortex orbitofrontal y cortex parietal derecho

(Figura 10). Los autores propusieron que se trataba de una “atrofia” y plan-
teaban que pudiera ser reversible. Como causa de dicha “atrofia” plantean

tres hipdtesis: 1. dafno por las oligoemias repetidas de los ataques en el
cortex; 2. dafo por excesiva activacién neuronal e inflamacion neurogénica

de repeticién; y 3. excitoxicidad.

Un grupo holandés estudié a 28 mujeres con migrafia (edad media de 43
afos) y 28 mujeres control sanas apareadas (media de 45 afos) con se-
cuencias de T1-MPRAGE. Los pacientes mostraron una reduccion de la
densidad del cortex frontal, parietal y occipital. Los pacientes con mas de
tres ataques al mes y duracion de la enfermedad superior a 15 afios fueron
los que mostraron mas alteraciones corticales. Por ello, los autores conclu-
yen que la migrafa es una enfermedad con dafo neuronal progresivo’!.

En un segundo estudio, la misma autora compard 25 pacientes con 25
controles sanos con la misma tecnologia de RM y observé que los primeros
presentaban de forma mas frecuente una disminucién de la densidad en el
cortex de los I6bulos frontales y parietales, correlacionandose estos hallaz-
gos con alteraciones en test cognitivos entre los ataques de migrana’2.

Un estudio italiano analiz6 27 pacientes con migraia (edad media 34
afos) con 14 anos de evolucion de la migrafia; y 27 controles sanos (edad
media 34 anos). Entre los 27 pacientes, habia 11 con el diagndstico de mi-
grana cronica. El estudio fue realizado con secuencia T1-MPRAGE y mos-
tré6 una reduccion de la sustancia gris del giro temporal superior derecho,
giro frontal inferior derecho y giro precentral izquierdo en pacientes con mi-

grana. Los pacientes con migrafia crénica comparados con los de episodi-
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ca, mostraron una disminucion focal de la sustancia gris en el cértex cingu-
lado anterior bilateral, amigdala izquierda, opérculo parietal izquierdo, giro
medio izquierdo y frontal inferior, giro frontal inferior derecho e insula bilate-
ral. Ademas, se informé6 de una correlacion positiva entre la reduccién de la
sustancia gris del cortex cingulado y la frecuencia de la migrafa’s.

Un equipo de la Universidad de Pennsylvania evalu6 con RM en T1-
MPRAGE 28 pacientes con migrafia con aura, 28 pacientes sin aura y 28
controles sanos No encontré ninguna diferencia en el grosor de cortex en-
tre ellos, analizando las mismas areas previamente estudiadas por otros
autores: areas MT+, V3A, cértex sensorial-motor, cértex somato-sensorial,
cortex cingulado y giro precentral. Postulan que los hallazgos de los estu-
dios previos podrian ser artefactos pues su estudio utiliza el método VBM,
tan s6lo empleado por Granziera hasta ese momento (Granziera et al, 2006),
en lugar del SBM (surface-based morphometry). También puntualizan que
sus pacientes tenian una frecuencia menor de ataques de migrafa que los
estudios preliminares’.

Un estudio de la Universidad de Harvard estudié con secuencia T1-
MPRAGE 20 pacientes con migrana sin grupo control. Realizé estimulacion
dolorosa durante RM funcional en los mismos pacientes. Observo que los
pacientes con migrafa de alta frecuencia presentaban un aumento de gro-
sor del area de representacion facial en el giro post-central que a la vez se
correlacionaba con una intensa activacion y una disminucion del grosor del
cortex cingulado, con escasa activacion (Figura 6), que también se observo
en la insula, por lo que se concluye que los pacientes con migrafa presen-
tan alteraciones tanto en el cértex somatosensorial como en el mas afectivo
relacionado con el dolor, probablemente como mecanismo adaptativo a los

ataques repetidos’s.
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Figura 6. Aumento de grosor del gyrus post-central que se correlaciona con una
infensa activacion (tira de imagenes superior) y una disminucion del grosor del
cortex cingulado con escasa activacion (tira intermedia). También se observa au-
mento de grosor y activacion en la insula (tira inferior)7s.

De nuevo, el grupo de Harvards, repitié el mismo estudio analizando el
hipocampo con la misma tecnologia y metodologia. Observaron que en los
pacientes con migrafia de baja frecuencia existia un volumen mayor del hi-
pocampo, lo que sugeria el inicio de una plasticidad adaptativa que pasaria
a ser disfuncionante con el aumento de la frecuencia de ataques. Este
mismo grupo de Harvard’? ha mostrado en otro estudio de 22 controles sa-
nos, 11 mujeres con migrafia y 11 hombres con migrafa, que las mujeres

con migrana presentan un “fenotipo sexual cortical” que las distingue: ma-

yor aumento de grosor cortical en la insula posterior y el cértex precuneus,
asi como un patrén diferente en activacion y conectividad respecto a los
hombres con migrafia y los controles sanos.

Posteriormente, un estudio del grupo milanés analizé6 63 pacientes con
migrafia manidextros (media de 37 afios) con 17 afios de media de evolu-
cién de su migrana; y 18 controles sanos (media de 36 afios). El 39% de
los pacientes presentaban hiperintensidades puntiformes. Aplicé la secuen-
cia T1 fast-field-echo y utilizé el software Freesurfer image analyses suite
para analizar el cértex. Como resultados, hallé un aumento de grosor corti-
cal del surco frontal medio izquierdo y de la cisura occipito-temporal iz-
quierda, asi como una reduccion de grosor de los surcos frontal superior y
precentral izquierdos (Figura 7). El aura no se asocié a estos cambios ni

tampoco la presencia o no de hiperintensidades puntiformes. Tampoco se
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asociaron al uso de farmacos preventivos’s.
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Figura 7. Mapa que muestra las zonas con aumento de grosor cortical y alteracio-
nes de superficie cortical de los pacientes con migrafia respecto a los controles
sanos. Concretamente, se observa un aumento de grosor cortical del surco frontal
medio izquierdo y de la cisura occipito-temporal izquierda, asi como una reduccion
de grosor de los surcos frontal superior y precentral izquierdos7s.

En 2014 se publicd un trabajo que incluyé 56 mujeres con migrafa sin
aura y con hiperintensidades en sustancia blanca en T2 y 34 controles. Se
realizd RM con secuencia T1-MPRAGE, para después aplicar la herramien-
ta FreeSurfer image analysis suite, con el fin de analizar el grosor cortical
de cerebro completo. Se hallé6 un aumento de grosor cortical de los giros
postcentrales bilaterales en pacientes con migrafia con respecto a los con-
troles, que se correlacionaron con la duracion de la enfermedad, asi como
con la frecuencia de ataques de migrafia. Los autores concluyeron que los
ataques repetidos de migraia a lo largo del tiempo podrian dar lugar a
cambios estructurales de la corteza somatosensorial’®.

En 2015 se publicaron los resultados de un estudio multicéntrico de cua-
tro hospitales terciarios, en el que se incluyeron 131 pacientes con migrafia
(38 con aura y 93 sin aura) y 115 controles sanos, a los que se realiz6 RM
craneal (en cada centro con un protocolo de adquisicion de imagen diferen-
te). El objetivo de este trabajo era analizar el talamo, nucleo talamico, el
cuerpo estriado y el globo palido. Dichas areas se identificaron automati-

camente mediante un método de segmentacion basado en una estrategia
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multianalitica. Este enfoque utiliza la variabilidad poblacional de la cohorte
que se esta analizando para refinar la segmentacion final mediante el uso

de “multiples plantillas generadas automaticamente desde diferentes cere-

bros” (MAGeT Brain algorithm). Se observaron reducciones significativas
de volumen de nucleos taldmicos en pacientes migrafosos: complejo nu-
clear central, nucleo anterior y nucleo dorsal lateral. Ademas, se observo un
volumen reducido del nucleo estriado en los pacientes. Los autores conclu-
yen que este estudio indica anomalias taldamicas estructurales en pacientes
con migrafa. Los nucleos talamicos con volumenes alterados estan conec-
tados al sistema limbico. Por lo tanto, los datos apoyan la visién de que los

sistemas de integracion de orden superior se alteran en la migrafag.

También en 2015 se publicd un estudio en el que se analizaba si la late-
ralidad del aura influia en los cambios estructurales8!. Se incluyeron 20 pa-
cientes con migrafia con aura (90% siempre del mismo lado) en los que se
compararon el hemisferio sintomatico (contralateral al aura) con el asinto-
matico. Se realizaron RM extrayendo la secuencia T7-weighted three-di-
mensional turbo field-echo sequence, para después aplicar las herramien-
tas FSL y FreeSurfer image analysis suite. Se objetivaron diferencias en el
grosor cortical del giro frontal inferior, pero no en la densidad de la sustan-
cia gris. Concluyeron que la migrafia con aura, aunque se relacione con
disfuncién cortical, no causa ni es causada por una lateralizacion de ano-
malias del cortex y que los estimulos nociceptivos repetidos podrian oca-
sionar una reorganizacion estructural de los circuitos inhibitorios corticales

del dolor.

Dos afios después, se publicd un estudio de 20 pacientes con migrafia
cronica frente a 20 controles a los que se aplicé la secuencia T1-MPRAGE
para analizar posteriormente VBM. Apreciaron disminucion leve de volumen
del cortex en cerebelo, giro temporal medial, polo temporal, amigdala, hi-

pocampo y cértex orbitofrontal®2.

También en 2017, se analizaron 84 pacientes migrafiosos (52 con aura y
32 sin aura) y 35 controles extraidos del estudio CAMERA 2. Se les realizo

un analisis global cerebral y de las siguientes siguientes regiones de inte-
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rés: corteza prefrontal, insular, anterior, somatosensorial y occipital (areas
corticales V3 y V5), talamo, protuberancia dorsolateral y PAG. Se aplicé la
secuencia T1 3D para emplear después el analisis VBM. Los pacientes con
migrafia mostraron una disminucion del volumen del cértex en las areas
corticales visuales V3 y V5 de la corteza occipital derecha en comparacion
con los controles. No encontraron asociacion con la frecuencia de ataques
ni con la presencia o no del aura. Los cambios morfolégicos, independien-
temente de la presencia de aura o actividad de la enfermedad, sugiere que
la migrafa con y sin aura comparten vias fisiopatoldégicas comunes y que
estos cambios podrian ser, parcialmente, irreversibles o podrian haber es-

tado presentes durante toda la vida®s.

En 2017 se publicé un meta-analisis de 8 estudios clinicos y 5 funciona-

les mencionados previamente®4. Sus conclusiones fueron:

- Existe una disminucion del volumen de sustancia gris en giro frontal in-
ferior bilateral, giro precentral derecho, giro frontal medio izquierdo y

giro cingulado izquierdo.

- La disminucién de dicho volumen en claustro derecho, giro cingulado
izquierdo, cingulado anterior derecho, amigdala y giro parahipocampal

izquierdo esta relacionado con la frecuencia de los ataques de migrafia.

- Existe una activacion de area somato-sensitiva, cingulado, area limbi-
ca, ganglios basales y mesencéfalo que, junto a la disminucién de vo-
lumen, podria sugerir una hiperactividad asociada a la desorganizacion

de estas areas y/o al uso de estrategias compensatorias implicadas en
el proceso del dolor de la migrafia.

- Los cambios observados en el giro frontal podrian predisponer al pa-
ciente al dolor y los del area limbica podrian resultar del dafio acumu-

lado tras procesos repetidos de dolor.

Posteriormente, un grupo australiano quiso analizar alteraciones estruc-
turales en migrafia en el tronco del encéfalo. Para ello, reclutaron 25 pa-
cientes con migrafia y 57 controles sanos a los que realizaron RM craneal
con secuencias T1-weighted anatomical y DTI. Las imagenes extraidas se

segmentaron y normalizaron espacialmente con una plantilla del tronco del
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encéfalo simétrica, empleando la herramienta SUIT toolbox. Hallaron una
disminucién de volumen de sustancia gris en la pars caudalis del nucleo del
nervio trigémino en la médula cervical, y en protuberancia dorsomedial. Es-
tos cambios no se correlacionaron con la frecuencia, duracion, intensidad o

intervalo de tiempo entre ataques de migrafa®s.

El grupo milanés public6 después un trabajo en el que evaluaron de for-
ma longitudinal las alteraciones estructurales en RM craneal en 76 pacien-
tes con migrafa episodica y 46 controles sanos. De ellos, 24 pacientes y 25
controles accedieron a hacer nueva RM transcurridos 4 afios. Emplearon
las secuencias T2-weighted turbo-spin echo, con la que analizaron la sus-
tancia blanca, y T1-3D weighted fast field echo, a la que posteriormente
aplicaron la herramienta SPM12 para analizar el cortex de todo el cerebro.
Concluyeron que los pacientes con migrafia presentaban un menor volu-
men de sustancia gris en cerebelo y un mayor volumen de lobulos fronto-

temporales.

Durante el seguimiento, los pacientes con migrafia desarrollaron un ma-
yor volumen de regiones fronto-temporo-parietales (Figura 8), que fue mas
prominente en aquellos con mayor duracion y frecuencia de la enfermedad.
También se objetivd una disminucion en el volumen del cortex de las areas
visuales en los pacientes con migrafia con respecto a los controles, lo que
se relacion6 con una mayor gravedad del dolor. Los autores concluyen que
el cerebro de los pacientes con migrafia puede cambiar dinamicamente a lo
largo del tiempo mediante diferentes mecanismos fisiopatolégicos en res-

puesta a la gravedad de la enfermedad de los pacientes®s.
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Figura 8. Areas que muestran modificaciones en el volumen de la sustancia gris a
lo largo del tiempo en pacientes con migrafia en comparacion con los controles,
representadas en una plantilla ponderada en T1 de alta resolucion. Las regiones
con mayor volumen de sustancia gris se representan en rojo (A), y las regiones

con menor volumen en azul (B)86.

En 2018 se publicé en Brain un estudio de coértex con disefio transversal
de base poblacional. Incluyeron 166 mujeres con migrafia con aura visual y
sensitiva, 30 gemelas, y 137 controles. A pacientes y controles se les reali-
z6 RM con secuencia T1-multi-echo 3D FLASH, para después aplicar la
técnica de post-procesado FreeSurfer. Las areas de interés fueron V1, V2,

V3A, V5/MT y el cértex somato-sensitivo.

Se evalué la diferencia en el grosor cortical entre los pacientes y los con-
troles ajustados por edad y otros posibles factores de confusion (presion
arterial, indice de masa corporal, habitos tdxicos, nivel educacional). En
comparacion con los controles, las pacientes tenian un mayor grosor corti-
cal en las areas V2 y V3A, mientras que las diferencias en las areas restan-
tes no fueron estadisticamente significativas. No se hallé asociacion entre
las regiones de interés y el numero de ataques o auras. Las areas cortica-
les somatosensoriales en pacientes que habian sufrido sintomas de aura
visual y sensitiva no presentaban mayor grosor que las areas corticales
analogas en pacientes sin aura sensitiva. Los datos de este estudio respal-
dan la hipotesis de que el aumento del grosor del cértex seria un rasgo, no
una consecuencia, de la enfermedad y sugieren ademas que este hallazgo

podria estar relacionado con la iniciacion del aura visual®’.
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Tres afnos después de la publicacion del estudio multicéntrico que anali-
zaba el talamo y nucleos subtalamicos, el mismo grupo publicd un trabajo
con los mismos pacientes y repitiendo secuencias de RM, pero esta vez
llevando a cabo un analisis generalizado cerebral aplicando la herramienta
FreeSurfer. Encontraron que los pacientes con migraiia muestran disminu-
cion de grosor cortical de ambos surcos centrales, en el giro frontal medio
izquierdo, en las cortezas visuales izquierdas y en el giro occipito-temporal
derecho. La frecuencia de los ataques de migrafa y la duracion del tras-
torno tuvieron un impacto significativo en el grosor cortical de la corteza
sensoriomotora y del giro medio-frontal. Los pacientes sin aura mostraron
respecto a controles un adelgazamiento del cortex en el surco central y en
el giro frontal medio, en el cortex visual primaria izquierda, en el giro su-
pramarginal izquierdo y en el cuneus derecho. Los pacientes con aura mos-
traron menor grosor cortical en el surco subparietal (entre el cértex cingula-
do posterior y precune), en el surco intraparietal izquierdo y en el cingulado

anterior derecho?s.

Un estudio de la universidad de Stanford, evaluo si existian diferencias
entre el grosor cortical de 30 pacientes con migrana cronica y 30 sujetos
sanos, correlacionandolo con diferentes variables clinicas. Se obtuvieron
los siguientes resultados: la mayor duraciéon en afios de la migrafa y la
presencia de estrés post-traumatico estaban relacionados con un aumento
de grosor de la insula derecha; la edad, los sintomas asociados, la escala
de autoeficacia del dolor y la mala calidad del suefio provocaban disminu-
cion del grosor. Por otro lado, a nivel del surco temporal superior: mayor
edad y mayor puntuacién en el cuestionario de autoeficacia del dolor se re-

lacionaban con una disminucién del grosor a ese nivels®.

Se ha analizado si existe relacion entre las alteraciones de sustancia
blanca objetivadas en secuencias asistenciales de RM craneal y el grosor
cortical, no hallando diferencias significativas entre pacientes migranosos
con alteraciones (63), sin alteraciones (109) y controles sanos (40). Parece
que la superficie cortical estd determinada genéticamente y se configura
prenatalmente, sin estar sujeta a cambios en la vida a diferencia del grosor

del cortex0.
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2.3.2.3 Estudios de sustancia blanca cerebral en migraina

ANALISIS DE DIFUSIVIDAD MEDIA Y ANISOTROPIA FRACCIONAL EN
SUSTANCIA BLANCA CEREBRAL DE PACIENTES CON MIGRANA

El grupo milanés que hizo varios estudios en sustancia gris cortical tam-
bién estudio la sustancia blanca en algunos de sus trabajos. En uno de
ellos, se evaluaron 34 pacientes con migraia, sin dolor durante la realiza-
cion de la neuroimagen, con una media de evolucion de la migrafa de 13
afos (edad media 34 afios) y los compararon con 17 controles sanos (edad
media 35 anos). Utilizaron secuencias TSE y PGSE para conseguir mapas
de DTI, pero analizaron zonas NABT (normal apparent brain tissue), es de-
cir, sin alteraciones en RM convencional. La difusividad media estaba alte-
rada en el 40% de los pacientes y en ninguno de los controles. Concluye-
ron que estas sefiales en areas NABT podian corresponder a degeneracion

walleriana o dano isquémico®'.

El grupo de investigadores del Massachusetts General Hospital, la Har-
vard Medical School y el Instituto Tecnolégico de Massachussets mencio-
nado anteriormente®2.63.64.65 agnaliz6 también sustancia blanca en la misma
muestra de pacientes. Encontraron la anisotropia fraccional disminuida en
la sustancia blanca adyacente a las areas corticales visuales V3A 'y MT+,
coliculo superior y nucleo geniculado lateral izquierdo. Estos cambios en la
anisotropia podrian ser debidos a dafio en la barrera hemato-encefalica
que provocaria una alteracion de la difusividad, o bien representar una alte-
racion de la maduracién de la sustancia blanca, por lo que proponia que
seria interesante gnglizarlo en nifos migranosos. Este tipo de cambios también
han sido vistos en esclerosis multiple, infarto cerebral y CADASIL. Cabe
decir que los pacientes no tenian alteraciones en sustancia blanca en sus

secuencias asistenciales de RM craneal.

El mismo grupo de investigadores presentd un afo después otra publi-
cacion describiendo la anisotropia fraccional disminuida en la sustancia
blanca adyacente al tracto trigémino-talamico ventral en pacientes con mi-
grafna con aura, y de la PAG ventrolateral en pacientes sin aura. Se planted

una alteracion en las vias sensoriales ascendentes (trigémino-corticales) y
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descendentes (PAG), indicando el efecto de la migrana en el sistema tri-
geminal del dolor a nivel moleculart4. Este grupo continué en 2008 hablan-

do del tema en articulos de opinidn / revision pero sin nuevas aportacione-
s65,

Un estudio holandés realizado en 2008 y mencionado en el capitulo de
sustancia gris también analiz6 la sustancia blanca, informando cambios de

anisotropia fraccional en Iébulo frontal, cerebelo y tronco del encéfalo”2.

Cabe afadir un estudio italo-hungaro de 2012 en el que se estudié 21
pacientes (edad media 34 afios) con 17 afos de media de evolucién de la
migrafa; y 17 controles sanos (edad media 33 anos). Informé una disminu-
cion de anisotropia fraccional en la sustancia blanca frontal derecha de los

pacientes con migrafa respecto a los controles sanos®2.

Un estudio realizado en 2014 aplicé DTl en pacientes con migrafia sin
aura (10 durante ataques, 14 entre ataques y 15 controles sanos), para
analizar la anisotropia fraccional y la difusividad en el tdlamo. Los resulta-
dos mostraban un aumento de anisotropia fraccional en talamo durante el

periodo interictal que se normalizaba durante un ataque®s.

El equipo italo-hungaro anteriormente mencionado realiz6 de nuevo un
estudio en 2018 en el que analizaron la difusividad de la sustancia blanca
en 18 pacientes con aura, 25 sin aura y 28 controles sanos, encontrando
disminucién de la difusividad media bilateralmente en regiones parieto-oc-
cipital, cuerpo calloso y cingulo en pacientes con migrafia con aura, con
respecto a controles, con una correlacion negativa con respecto a la dura-
cion de la enfermedad en region parieto-occipital y tracto corticoespinal iz-
quierdos, asi como con respecto al nUmero de ataques en el fasciculo lon-
gitudinal superior derecho. No hallaron alteraciones en pacientes con mi-
grafa sin aura. Los autores concluyeron que pueden coexistir alteraciones
estructurales degenerativas y maladaptativas, y que los cambios de la difu-
sion son el reflejo de las mismas®4.

El mismo grupo publicé también ese afno un estudio en el que pretendian
analizar si habia relacion entre alteraciones de sustancia blanca y los nive-

les del neuropéptido PACAP38. Describieron una correlacion positiva esta-
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disticamente significativa entre los niveles de PACAP38 interictales y la di-
fusividad media a nivel de las radiaciones opticas y del cuerpo calloso pos-
terior izquierdos. Ademas, al analizar el dato de la duracion de la enferme-
dad encontraron una relacion entre la difusividad media del talamo izquier-
do y PACAP389%.

A continuacién, exponemos en tablas, a modo de resumen, los hallazgos
de los estudios que han analizado la sustancia gris y blanca cerebrales en

pacientes con migraia:

Investigador Alteraciones de sustancia gris
MA Rocca et al Desplazamiento rostral del area motora suplementaria.
(2003, 2006) Disminucion de densidad en la VBM en el cortex temporal, frontal y cin-

gulado bilateralmente.
Aumento de densidad la PAG u area dorsal pontina.

Matharu (2003) No cambios

C. Granziera et al Engrosamiento bilateral del cértex en estudios de morfometria en las
(2006) areas corticales V3Ay MT+.

DaSilva (2007) Incremento grosor de corteza somatosensorial

T. Schmidt-Wilcke Disminucién de densidad de sustancia gris en coértex cingulado e insula
(2008) anterior derecha

JH Kim et al (2008, Reduccién del volumen de la sustancia gris en la insula bilateral, cértex
2014) motor/premotor, cortex prefrontal, coértex cingulado, coértex orbitofrontal y

cortex parietal derecho.

Aumento de grosor cortical de los giros postcentrales bilaterales en pa-
cientes con migrafia con respecto a los controles, que se correlacion6
positivamente con la duracion de la enfermedad.

N. Schmitz et al Disminucién de densidad en el cortex de los l6bulos frontales y parietales
(2008)
W Valfre (2008) Reduccién de sustancia gris del giro temporal superior derecho, giro fron-

tal inferior derecho y giro precentral izquierdo

N Maleki (2012, Aumento de grosor del area de representacion facial en el giro post-cen-
2013) tral y disminucion del grosor del cortex cingulado y en la insula.

Volumen mayor del hipocampo

Mayor aumento de grosor cortical en la insula posterior y el cértex pre-
cuneus en mujeres con respecto a hombres.
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R Messina et al
(2013, 2018)

Aumento de grosor cortical del surco frontal medio izquierdo y de la cisu-
ra occipito-temporal izquierda.

Reduccion de grosor de los surcos frontal superior y precentral izquier-
dos.

Menor volumen de sustancia gris en cerebelo y un mayor volumen de
I6bulos frontotemporales. Durante el seguimiento, los migrafiosos
desarrollaron un mayor volumen de regiones frontotemporoparietales,
que fue mas prominente en aquellos con mayor duracién y frecuencia de
la enfermedad.

Disminucion en el volumen del cortex de areas visuales en los pacientes
con migrafia con respecto a los controles.

S Magon et al
(2015, 2018)

Reducciones significativas de volumen de nucleos talamicos en pacien-
tes migrafiosos: complejo nuclear central, nucleo anterior y nucleo dorsal
lateral. Reduccion volumen del nicleo estriado.

Disminucion de grosor cortical de ambos surcos centrales, en el giro fron-
tal medio izquierdo, en las cortezas visuales izquierdas y en el giro occipi-
to-temporal derecho

Coppola et al (2017)

Disminucion leve de volumen de sustancia gris en cerebelo, giro tempo-
ral medial, polo temporal, amigdala, hipocampo, cortex orbitofrontal

H Inge et al (2017)

Disminucion del volumen del cortex en las areas visuales V3 y V5 dere-
chas

Z Cheng et al (2018)

Diferencias en la textura de la PAG en los pacientes con migrafia episo-
dica

Marciszewski el al
(2018)

Disminucion de volumen de sustancia gris en el nucleo del trigémino
espinal y en protuberancia dorsomedial.

D Gaist et al (2018)

En comparacién con los controles, las pacientes tenian una corteza mas
gruesa en las areas V2 y V3A. No cambios en corteza somatosensorial.

Tabla 5. Resumen de hallazgos encontrados en los distintos estudios en sustancia

gris cortical cerebral.

Investigador

Alteraciones en sustancia blanca

MA Rocca et al
(2003, 2006)

Sin cambios de AF

C. Granziera & A Da
Silva et al
(2006,2007)

AF disminuida en sustancia blanca adyacente a las areas corticales vi-
suales V3A 'y MT+, coliculo superior y nucleo geniculado lateral izquierdo.
AF disminuida en sustancia blanca adyacente del tracto trigeminotalami-
co ventral en pacientes con MA y de la PAG ventrolateral en pacientes
con MoA.

T. Schmidt-Wilcke
(2008)

Sin cambios de AF

N. Schmitz et al
(2008)

Disminucion de AF substancia blanca de I6bulo frontal, cerebelo y tronco
del encéfalo

N. Szabo et al
(2012)

Disminuciéon de AF en sustancia blanca de Iébulo frontal derecho
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K.Yuan et al (2012)

Disminucion de AF en el genu del cuerpo calloso

D.Yu et al (2013)

Disminucion de AF en genu y esplenio del cuerpo calloso

Liu et al (2013)

Sin cambios de AF

Coppola et al (2014)

Aumento de AF en talamo

CD Chong et al Sin cambios de AF

(2015)

L. Neeb et al (2015) | Sin cambios de AF

Szabé (2018) Disminucion de la DM bilateralmente en regiones parieto-occipital, cuer-

po calloso y cingulo en pacientes con migrafia con aura,

Marciszewski et al
(2018)

Disminucion de AF en PAG, protuberancia dorsolateral y rafe medular

Veréb (2018) Correlacion positiva estadisticamente significativa entre los niveles de
PACAP3S8 interictales y la DM a nivel radiacién 6ptica y cuerpo calloso

posterior izquierdos.

Tabla 6. Resumen de hallazgos encontrados en los distintos estudios en sustancia
blanca cerebral.

2.3.2.4 Estudios de tractografia en migraina

Como hemos explicado al principio de esta introduccion, otra forma de
analizar la sustancia blanca consiste en trazar mapas de conectividad ce-
rebral utilizando DTI-Tractografia. Estas técnicas han originado multiples
articulos originales realizados en pequefias muestras de pacientes con mi-
grana y controles desde el afno 2012. La DTI-Tractografia probabilistica
analiza la conectividad mediante modelos de probabilidad de distribucién
de direccion de fibras en la sustancia blanca generando miles de muestras

que se analizan en cada voxel.

En un estudio milanés se analizé con DTI Tractografia a 16 pacientes
con migrafia y 11 controles sanos. Utilizd para ello imagenes T2 turbo spin-
echo, FLAIR y 3D T1 fast field echo para obtener coeficientes de difusivi-
dad media y de anisotropia fraccional. Estudiaron las radiaciones oépticas,
tractos corticoespinales y cuerpo calloso. Observaron que la radiacion opti-

ca derecha mostraba una anisotropia fraccional reducida en 8 pacientes
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con migrafa con aura respecto a los 8 pacientes con migrafa sin aura y los
8 controles (Figura 9). Por lo tanto, concluyeron que en la sustancia blanca
de las radiaciones opticas de los pacientes con migrafia con aura, a pesar
de secuencias asistenciales sin alteraciones, existe un dafio micro-estructu-
ral que podria ser un marcador fenotipico de la enfermedad de tipo congé-

nito mas que por dafo evolutivo de la enfermedad9e.

Figura 9. Tractografia probabilistica que muestra las radiaciones opticas, cuerpo
calloso y tractos corticoespinales9.

El anteriormente mencionado estudio italo-hungaro que analizé la aniso-
tropia fraccional también realizé DTI-Tractografia probabilistica, informando
que las fibras con AF alterada del Iébulo frontal derecho estaban conecta-
das homolateralmente con la insula, tdlamo y mesencéfalo dorsal y ventral.
También habia fibras en direccién al cortex occipital a través de un fascicu-
lo fronto-occipital y algunas fibras se hacian contralaterales a través del

cuerpo calloso9?.

Otro estudio de un grupo de investigadores de Harvard ha analizado con
DTI Tractografia la via del nervio éptico-pulvinar y pulvinar-cértex visual en
8 controles sanos. Postulan que alteraciones de estas vias pueden ocasio-
nar los ataques de migrafia desencadenados por estimulos luminicos y ser

responsables también de la alodinia en la migrafia®’.

En un nuevo estudio de este grupo chino se analizé la conectividad con
DTI-Tractografia de 3T en 20 pacientes con migrafa sin aura y 20 controles

sanos. Informaron una disminucién de anisotropia fraccional, difusividad
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mediA y difusividad axial en el cuerpo calloso (rodilla, esplenio y cuerpo),
en el brazo anterior y posterior de la capsula interna derecha, lo que sugie-

re pérdida axonal en pacientes con migraia sin aura®.

Un estudio suizo con RM craneal de alto campo ha mostrado alteracio-
nes en el talamo en 22 pacientes con migrafa con aura respecto a 20 con-
troles y 15 pacientes con migrafa sin aura. Estas alteraciones talamicas

son sugestivas de depdsito de hierro%.

En la LVV Reunion anual de la Sociedad Espainola de Neurologia cele-
brada en Barcelona el 21 de Noviembre de 2013 se presentd el primer es-
tudio espafiol, de un grupo de Valladolid liderado por Angel Guerrero, que
aplicé DTI-Tractografia en pacientes con migrafia. Concretamente, ha
comparo 10 pacientes con migrafa episodica con 10 pacientes con migra-
Aa cronica (no habia controles sanos), observando mayores alteraciones
micro-estructurales en el cuerpo calloso de los pacientes con migrafia cré-

nica10o,

El grupo milanés, mencionado recurrentemente en esta introduccion,
analizé la tractografia en 15 pacientes pediatricos comparandolos con con-
troles mediante estadistica espacial basada en el tracto y analisis DTI-Trac-
tografia. Los resultados que obtuvieron mostraron que, en comparacion con
los controles, los pacientes con migrafia tenian menor difusividad media,
axial y radial de los tractos de sustancia blanca localizados en el tronco en-
cefélico, tadlamo y Iébulos fronto-temporo-occipitales, bilateralmente. Los
pacientes también experimentaron una mayor anisotropia fraccional de las
radiaciones oOpticas. No se encontrd correlaciéon entre las anormalidades del

tracto, la duracion de la enfermedad y la frecuencia de los ataques'01.

Posteriormente, un estudio analizé mediante tractografia global probabi-
listica las radiaciones talamicas anteriores, corticoespinales y del fasciculo
longitudinal inferior en 23 pacientes y 15 controles. El resultado al que lle-
garon fue que la sustancia blanca esta dafiada en la migrafa y que una
historia prolongada de la enfermedad se relaciona con mayores alteracio-

nes102,

En 2018 un grupo serbio publicd un trabajo en el que realizé DT y trac-
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tografia probabilistica en 43 pacientes con migrafia con aura y 20 controles
sanos. Inicialmente no hallan diferencias estadisticamente significativas en-
tre ambos grupos. Sin embargo, los autores refieren que si empleaban un
umbral de correccion estadistico mas laxo objetivaban una tendencia a
menor indice de difusividad en los tractos talamico anterior derecho, fas-
ciculo longitudinal superior, cingulo y fasciculo uncinado, Los pacientes con
auras sensitiva o de lenguaje presentaban, en comparacién con aquellos
que solo tenian aura visual, menor difusividad en fasciculo longitudinal infe-
rior y superior derecho, cingulo y férceps minor. Los autores concluyen que
el hecho de tener aura sensitiva o de lenguaje podria condicionar mas fi-

bras mielinizadas que si solo se tiene aura visual03,

En 2019 se publicé un trabajo del grupo de la Unidad de Cefaleas de Va-
lladolid donde analizaron anisotropia fraccional, difusividad, tractografia en
54 pacientes con migrafa episodica, 56 migrafa cronica y 50 controles.
Encontraron alteraciones en el giro superior frontal. Entre el cingulado ante-
rior caudal izquierdo y la circunvolucion frontal superior derecha, se encon-
traron mas lineas de flujo en la migrafia cronica en comparacion con la epi-
sddica. Se encontraron anisotropia fraccional mas alta y mas baja difusivi-
dad media entre grupos de migraina y controles en conexiones que involu-
cran regiones como el hipocampo. En la migrafia cronica, la duracion de la
migrafia se correlaciond positivamente con anisotropia fraccional y la difu-

sividad media’04.
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3. HIPOTESIS
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3. HIPOTESIS

Los pacientes con migrafna presentan alteraciones cerebrales,
objetivables mediante técnicas de post-procesado de RM cra-
neal, que pueden actuar como biomarcadores diagndsticos de la
enfermedad.

58



59



4. OBJETIVOS




61



4. OBJETIVOS

Objetivo primario

Comparar en pacientes vs controles el grosor y densidad de la sustancia
gris de:

= Cortex somatosensorial (giro post-central).
« Areas visuales (V3, V5/MT+).
= Hipotalamo.

» Porcion caudal de nucleo trigeminal.

y la difusividad y la anisotropia_de la sustancia blanca de:
= Areas visuales (V3, V5/MT+).

= Protuberancia dorso-lateral.

Objetivos secundarios:

- Comparar pacientes con migrafia episodica versus cronica.
- Comparar pacientes con migrafia con aura versus migrana si aura.

- Comparar pacientes con migrafia de corta evolucidén versus pacientes

con migrafia de larga evolucion.
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5. MATERIAL Y METODOS
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Se trata de un estudio observacional analitico de casos y controles reali-
zado de forma prospectiva y consecutiva en pacientes con migrana y con-
troles sanos en la Unidad de Cefaleas del Servicio de Neurologia de Hospi-

tal Universitario Dexeus.

5.1 PACIENTES
5.1.1 Criterios de inclusion

Pacientes

* Edad comprendida entre los 16 y los 55 afios.

= Migrafia segun criterios ICDH-3:
= Migrana episodica sin Aura (cédigo 1 de la ICHD-3). Ver Tabla 1.
* Migrafa episddica con Aura (codigo 2 de la ICHD-3). Ver Tabla 2.
= Migrafa Cronica. (cédigo 3 de la ICHD-3). Ver Tabla 3.

= Exploracion neurolégica y fondo de ojo normales realizados por neu-
rélogo.

= RM craneal asistencial normal (no se excluyen lesiones isquémicas

silentes ni hiperintensidades puntiformes).

Controles sanos

= Edad comprendida entre los 16 y los 55 afios.

= Pacientes que se realicen RM craneal por sintomas no neuroldgicos,
ni positivos ni negativos (mareo, inestabilidad, vértigo, trastorno aten-
cion, acufeno, bultoma, quiste aracnoideo en TC...) o bien voluntarios

del entorno familiar sin lazos sanguineos o trabajadores del hospital.
= Exploracion neurolégica normal.

= RM cerebral asistencial normal (no se excluyen lesiones isquémicas

silentes ni hiperintensidades puntiformes).

66



5.1.2 Criterios de exclusion

Pacientes

= Ataque de migrafia en el momento de la RM craneal o en las 72 horas

anteriores.

= Cualquier enfermedad neurolégica crénica o en brote agudo en el
momento de la RM.

» Enfermedad no neurolégica actual que curse con dolor crénico o que
esté en brote agudo en el momento de la RM craneal: fibromialgia,

artritis, neoplasia...

= Cualquier dolor corporal agudo en el momento de la RM craneal: lum-
balgia, sinusitis, dismenorrea, odontalgias....

= Traumatismo craneoencefalico en los ultimos 3 meses.
= Contraindicaciones para la realizacion de RM o claustrofobia.

* Antecedentes de neurocirugia craneal.

Controles sanos

* Antecedentes de migrafia personales o en familiares de 1¢r orden.
= Otras cefaleas primarias recurrentes o crénicas.

= Cualquier enfermedad neurologica cronica o en brote agudo en el

momento de la RM craneal.

= Enfermedad no neuroldgica actual que curse con dolor crénico o que

en brote agudo en el momento de la RM: fibromialgia, artritis...

= Cualquier dolor corporal agudo en el momento de la RM: lumbalgia,

sinusitis, dismenorrea, odontalgias...

= Tratamiento actual con farmacos del dolor: neuromoduladores, beta-

bloqueantes, flunarizina, antidepresivos, corticoides, opioides.
= Traumatismo craneoencefalico en los ultimos 3 meses.
= Neurocirugia previa en la vida.

= Contraindicaciones para la realizacién de RM o claustrofobia.

67




5.2 METODOS

5.2.1 Variable principal

Presencia o no de alteraciones estructurales en el post-procesado de la

RM craneal a nivel de sustancia gris o sustancia blanca. Se trata de una

variable cuantitativa dicotdmica si / no.

5.2.2 Variables secundarias

5.2.2.1 Variables epidemioldgicas:

» Edad en anos.

= Género: hombre / mujer.

5.2.2.2 Variables clinicas:

= Tipo de migrana.
= Migrafa episddica con aura (criterios ICDH-3). Ver Tabla 1.
= Migraia episddica sin aura (criterios ICDH-3). Ver Tabla 1.
= Migrafa crénica (criterios ICDH-3). Ver Tabla 1.

= Numero de anos desde debut en la vida hasta la actualidad.

= Consumo de tratamientos preventivos durante la realizacién de la

RM.

5.2.2.3 Variables de neuroimagen:

Sustancia gris

= Grosor cortical (cortical thickness)

Medida en milimetros desde la piamadre hasta el limite sustancia gris-
sustancia blanca obtenido por el programa de post-procesado Freesufer.

= Volumetria

Analisis del volumen de la SG de la Corteza cerebral o de ntcleos ce-
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rebrales de las ROls seleccionadas por el programa SPM.

tancia blan

» Coeficiente de difusividad media

Media de los tres autovalores del tensor.

= Coeficiente de anisotropia fraccional

Va de 0 = difusion isotropica a 1 = maxima anisotropia.
= DTI-Tractografia

Anadlisis de las conexiones de las fibras de sustancias de las ROIs
que hayan mostrado hallazgos relevantes en cualquiera de los dos

analisis anteriores, por el programa de post-procesado FSL.

5.2.3 Adquisiciéon de imagenes

La RM cerebral se solicité unicamente por indicacion asistencial, a crite-

rio clinico del neurdlogo.

Neuroradiologia implement6 un circuito adecuado para la aplicacion del
protocolo disefiado por el Departamento de Ingenieria Biomédica del Hos-
pital Quirdn Valencia, que permitié la adquisicion de imagenes de las RM

cerebrales de este estudio.

El neurdlogo, previa explicacion del estudio al paciente y obtencion de
su consentimiento informado, solicité la RM cerebral codificandola con una
contrasefa pactada con el Servicio de Radiologia: RM cerebral Migrana
AB, destacando Migraria AB en otro color o subrayado para que el recep-
cionista de Radiologia la introdujera en la agenda del dia que se citaba al

paciente.

Los técnicos de Radiologia realizaron la adquisicion de secuencias cla-
sicas (T1, T2, FLAIR, DP, DW, ADC) y aplicaron el protocolo Migrafia AB.

Los aparatos de RM fueron chequeados por ingenieros del Departamen-
to de ingenieria Biomédica del Hospital Quiron de Valencia, siendo aptos

para adquirir las imagenes del programa.
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Las imagenes a analizar informaticamente en el post-procesado se ob-
tuvieron a partir de las adquisiciones T1y T2. Se realizdé una adquisicion de
prueba phantom patient y se realizaron 28 adquisiciones de prueba para
ajustar el protocolo de adquisicion de imagen a modo de curva de aprendi-

zaje. Todas estas pruebas fueron desechadas y no incluidas en el estudio.

Una vez colocado al paciente en el equipo, se realizé una secuencia ra-
pida de localizacién y planificacion para adecuar la adquisicién del resto de

imagenes a la anatomia concreta del paciente.

Tras esta planificacion, se adquirié una secuencia de DTl que permitia
reconstruir sintéticamente las fibras y haces nerviosos de sustancia blanca
que interconectan las diferentes regiones y hemisferios cerebrales, obte-
niendo medidas de conectividad estructural. Para ello, se utilizé la siguiente

secuencia de DTI (Figura 10):

Secuencia espin-eco eco-planar (SE-EPI), disparo unico, 32 direcciones,
cobertura total del sistema nervioso central, valor b = 1000 s/mm2; TR:
6200 ms; TE: mas corto ms; tamano de voxel 2.5 x 2.5 x 2.5 mm; 45 cortes

axiales. Tiempo aproximado adquisicion 6:00 min.

Tras esta secuencia, se extraia una imagen anatdémica de alta resolucion
para realizar los estudios de morfometria y volumetria de sustancia gris. El
objetivo de estas técnicas radica en encontrar zonas donde existan diferen-
cias significativas en cuanto a la variacion del volumen, la concentracion o
el espesor de un determinado tejido cerebral, ayudando asi a la identifica-
cion de alteraciones tempranas en dichas estructuras. Ademas de estudiar
regiones de interés (ROIs) especificas, estas técnicas pueden también
aplicarse al volumen cerebral integro, proporcionando medidas reproduci-
bles frente a usuarios distintos. Los parametros orientativos que se utiliza-

ron fueron los siguientes (Figura 11):

Secuencia eco de gradiente T1 3D, cobertura total del sistema nervioso
central, TR: 11.6 ms; TE: 5.69; tamafo de voxel 1 x 1 x 1 mm; angulo de

inclinacion 8°; 230 cortes axiales. Tiempo aproximado adquisicion 5:30 min.
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5.2.4 Procesamiento de imagenes

Las imagenes adquiridas a partir de T1 y T2 con el protocolo de adquisi-
cion descrito no sirven e<n Neurologia pues estan voxeladas y no se pue-
den identificar claras estructuras anatomicas y menos patologias. Las figu-
ras 10 y 11 muestran un ejemplo de secuencias adquiridas para el post-

procesado en un mismo paciente:

tudy Time

Figura 11. Secuencia spin-eco y eco-planar del mismo paciente.

Todas las imagenes se exportaron directamente del servidor asistencial
de imagenes PACS (Picture Archiving And Communication System) del
Hospital Universitario Dexeus al servidor de postprocesado de imagen del

hospital QuironSalud de Valencia. Durante el proceso, se utilizd la opcion
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de Anonimizacion, obteniendo por tanto un conjunto de imagenes con
campos vacios en las etiquetas de PatientName y PatientlD. Todas las

imagenes se convirtieron del formato original DICOM a formato Nifti.

Tras la aplicacion de un programa informatico especifico, los ingenieros
biomédicos son capaces de obtener imagenes micro-estructurales del ce-
rebro no visibles en las secuencias asistenciales. Este procedimiento es
conocido como post-procesado y en él se puede obtener informacion de
cada voxel (morfometria si es el cortex, anisotropia si es la sustancia blan-
ca) o establecer relaciones directas de haces de sustancia blanca entre vo-

xels por leyes de probabilidad (DTI-Tractografia).

5.2.4.1 Analisis micro-estructural de la sustancia blanca:

El post-procesado de la imagen DTI se ha realizado utilizando la herra-
mienta informatica FSL (http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/). En un primer punto,
se aplicé una correccion de las corrientes de Eddy para minimizar la distor-
sion geométrica de las imagenes. Posteriormente, los datos se normaliza-
ron a un espacio comun que permitio un analisis conjunto de todos los pa-
cientes. Tras este proceso, se extrajeron los mapas paramétricos de aniso-
tropia fraccional, orientacion y difusividad.

5.2.4.2 Analisis de morfometria cortical:

Para el post-procesado de las imagenes de morfometria se utilizaron la
herramienta SPM que permite evaluar volumen cortical y Freesurfer, que

calcula el grosor cortical.

Como primer paso, se aplicaron métodos de filtrado que tienen como ob-
jetivo aumentar notablemente la relacién sefial-ruido, manteniendo la inte-
gridad de los datos, permitiendo asi el estudio de regiones cerebrales de
dificil delineacién por su reducido tamafio. Tras este filtrado, se aplicaron
meétodos de normalizacion, segmentacion y estudio de espesor cortical con
herramientas adaptadas de las aplicaciones antes citadas. Se obtuvieron
tanto mapas de variaciones morfométricas individuales de cada paciente,

como resultados de variacion grupal en los que se pudo examinar punto a
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punto la existencia de regiones especificas con alguna alteracion sutil dificil

de detectar con técnicas cualitativas.

5.2.4.3 Herramientas utilizadas para el postprocesado:

Morfometria - Estudio de la sustancia gris cortical:

Volumen:

SPM12 - Statistical Parametric Mapping v12 del Instituto Wellcome
Londres. Esta herramienta analiza el mismo voxel entre sujetos por lo
que en un primer paso realiza una normalizacion, un ajuste para que
el voxel entre individuos corresponda al mismo espacio. A continua-
cion, realiza un filtrado espacial que incrementa la relacion sefal / rui-
do y garantiza que los cambios entre sujetos se presenten en escalas
similares a las de las estructuras funcionales cerebrales. Las image-
nes obtenidas generan un Statistical Parametrical Map con el que se
puede operar estadisticamente. No obstante, los datos obtenidos re-
quieren una plataforma tipo MATLAB, capaz de desarrollar algoritmos,

visualizar datos, analisis de datos y computacion numérica.

Grosor (cortical thickness):

FreeSurfer. FreeSurfer segmenta automaticamente un volumen o una
parcela de superficie de una region de interés (ROI) del encéfalo.
FreeSurfer utiliza un método esférico para promediar un valor entre
sujetos y convertirlo en un modelo lineal estadistico. Actualmente, uti-
lizan FreeSurfer el Human Connectome Project, el UK Biobank o la
Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative. FreeSurfer interopera

con la herramienta FSL.

Estudio de la sustancia blanca:

= FSL - FMRIB Software Library: es del Centre University of Oxford,

Nuffield Department of Clinical Neurosciences'%5. FSL es una bi-
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blioteca de programas que realizan procesos de normalizacion,
segmentacion, registros lineales y RM funcionales. De esta mane-
ra, BSC (Brain Extraction Tool) extrae y elimina todas aquellas es-
tructuras que no sean sistema nervioso central; FAST (FMRIB's Au-
tomated Segmentation Tool) realiza la segmentacién automatica
separando sustancia blanca de gris incluyendo ganglios de la base;
FLIRT (FMRIB’s Linear Registration Tool) y FNIRT (FMRIB’s Non-
Linear Registration Tool) ajustan la variabilidad interindividual para
una ROI concreta; SIENA (Structural Image Evaluation, using Nor-
malisation, of Atrophy) cuantifica el volumen encefalico; y FDT
(FMRIB's Diffusion Toolbox) y TBSS (Tract-Based Spatial Statistics)
analizan la integridad de la sustancia blanca en cada voxel y deli-
nean los tractos de sustancia blanca en la tractografia probabilisti-

ca aplicando el siguiente cddigo de colores:
= Fibras de direccion derecha-izquierda: rojo
= Fibras de direccion antero-posterior: verde
= Fibras de direccion rostro-caudal: azul.

Para la seleccion de ROls se optd por la utilizaciéon de atlas anatémicos
estandarizados, frente a la delineacion manual de las estructuras, mas
exacta, aunque poco repetible y con variabilidad alta inter e intra-operador,
salvo para las estructuras situadas en el tronco del encéfalo, ya que no dis-

ponemos de atlas especificos.

Todas las imagenes anatdmicas se normalizaron espacialmente para
igualar el tamano, topologia y estructura de las diferentes areas cerebrales,
permitiendo establecer comparaciones entre ellas. En esta normalizacion,
se minimizaron por tanto las diferencias anatomicas y las imagenes se ubi-
caron en un espacio comun. Este proceso llevo a cabo utilizando la plantilla

cerebral MNI152, proporcionada por el Instituto Neurolégico de Montreal.

Para el analisis de la sustancia blanca, se obtuvieron los vectores princi-
pales de direccién predominante de las moléculas de agua en cada punto
del espacio, a partir de las diferentes direcciones de DTI (Diffusion Tensor

Imaging) adquiridas. Posteriormente se calcularon los mapas de ADC (Coe-
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ficiente de direccidon aparente) y AF para cada sujeto. Al igual que en el
caso de la sustancia gris, estos mapas se normalizaron espacialmente para

permitir un analisis conjunto de los datos.

Post-procesado de imagenes segun cada ROI:

*Cortex somatosensorial (giro post-central):

Utilizando el atlas Neuromorphometrics (Figura 12) se han seleccionado
las diferentes ROIls que conforman el giro postcentral y se han superpuesto
a las imagenes de sustancia gris. Con estas areas preseleccionadas se ha
realizado un modelado estadistico de T Student con dos grupos indepen

dientes y se han buscado diferencias entre sujetos de cada grupo.

Figura 12. Atlas Neuromorphometrics, Inc. de Massachusetts General
Hospital, Harvard Medical School, Boston196,
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= Areas visuales (V3, V5/MT+):

Utilizando el atlas Neuromorphometrics, se han seleccionado las diferen-
tes ROIs que conforman las areas V3, MT+, V5 y se han superpuesto a las
imagenes de sustancia gris y sustancia blanca. Con estas areas preselec-
cionadas se ha realizado un modelado estadistico de T Student y se han

buscado diferencias entre sujetos de cada grupo.

«Hipotalamo:

Utilizando el atlas Neurovault-Nature'97, se han seleccionado las diferen-
tes ROIs que conforman el hipotalamo y se han superpuesto a las image-
nes de sustancia gris. Con estas areas preseleccionadas se ha realizado
un modelado estadistico de T Student con dos grupos independientes y se

han buscado diferencias entre sujetos de cada grupo.

«Porciéon caudal de nucleo del nervio trigémino y protuberancia

dorso-lateral:

Se utiliza la herramienta SUIT - SUIT normalisation and template1°8 cuyo
disefio permite segmentar y analizar con precision el tronco cerebral. No

disponemos de atlas especificos con nomenclatura para el tronco cerebral.
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Corticoespinales |, D Fasciculo inferior Cuerpo Calloso

Figura 13. Imagenes de nuestro estudio de DTI-Tractografia de diferentes haces
de la sustancia blanca obtenidas de las anteriores tras la aplicacion del programa
informatico FSL por nuestro equipo investigador.
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Figura 14. Mapa parameétrico de nuestro estudio mostrando la distribucion regio-
nal del espesor cortical obtenidas de las anteriores tras la aplicaciéon del programa
informatico de post-procesado Freesurfer por nuestro equipo de ingenieros.

5.2.5 Estadistica

El analisis estadistico se realiz6 utilizando el software SPSS (versién
17.0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Los valores se expresan como medias + desviacion estandar.

El test t de Student se ha utilizado para calcular la media de diferencias

entre los grupos clinicos.

El test ANOVA y la media de Mann Witney se ha utilizado para analizar
variables entre los tres grupos clinicos: migrafia episodica, migrafia cronica

y controles sanos.

Se ha utilizado el test x2 t para comparar frecuencias entre los grupos
clinicos.

El coeficiente de correlacién de Pearson se ha empleado para asociar
variables paramétricas con distribucion normal y el test de Spearman para
las no paramétricas. Se ha realizado la siguiente interpretaciéon de resulta-

dos:
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0 Relacion nula
0-0,2 Relacion muy baja
0,2-04 Relacién baja
0,4-0,6 Relacion moderada
0,6-0,8 Relacion alta
0,8-1 Relacion muy alta

1 Relacion perfecta

Finalmente, se ha utilizado el test de concordancia Kappa con la siguien-
te interpretacion del grado de acuerdo:

<0 sin acuerdo
0-0,2 insignificante
0,2-0,4 bajo
0,4-0,6 moderado
0,6-0,8 bueno

0,8-1 muy bueno

En cualquier test s6lo una p<0.05 se ha considerado estadisticamente

significativa.

5.2.6 Cuestiones bioéticas

No se realiza ninguna intervencién terapéutica que no esté protocolizada
asistencialmente y, por lo tanto, los resultados de la RM no implican ningu-

na modificacion en el tratamiento.

La RM craneal es asistencial. Las adquisiciones de imagenes se realiza-
ron en RM cerebrales so6lo indicadas por motivos clinicos a juicio del neuro-

logo responsable del caso.

La inclusién de pacientes se inici6 tras la aprobacién del Comité Etico de
Investigacion (CEIC) del Hospital Universitario Quiron Dexeus (Ver en

Anexos).
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Todos los pacientes recibieron las explicaciones adecuadas del Investi-
gador, que les entreg6 la siguiente Hoja de Informacién al Paciente, y firma-

ron el siguiente Consentimiento Informado (Ver en Anexos).
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6. RESULTADOS
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6.1 Tamano de la muestra

Se incluyeron inicialmente 214 sujetos, de los que 38 se excluyeron por
rango etario (9), artefactos de imagen (1) o adquisicion inadecuada de las

secuencias (28).

Por tanto, se han incluido:

128 pacientes con migrana y 48 controles sanos

en un periodo de tiempo comprendido entre diciembre de 2014 y junio
de 2019.

6.2 Analisis descriptivo

= 6.2.1 Variables epidemiolégicas

A continuacion, expresamos en tablas de contingencia los resultados
para las variables epidemiolégicas edad y género; y su distribucion entre
los grupos de pacientes y controles sanos.

Se ha realizado un test (Chi-cuadrado) para valorar la relacién entre los
sujetos analizados por grupo clinico (pacientes con migrafia y controles sa-
nos) y género (hombre / mujer) observandose una diferencia estadistica-
mente significativa, como esperar en cualquier estudio de migrana; a favor

de un mayor numero de hombres (p>0.001). (Tabla 7)

Tipo de sujeto Hombres Mujeres Total
Pacientes 27 101 128
Controles 25 23 48
Total 52 124 176

Tabla 7. Resumen de resultados en cuanto a género de los pacientes con migra-
fa y los controles sanos.
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En la distribucion de la edad entre los grupos de los controles sanos y
los pacientes con migrafa (Tabla 8) no se han observado diferencias esta-

disticamente significativas (ANOVA F=1,700, p=0.194)

n Media | Desviacién | Minimo Maximo
(ahos) tipica
Pacientes 128 34,95 10,098 16 54
Controles 48 37,15 9,620 16 50
Total 176 35,55 9,921 16 54

Tabla 8. Resumen de resultados en cuanto a edad de los pacientes con migrafia y
los controles sanos.
= 6.2.2 Variables clinicas

Reclutamos sélo 13 pacientes con migraia crénica frente a 115 con mi-
grana episddica, por lo que no hay suficiente potencia estadistica para rea-

lizar comparaciones de neuroimagen entre ambos grupos.

La tabla 9 muestra la distribucién de los pacientes atendiendo a los dias

de migrafia mensuales en los ultimos 3 meses clasificandolos en:

= Migrafa episddica de baja frecuencia: menos de 9 dias de cefalea al

mes de los que menos de 4 dias son de migrafia.

= Migrafa episddica de alta frecuencia: entre 9 y 14 dias de cefalea al

mes de los que entre 4 y 8 dias son de migrafia.

= Migrafia crénica: mas de 14 dias de cefalea al mes de los que mas

de 8 dias son de migrafia.
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n Porcentaje
Migrana episddica baja frecuencia 62 48,4%
Migrafia episodica alta frecuencia 53 41,4%
Migrafia cronica 13 10,2%
Total 128 100%

Tabla 9. Resumen del numero de pacientes distribuidos en funcién del tipo de mi-
grana, atendiendo a la frecuencia de la misma.

La siguiente tabla (Tabla 10) muestra la distribucion de los pacientes con
migrafia episodica respecto a la presencia o no de aura.

n Porcentaje
Migrana sin aura 69 60%
Migrafa con aura 46 40%
Total 115 100%

Tabla 10. Resumen del numero de pacientes distribuidos en funcion de la presen-
cia o no de aura con la migrana.

Respecto a la toma de farmacos preventivos durante la realizacion de la

RM craneal. 36 pacientes tomaban los siguientes farmacos:

Farmaco preventivo n
Topiramato 13
Beta-bloqueantes 13
Flunarizina 5
Acido valproico 3
Zonisamida 1
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La media de duracién de la enfermedad fue de 17.78 afios [0.5 - 40]y la
media de dias de migrana al mes en el momento de la realizacion de la RM
craneal fue de 3,4 dias [0,1 -15]

6.3 Resultados en funcion de las ROIs estudiadas

6.3.1 Cértex somatosensorial (giro_post-central):

* Pacientes - controles

Se observa un aumento significativo del volumen de la sustancia

gris bilateral en el grupo de pacientes frente a controles en esta ROI
(p<0.05 con correccidon para multiples comparaciones segun FWE). Filtro

de agrupacién (k)=15. (Figura 15). También encontramos un aumento en

cuanto al grosor cortical a nivel bilateral (Figura 16).

T Student Coordenadas Regidn y lateralidad

4.30 [27 -26 51] Giro postcentral DER
3.59 [48 -23 43] Giro postcentral DER
3.04 [-38 -26 56] Giro postcentral 1ZQ
2.79 [-65 -14 26] Giro postcentral 1ZQ
2.70 [-56 -27 48] Giro postcentral 1ZQ
2.29 [-54 -8 25] Giro postcentral 1ZQ
2.19 [-60 -23 23] Giro postcentral 1ZQ

Tabla 11. Coordenadas de las dreas somatosensoriales donde se han objetiva-

do alteraciones del volumen y del grosor cortical.
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Figura 15. Imagenes (coronal, sagital y axial) extraida a partir de la herramienta
de post-procesado SPM12 donde se objetiva un aumento significativo de volumen
de cortex somatosensorial derecho e izquierdo.
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Figura 16. Imagen extraida a partir de la herramienta de post-procesado Freesu-
fer donde se objetiva un aumento significativo de espesor de cortex somatosenso-
rial derecho e izquierdo.
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= Sin Aura - Con Aura

No se observan aumentos significativos del volumen de la sustancia gris
en el grupo de pacientes sin aura frente a pacientes con aura en esta re-

gion (p<0.05 con correccion para multiples comparaciones segun FWE).
= Correlacién con afios de evolucion de la migrafa

Se observa una correlacion significativa (negativa) entre el volumen de

la sustancia gris de los pacientes y los aifios de evolucién de la migra-
fa. A mas afos de evolucién de la enfermedad. menor volumen de la
sustancia gris en esta region (p<=0.001, Pearson r coefficient = -0.486).
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Figura 17. Coeficiente de relaciéon de Pearson que muestra una correlacion signi-
ficativa negativa de la disminucién de volumen de ambos cortex somatosensoria-
les con relacion a los afios de evolucion de la migrafia.
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6.3.2 Areas visuales (V3, V5/MT+)

Resultados sustancia gris

= Pacientes - Controles
No se observan aumentos significativos del volumen de la sustancia gris
en el grupo de pacientes frente a controles en esta region (p<0.05 con co-

rreccidon para multiples comparaciones segun FWE).

= SinAura - Con Aura
No se observan aumentos significativos del volumen de la sustancia gris
en el grupo de pacientes sin aura frente a pacientes con aura en esta re-

gion (p<0.05 con correccion para multiples comparaciones segun FWE).

= Correlacién con afios de evolucion de la migrana
No se observan correlaciones significativas entre el volumen de la sus-
tancia gris de los pacientes y los afos de evolucion de la migraia en esta

region.

Resultados sustancia blanca

= Pacientes - Controles
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No se observan aumentos significativos de la fraccion de anisotropia en
el grupo de pacientes frente a controles en esta region (p<0.05 con correc-

cion para multiples comparaciones segun FWE).

= Sin Aura - Con Aura
No se observan aumentos significativos de la fraccion de anisotropia en
el grupo de pacientes sin aura frente a pacientes con aura en esta region

(p<0.05 con correccion para multiples comparaciones segun FWE).

= Correlacion con afios de evolucion de la migrana
No se observan correlaciones significativas entre la fraccion de anisotro-

pia de los pacientes y los afios de evolucion de la migrafia en esta region.

6.3.3.Hipotalamo

= Pacientes - Controles
No se observan reducciones significativas del volumen de sustancia gris
en el grupo de pacientes frente a controles en esta region (p<0.05 con co-

rreccidon para multiples comparaciones segun FWE).

* Sin Aura - Con Aura
No se observan reducciones significativas del volumen de sustancia gris
en el grupo de pacientes sin aura frente a pacientes con aura en esta re-

gion (p<0.05 con correccion para multiples comparaciones segun FWE).

* Correlaciéon con afios de evolucion de la migrafia
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No se observan correlaciones significativas entre el volumen de sustan-
cia gris de los pacientes y los afios de evolucidén de la migrafia en esta re-

gion.

6.3.4. Porcion caudal del nucleo sensitivo del nervio trigémino (sus-

tancia gris)

* Pacientes - Controles

Se observa una reduccion significativa del volumen de la sustancia

gris en el grupo de pacientes con migrana frente al de controles sanos

en_esta region (p<0.05 con correccidon para multiples comparaciones se-

gun FWE). Filtro de agrupacién (k)=15.

* Sin Aura - Con Aura
No se observan reducciones significativas del volumen de sustancia gris
en el grupo de pacientes sin aura frente a pacientes con aura en esta re-

gion (p<0.05 con correccion para multiples comparaciones segun FWE).

* Correlacién con afios de evolucion de la migrafa
No se observan correlaciones significativas entre el volumen de sustan-
cia gris de los pacientes y los afios de evolucidén de la migrafia en esta re-

gion.
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Figura 18. Imagen extraida a partir de la herramienta de post-procesado SUIT
que muestra una disminucion de densidad de la porcién caudal del nucleo del tri-
gémino.
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6.3.5 Protuberancia dorsal-lateral (sustancia blanca)

* Pacientes - Controles

Se observa una reduccidn significativa de la fraccién de anisotropia

en el grupo de pacientes con migraia frente al de controles sanos en

esta region (p<0.05 con correccidn para multiples comparaciones segun
FWE). Filtro de agrupacion (k)=25.
* Sin Aura - Con Aura
No se observan aumentos significativos de la fraccion de anisotropia en
el grupo de pacientes sin aura frente a pacientes con aura en esta region

(p<0.05 con correccion para multiples comparaciones segun FWE).

* Correlacién con afios de evolucion de la migrafa
No se observan correlaciones significativas entre la fraccion de anisotro-

pia de los pacientes y los afios de evolucion de la migrafia en esta region.
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Figura 19. Imagen extraida a partir de la herramienta de post-procesado FSL
donde se objetiva una disminucién de AF de la porcién dorsolateral de la protube-
rancia.
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Tractografia probabilistica

Reconstruccion de las fibras de sustancia blanca que pasan por la re-
gion que muestra reduccion de la anisotropia fraccional a nivel de la protu-
berancia dorso-lateral en los pacientes con migrafa, lo que representa la

perdida de continuidad en la microestructura de dichas fibras.

Sagital:

Figura 20. Imagenes tractografia probabilistica donde se aprecian las fibras con
disminucién de AF a nivel de protuberancia dorsolateral.
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Coronal:
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RESUMEN DE LAS DIFERENCIAS ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATI-
VAS HALLADAS EN NUESTRA INVESTIGACION EN PACIENTES CON

MIGRANA CON RESPECTO A CONTROLES A SANOS

Sustancia gris Sustancia blanca

Aumento de volumen y

Cortex grosor cortical con
somatosensorial correlacion negativa con -
(sustancia gris) los afios de evolucion de
la migrafha
Areas visuales Sin cambios Sin cambios
(sustancia gris y
blanca)
Hipotalamo Sin cambios -

(sustancia gris)

Porcién caudal del

nucleo sensitivo del Reduccién del volumen -

nervio trigémino
(sustancia gris)

Protuberancia Reduccion de
dorso-lateral - anisotropia
(sustancia blanca) fraccional

Tabla 12. Resumen de los hallazgos mas relevantes objetivados en nuestra inves-
tigacion.
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7. DISCUSION
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Discusion de los resultados en cada ROI estudiada.

Los hallazgos objetivados en este estudio revelan que la migraha se
asocia a cambios cerebrales microestructurales, concretamente en el gro-
sor y volumen de la sustancia gris de la corteza somatosensorial, en el vo-
lumen de la porcion caudal del nucleo sensitivo del nervio trigémino; asi
como de las propiedades de difusividad de la sustancia blanca de la protu-
berancia dorsolateral. Estos hallazgos sugieren la existencia de un sustrato
anatomico alterado en pacientes con migrafa, que se correlaciona con la
transmision, modulacién y percepcion del dolor, no pudiendo discernir este
estudio si estos cambios son consecuencia de la evolucién de la migraia

(cambios estructurales), o bien son causa (biomarcadores diagndsticos).

CORTEX SOMATOSESORIAL
)Q

‘ \

== AN

5 % ’\/f AREAS VISUALES
\&

TALAMO
HIPOTALAMO

.\ NERVIO
N TRIGEMINO
————-'-'-‘_-_---
GANGLIO
V2 DE GASSER
PORCION CAUDAL DEL

NUCLEO SENSITIVO DEL
NERVIO TRIGEMINC

.J PROTUBERANCIA
k BULEO RAQUIDEO

c2

Figura 21. Esquema anatémico que muestra la via de transmision de la per-
cepcion del dolor a través de la neurona trigémino-vascular, trigémino-talamica y
talamo-cortical. En amarillo. Las areas que se han mostrado alteradas en nuestro
estudio: cértex somatosensorial, sustancia blanca de la protuberancia dorsolateral
y porcion caudal del nucleo del sensitivo del nervio trigémino.
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El significado histolégico de los cambios que se observan en los estu-
dios de post-procesado de RM cerebral es controvertido en la literatura
médica:

La mayoria de los autores opina que las alteraciones de grosor, volumen
y densidad de la sustancia gris pueden ser secundarias a una pérdida neu-

ronal, pero también se ha postulado que puedan deberse a atrofia neuronal

y/o glial, 0 a una pérdida sinaptica'0®,

Respecto a las alteraciones en DTI, también son mayoria los que opinan
que pueden ser un marcador de cambios microestructurales reflejando mie-
linizacién, neurodegeneracion (concretamente degeneracion walleriana)
como potenciales cambios plasticos maladaptativos o de desintegracion10
o incluso microcalcificacion'! de sustancia blanca del cerebro de los pa-

cientes con migrafa.

Existe el planteamiento de si las alteraciones que encontramos en se-

cuencias de post-procesado son causa o consecuencia de la migrafna:

La ausencia de lesiones objetivables en secuencias asistenciales de RM
craneal, que se correlacionarian con los cambios hallados en DTI, apoyan
la teoria de que estos cambios representen una condicion congénita mas

que un proceso secundario a la progresion de la enfermedad.

La hipdtesis de que los cambios estructurales sean secundarios a la
progresion de la enfermedad irian a favor de la migrafia como un trastorno
neuroldgico progresivo, mientras que la migrafia es una enfermedad que se

auto-resuelve con la edad.
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En la actualidad comienzan a surgir voces de expertos que sugieren un
posible rol de estas alteraciones como biomarcadores fenotipicos de mi-
grana que reflejan su origen congénito®'2. No obstante, hasta que no se lle-
ven a cabo estudios longitudinales que evaluen si estos cambios son rever-
sibles, es mas prudente no sobreinterpretar estos cambios morfométricos
como “dafo cerebral” y considerarlos como secundarios a una alteracion

funcional12,

Por otro lado, las areas del cortex cerebral que salen alteradas en los
pacientes con migrafia de los diferentes estudios publicados, han sido des-
critas en mas de 30 estudios de 15 patologias, diferentes de la migrana,
que cursan con dolor!3.114: fibromialgia, cefalea tipo tensién, lumbalgia,
sindrome del miembro fantasma, dolor neuropatico, sindrome del colon irri-
table, lesiones medulares, etc. Las areas mas comunmente alteradas en
estos estudios son parecidas a las de los estudios de la migrafa: el cortex
cingulado anterior, la insula, el I6bulo temporal, el cértex frontal y prefrontal

y el talamo.

Son estructuras que forman parte de la matriz neurolimbica del dolo-
r113,114,115  Gestionan, no soélo el dolor como percepcion (cortex sensitivo,
cortex visual), sino también la respuesta emocional ante estimulos con an-
ticipaciéon al dolor y memoria del dolor (amigdala, cortex cingulado anterior,
cortex orbitofrontal, insula), y sus respuestas fisiolégicas (cortex prefrontal)
con conexiones con el sistema nervioso autbnomo y con el sistema endo-

crino (Figura 12).
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Figura 22. La red neuronal (network) central involucrada en la transmision de
aferencias nociceptivas también llamada matriz del dolor. Comprende el talamo, la
amigdala, el cortex de la insula, el area motora suplementaria (SMA), el cortex
parietal posterior (PPC), el cortex prefrontal (PFC), el cértex cingulado anterior
(ACC), la sustancia gris periacueductal (PAG), los ganglios basales (no mostrados
en la figura), el cortex del cerebelo y el cortex sensorial primario (S1) y secundario
(S2)113,

A continuaciéon, pasamos a detallar e interpretar los hallazgos de nues-

tros estudios y compararlos con los de la literatura.
Corteza somatosensorial

En nuestro estudio hemos hallado un aumento del volumen y del grosor
(cortical thickness) del cortex somatosensorial (giro post-central), bilateral-

mente, en pacientes con migrana respecto a los controles sanos.

Al revisar la literatura observamos cuatro estudios que han reportado
también alteraciones en el cortex somatosensorial. La mayoria de ellos
analizaron el grosor del cortex: tres de ellos objetivaron un incremento del
mismo63.75.69y el cuarto informo una reduccionss. Los resultados de nuestra

investigacion estarian en consonancia con los tres primeros.

Por otra parte, en dos de estos trabajos se observé cémo la duracion en

afios de la migrana influia en dicho engrosamiento cortical:
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En el primero de estos dos estudios, publicado en 201479, tras realizar un
analisis generalizado del cerebro de 56 pacientes mujeres con migraia sin
aura y 34 controles mujeres mediante la herramienta FreeSurfer, se informo
una correlacion positiva entre el aumento de grosor de cértex somatosen-

sorial bilateral y la duracién de la enfermedad.

En el segundo estudio, publicado en 201988, se analiz6 el grosor del cor-
tex también con FreeSurfer en 131 pacientes y 115 controles y se observo
una disminucion del grosor a nivel de giro central bilateral en pacientes con
respecto a controles, mostrando una correlacion inversa entre el tiempo de
evolucion de la enfermedad y la medida del cortex somatosensorial. Si que
hallaron diferencias entre pacientes con migrana respecto a controles sa-
nos atendiendo a la presencia o no de aura. Los primeros presentaban me-
nor grosor cortical en el surco subparietal, intraparietal izquierdo y en el
cingulado anterior derecho; y los pacientes sin aura mostraban una dismi-
nucion de grosor del cortex en el surco central y en el giro frontal medio, en
el cortex visual primario izquierdo, en el giro supramarginal izquierdo y en

el cuneus derecho.
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Figura 23. Mapa paramétrico sagital de la superficie cortical obtenida con la
herramienta de post-procesado FreeSurfer en nuestro estudio (a) mostrando un
aumento de grosor de volumen (cortical thickness) del area somatosensorial y la
misma alteracion en el estudio de Kim, 201479 (b).

Cabe destacar que también hay estudios que no han informado ningun
hallazgo en el cortex somatosensorial. De esta manera, un estudio publica-
do en 201174 realizado en 28 pacientes con migrafia con aura, 28 pacientes
sin aura y 28 controles sanos aplicando VBM, no hallé ninguna diferencia
en el volumen de cortex somatosensorial, postulando que los hallazgos de
los estudios previos podrian ser artefactos. Un ulterior estudio tampoco ha-
lI6 alteraciones en el cértex somatosensorial aplicando las secuencias de
post-procesado FreeSurfer en imagenes de RM craneal de 166 mujeres

con migrafa con aura visual y sensitiva, 30 gemelas, y 137 controles®’.

En nuestra investigaciéon hemos hallado una correlacion estadisticamen-
te significativa y de caracter negativo entre la volumen neuronal del cortex
somatosensorial de los pacientes con migrafia y los afios de evolucion de
la migrafia. Los pacientes que presentan una mayor evolucién de la migra-
Aa presentan menor volumen en su cortex somatosensorial bilateralmente.
El hecho de que el tiempo de evolucién de la migrafia influya en la medida

del cortex somatosensorial, nos lleva a postular que la alteracion en esta
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area cortical en la migrafa podria revelar cambios adaptativos a impulsos
sensoriales repetidos en los multiples ataques que sufren los pacientes,
pudiendo ser, por tanto, un marcador evolutivo de la enfermedad. En esta
linea, encontramos un estudio publicado en 2005"6 que demostré que
cambios en la experiencia sensorial de ratas causaban plasticidad estructu-
ral y funcional mediante reorganizacién dendritica en el cortex somatosen-

sorial.

El motivo de haber seleccionado el cértex somatosensorial como ROI en
este estudio es que es el area cortical principalmente involucrada en el pro-
cesamiento de la percepcion del dolor, asi como en la localizacion e inten-
sidad del mismo. En concreto, en el giro post-central se localiza el area
somestésica primaria, en la que se representa el lado contralateral con dis-
tribucion somatotopica, a modo de homunculo sensitivo, siendo las areas
de cara, labios, mano, dedos pulgar e indice desproporcionadamente ma-
yores con respecto al resto, por la importancia funcional que tienen las
mismas. Estudios previos que han analizado con VBM el cortex somato-
sensorial en dolor diferente de la migrafa®? han descrito diversas altera-

ciones en el cortex frontal y temporal, pero no en el cértex somatosensorial.

Areas del tronco del encéfalo: porcién caudal del nucleo sensitivo

del nervio trigémino y protuberancia dorso-lateral

Hemos hallado una disminucion de la densidad neuronal en la porcion
caudal del nucleo sensitivo del nervio trigémino y una disminucion de aniso-
tropia fraccional en la porcién dorso-lateral de la protuberancia. Ambos re-
sultados replican los de un estudio previo'® que también utilizd morfome-

tria basada en voxel (VBM) y DTl en 24 pacientes con migrafia y 57 contro-
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les. Este estudio, al igual que el nuestro, no hallé correlaciones significati-

vas con la duracion de la enfermedad.

El objetivo de analizar la porcidn caudal del nucleo sensitivo del nervio
trigémino y la protuberancia dorso-lateral como ROls es su papel, proba-
blemente modulador del dolor, en la fisiopatologia de la migrafa. De esta
manera, estudios de neuroimagen funcional han demostrado que durante
un ataque de migraia existe una activacion de diferentes areas cerebrales:
nucleos del tronco encefalico, porcién caudal del nucleo del trigémino, pro-
tuberancia dorsal, sustancia gris periacueductal, hipotalamo o talamo17.18.29,
algunas de ellas implicadas en la modulacion de las vias descendentes del
dolor. Asi mismo, un estudio mostro alteraciones en el nucleo sensitivo del
nervio trigémino y en la protuberancia dorsal en neuropatia dolorosa del

trigémino119,

La porcién caudal del nucleo sensitivo de nervio trigémino es un nucleo
de sustancia gris sumamente complejo que recibe informacion sobre la
sensibilidad profunda, el dolor y la temperatura de la hemicara ipsilateral.
Es a través de los tres subnucleos que la componen que gestiona dicha in-
formacioén: subnucleo oral, asociado con la transmision de la sensibilidad
tactil discriminativa de la region orofacial; subnucleo caudalis relacionado
con la transmision de nocicepcion y sensaciones térmicas cefalicas; y sub-
nucleo interpolar involucrado en la transmision de la sensibilidad tactil, asi

como con el dolor dental.

Por su parte, la protuberancia dorsolateral forma parte de las vias impli-
cadas en la transmision nociceptiva, en concreto en la funcion de modula-

cion de la via inhibitoria del dolor. Se ha informado activada en otros dolo-

111



res diferentes de la migrafia como el dolor trigeminal, dolor provocado e in-
cluso en patologias como la distensién de la vejiga urinaria, distensién rec-
tal o apnea. Ademas, esta area es anatomicamente heterogénea pues
comprende el nucleo trigeminal sensitivo, el nucleo reticular dorsolateral
pontino, el nucleo parabraquial, el nucleo cuneiforme, el locus coeruleus, el

nucleo vestibular y el coliculo inferior.

Figura 24. Mapas paramétricos sagitales que muestran una disminucion de
densidad de la porcion caudal del nucleo sensitivo del nervio trigémino en pacien-
tes con migrana respecto a controles sanos aplicando la herramienta SUIT en
nuestro estudio (a1) y en el de Marciszewski'20(a2); y alteracion de la anisotropia
de la sustancia blanca de la protuberancia dorsolateral aplicando la herramienta
FSL en pacientes con migrafia de nuestro estudio respecto a controles sanos (b1)
y en el estudio de Marciszewski''8 (b2). Los colores son arbitrarios.
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Areas visuales

No hemos hallado alteraciones estadisticamente significativas en las
areas del cértex visual V3 y V5/MT+ entre pacientes con migrafna y contro-

les sanos a diferencia de otros estudios62.83.86,87,88,

Los resultados de la literatura al respecto de las areas visuales son dis-
pares. La mayoria de los estudios hallan una disminucion del grosor corti-
cals8, mientras que otros objetivan incremento del mismo62.87, Otro informd

disminuciéon de volumen3s,

Respecto a la influencia de los afios de evolucién de la migrafa, un es-
tudiod6 observo alteraciones en el cortex visual que aparecian en el segui-
miento a los cuatro afos, presentando una disminucion del volumen cortical

que tenia relacion con la gravedad del dolor.

En cuanto a la influencia de aura o no aura también hay resultados dis-
cordantes. Un estudio®2 no encontré diferencias de resultados en pacientes
con aura y sin aura, mientras que, por el contrario, otro estudio88 si que
mostré disminucion del grosor cortical en el cortex visual en pacientes con
migrafia sin aura. En el otro extremo, estan los resultados del estudio publi-
cado con el mayor tamano muestral®?, que informé un aumento de grosor
cortical en las areas V2 y V3A en los pacientes con migrafia con aura con
respecto a los controles sanos. No obstante, en nuestro estudio no encon-
tramos diferencias significativas, respecto a la influencia de la presencia o
no de aura, que diferencien estas dos formas de migrafia en cuanto a las

alteraciones microestructurales observadas.
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Figura 25. Mapas paramétricos sagitales de la superficie cortical cerebral (vo-
xel based morphometry — VBM) aplicando la herramienta FreeSurfer en el estudio
de Magon, 20188 mostrando alteraciones en el cortex visual (areas V3 y V5/
MT+); y el mismo mapa en nuestro estudio sin mostrar hallazgos.

Hipotalamo

El hipotalamo se ha llegado a postular como el generador de la migrafia,
pues se ha objetivado activado en estudios de RM cerebral funcional26.120,
Sin embargo, en nuestro estudio no hemos hallado alteraciones microes-

tructurales hipotalamicas.

Un estudio publicado en 2020'2" analizé el volumen hipotalamico y el
grosor cortical en 19 pacientes con migrafa y 22 controles sanos, utilizando
FreeSurfer. No hallé diferencias significativas entre los grupos para el vo-
lumen hipotalamico. Sin embargo, objetivd una correlacion positiva entre el
volumen de la region hipotalamica derecha y el grosor occipital anterior ip-
silateral y entre el volumen de la regién hipotalamica izquierda y el grosor
orbitofrontal lateral y post-central ipsilaterales. Los autores plantearon que

estas alteraciones podrian sugerir un funcionamiento anormal de los circui-
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tos de control del dolor y contribuir a los mecanismos subyacentes a la

sensibilizacién central y la cronificacion del mismo.

Reflexiones finales

Se puede especular que las diferencias observadas a nivel cortical se
relacionan con la plasticidad cerebral inducida por los ataques (por ejem-
plo, con estimulacion de dolor repetida) con cambios de complejidad den-
dritica o numeros de sintomas. No obstante, la genética también puede

desempenar un papel causante de tales cambios.

La variabilidad observada entre los estudios en términos de las regiones
cerebrales involucradas y la disminuciéon o el aumento del grosor cortical
podria relacionarse con razones fisiologicas y metodolégicas. Existe alguna
evidencia que sugiere que los factores demograficos como la edad pueden
tener un impacto diferencial en la morfologia cerebral de los pacientes con
migrafia en comparacion con los sujetos sanos. De hecho, se ha informado
un patron de disminucion del grosor cortical relacionado con la edad dife-
rente en la circunvolucion precentral y en el I6bulo temporal de pacientes

con migrafia en comparacion con los sujetos control22,

Por otra parte, los cambios en el cerebro de los pacientes con migrafa
también pueden estar relacionados con el ciclo de la migrafia. Un estudio®
ha informado cambios morfolégicos de acuerdo con el ciclo de la migraia,
con una menor densidad de la sustancia gris en los pacientes con migrafia
en comparacion con los controles durante la fase interictal y una mayor

densidad de la sustancia gris en la fase ictal. En nuestro estudios, todos los
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pacientes con migrana estaban en la fase interictal pues fue criterios de ex-
clusion haber presentado sintomas de migrafia el dia de la RM craneal o en

las 72 horas previas a la misma.

La combinaciéon de estas fuentes de variabilidad con el pequefio tamano
de muestra incluido en la mayoria de los estudios publicados limita la gene-
ralizacion de los resultados obtenidos a la poblacién de pacientes con mi-
grana, haciéndolos validos solo a nivel de grupo. Estas consideraciones
senalan importantes fuentes de variabilidad, que son dificiles de tener en
cuenta en pequefos grupos de pacientes, enfatizando la necesidad de es-
tudios mas amplios y el consenso en la metodologia empleada. Adicional-
mente, se necesitan estudios longitudinales para aclarar el papel de las

anomalias encontradas en la fisiopatologia de la migrafa.

Un dato que consideramos ventajoso de este estudio es la homogenei-
dad entre grupos de pacientes con aura y sin aura, ya que normalmente es
dificil aparear grupos de tamafos muestrales semejantes por la menor fre-

cuencia de los pacientes con migrafa con aura.

Los estudios de RM craneal realizados con nuevas técnicas estan rom-
piendo un viejo dogma de la Neurologia, pues, tras afios de estudios ne-
cropsicos macroscopicos y microscopicos, nunca se habia informado una
alteracion (un biomarcador) en el cerebro de los pacientes con migrana que
permitiera un diagnédstico diferencial o indicara un dafo evolutivo. Estos
embrionarios resultados son todavia dificiles de interpretar, pero podemos
afirmar que el cerebro de los pacientes con migrafa muestra diferencias
micro-estructurales, y no solo funcionales, respecto a las personas que no

tienen migrafia. Por confirmar esta si alguna de estas alteraciones es ex-
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clusiva de la migrafa, o bien son comunes a cualquier patologia que curse

con dolor recurrente o crénico.

El hecho de que alguna de estas alteraciones en RM craneal pueda
convertirse en biomarcador de migrafia puede tener dos hipotéticas expli-

caciones:

= Son causa de la migraia: La predisposicion genética de los pacientes
con migraifa (15% de la poblacion) se manifestaria con alteraciones
micro-estructurales cerebrales que no se observan en técnicas con-
vencionales de RM asistencial. En tal caso, ya se podrian apreciar en

ninos con migrafa, lo cual no ha sido analizado.

= Son consecuencia de la migrafia: La repeticion de ataques de migra-
Aa en la vida en numero y/o su complejidad/gravedad ocasionaria en
la progresion de la migrafa estas alteraciones por dafo evolutivo:
neuroplasticidad y reorganizacion. No obstante, las alteraciones es-
tructurales informadas no se pueden correlacionar con dafio neuronal
porque no hay gliosis objetivable en las secuencias convencionales,

T2 ni FLAIR.

Es obvio que se necesitan estudios longitudinales que analicen cémo

fluctuan estas alteraciones a lo largo del tiempo y estudios en nifos.

Nuestro estudio ha sido planteado como prueba de concepto por lo que
los resultados no pueden ser extrapolables a la poblacion general de en-
fermos con migrafa, pues para ello se requeriria una muestra superior a la
reclutada. No obstante, nuestra muestra es semejante a la del estudio con

mayor tamafo muestral publicado hasta la actualidad, que consta de 166
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pacientes y 137 controles®’, y esta por encima de la media de las muestras.

Remarcamos que el hecho diferencial de nuestra investigacion se basa

sobre todo en dos aspectos:

= Se dispone de un mayor numero de sujetos pertenecientes al mismo
centro con respecto a estudios previos publicados, lo que le otorga

mas homogeneidad a la adquisicién de las imagenes.

= El analisis de las imagenes no se ha llevado a cabo con un barrido
general cerebral o “whole-brain”, sino que es un trabajo centrado en el

analisis de ROls determinadas que se ha demostrado involucradas en

la fisiopatologia de la migraia.

Limitaciones de nuestra investigacion
Sin embargo, también reconocemos ciertas limitaciones.
* Tamafio muestral de pacientes y controles sanos no homogéneo.

= Potencia estadistica escasa para establecer comparaciones entre
los grupos de migrafa episddica y cronica, debido a falta de muestra
de pacientes con migrana crénica. Lo que nos impide determinar si
estos cambios estructurales son efecto o consecuencia de la migra-
Aa, ya que si hubiéramos hallado diferencias entre ambas formas de
migrafa, este dato reforzaria la hipétesis de la influencia de la gra-
vedad de la patologia a modo de marcador evolutivo de la enferme-

dad.

= Dado el pequefio tamafo del tronco encefalico una normalizacion

118



espacial precisa es esencial al explorar los cambios en la anatomia
regional, sin embargo, no hemos encontrado atlas de post-procesa-
do especificos disponibles con nomenclatura para el tronco cerebral
para poder utilizar en nuestro estudio, por lo que queda pendiente
identificar de forma cualitativa las areas que han demostrado cam-

bios estructurales.
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8. CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

1. Los pacientes con migrana presentan alteraciones estructurales

en areas relacionadas con la gestion del dolor como son:

= El cortex somatosensorial bilateral

* La porcién caudal del nucleo sensitivo del nervio trigémino

= La sustancia blanca de la protuberancia dorso-lateral

Figura 26. Esquema del resumen de las areas cerebrales donde hemos en-
contrados hallazgos significativo en nuestro estudio.

El tiempo de evoluciéon de la enfermedad influye en los hallazgos
objetivados en corteza somatosensorial, pudiendo tratarse de un mar-

cador de evolucién de la migraia.
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2. Estos hallazgos sugieren la existencia de un sustrato anaté-
mico alterado que se correlaciona con funciones de transmisiéon, mo-

dulacion y percepcion del dolor.

3. Si las alteraciones estructurales que hemos encontrado en
nuestro estudio de neuroimagen avanzada participan en la génesis de
la migraina o son inducidas por la propia migrafna, son causa o son

consecuencia, es una cuestion que esta por esclarecer.

4. El hecho de que no encontremos alteraciones estructurales en
otras areas relacionadas con la fisiopatologia de la migrana no signi-
fica que no existan. A dia de hoy, no existen las técnicas adecuadas

para detectarlas.
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9. LINEAS DE FUTURO
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FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Cualquier trabajo de investigacion contribuye a despejar algunas incognitas
sobre el tema tratado pero, de forma simultanea, genera nuevas preguntas,

nuevas ideas y/o abre nuevas vias de trabajo.

En relacion a los hallazgos objetivados en la presente tesis, seria inter-

esante abrir en un futuro las siguientes lineas de investigacion:

- Seria interesante realizar estudios longitudinales para vislumbrar
si las alteraciones que objetivamos se modifican a lo largo del
tiempo. En este sentido se podria, por un lado, analizar si el el
hecho de tratar la migrafia con farmacos preventivos puede pro-
vocar cambios estructurales cerebrales; y por otro, si los cambios
objetivados son reversibles con el simple transcurso del tiempo,
ya que la migrafa es una patologia que habitualmente mejora

con la edad, o bien son alteraciones establecidas.

- Asi mismo, para ayudar a esclarecer si los cambios objetivados
son causa o consecuencia de la migraia, seria de gran utilidad
que se llevaran a cabo trabajos de este tipo en pacientes pedia-

tricos.

Consideramos de alta relevancia que se lleve a cabo un consenso de cara
a que, los futuros trabajos de investigacidon de neuroimagen avanzada en
migrafia se realicen con una metodologia uniforme, lo que permitirda poder
comparar resultados de forma homogénea para extraer conclusiones mas

fiables.
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10.1 HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTI-
MIENTO INFORMADO.

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

En pacientes que sufren migrana las resonancias magnéticas cerebrales
son normales pero en imagenes realizadas mediante aplicaciones informa-
ticas, obtenidas por ingenieros a partir de las imagenes normales, se em-

piezan a observar micro-alteraciones.

Los pacientes con migrafa parecen presentar alteraciones en el grosor
de la corteza cerebral de las areas del cerebro implicadas en el procesa-
miento del dolor. Ademas, estas areas cerebrales parecen presentar cone-
xiones diferentes. Incluso se han descrito areas cerebrales que parecen

presentar sefales que recuerdan a los depdsitos de hierro.

Los estudios son pocos y muy recientes; y han incluido muy pocos pa-
cientes por lo que no es posible todavia extraer conclusiones y solo pode-

mos plantear meras especulaciones:

Estas alteraciones... ¢Estan en las personas con migraia desde el na-
cimiento? ;Estan producidas por dano inducido por los repetidos ataques
de migrana en el cerebro? ¢ Las provocan los medicamentos que se utilizan
en la migrafia? ¢ Son exclusivas de la migrafa o son propias de cualquier

enfermedad que curse con dolor?

Por ello, le proponemos participar en el Programa de Investigacion QUI-
RON-MIG. El unico criterio para participar es padecer migrafia y que su
neurologo le solicite una resonancia cerebral por cualquier motivo relacio-
nado con su migrafa. La resonancia cerebral durara el mismo tiempo por lo

que a usted no se le ocasiona ninguna molestia.

Le solicitamos permiso para enviar las imagenes de su resonancia cere-
bral totalmente anonimizada (no aparecera ningun dato que pueda identifi-
carle) a la Unidad de Ingenieria Biomédica del Hospital Quirén de Valencia
donde se realizara un procesado informatico de las imagenes para analizar

el cerebro con las ultimas técnicas de imagen. Su tratamiento no se modifi-
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cara. Cuando finalice el estudio, usted podra solicitar informacion sobre las

imagenes de investigacion obtenidas de su cerebro si asi lo desea.

Rechazar participar en el Programa de Investigacion QUIRON-MIG no

entrafia ningun cambio en la conducta de su neurdlogo respecto a usted.

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico y de Investigacion
(CEIC) del Hospital Universitario Quiron Dexeus. El Programa de Investiga-

cién QUIRON-MIG cumple las normas de la Buena Practica Clinica.

Este estudio cumple con la nueva normativa de proteccion de datos Ley
Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y
garantia de los derechos digitales (adaptacién al ordenamiento juridico es-
pafol del Reglamento (UE) 2016/679). Los médicos del estudio se han

comprometido a seguir las normas de la Buena Practica Clinica.

A partir del 25 de mayo de 2018 es de plena aplicacién la nueva legisla-
cion en la UE sobre datos personales, en concreto el Reglamento (UE)
2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de
Proteccién de Datos (RGPD). Y desde diciembre de 2018 la Ley Organica
3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia
de los derechos digitales. Por ello, es importante que conozca la siguiente

informacion:

- Ademas de los derechos que ya conoce (acceso, modificacion,
oposicion y cancelacién de datos) ahora también puede limitar el
tratamiento de datos que sean incorrectos, solicitar una copia o
que se trasladen a un tercero (portabilidad) los datos que usted. ha
facilitado para el estudio. Para ejercitar sus derechos, dirijase al in-
vestigador principal del estudio. Le recordamos que los datos no se
pueden eliminar aunque deje de participar en el estudio para garan-
tizar la validez de la investigacién y cumplir con los deberes legales
y los requisitos de autorizacion de medicamentos. Asi mismo tiene
derecho a dirigirse a la Agencia de Proteccién de Datos si no que-

dara satisfecho.

- Tanto el Centro como el Investigador son responsables respectiva-

mente del tratamiento de sus datos y se comprometen a cumplir
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con la normativa de proteccion de datos en vigor. Los datos recogi-
dos para el estudio estaran identificados mediante un coédigo, de
manera que no se incluya informacion que pueda identificarle, y
sélo su médico del estudio/colaboradores podra relacionar dichos
datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad
no sera revelada a ninguna otra persona salvo a las autoridades sa-
nitarias, cuando asi lo requieran o en casos de urgencia médica.
Los Comités de Etica de la Investigacion, los representantes de la
Autoridad Sanitaria en materia de inspeccion y el personal autoriza-
do por el Promotor, Unicamente podran acceder para comprobar
los datos personales, los procedimientos del estudio clinico y el
cumplimiento de las normas de buena practica clinica (siempre

manteniendo la confidencialidad de la informacién).

- El Investigador esté obligado a conservar los datos recogidos para
el estudio al menos hasta 25 afos tras su finalizacidon. Posterior-
mente, su informacidén personal solo se conservara por el centro
para el cuidado de su salud y por el promotor para otros fines de
investigacion cientifica si usted hubiera otorgado su consentimiento
para ello, y si asi lo permite la ley y requisitos éticos aplicables. Si
usted decide retirar el consentimiento para participar en este estu-

dio, ningun dato nuevo sera ahadido a la base de datos.

En caso de cualquier duda puedes consultarla con el/la neurdlogo/a del

Servicio de Neurologia que te ha proporcionado este documento llamando

El Programa QUIRON-MIG nos puede ayudar a entender mejor la mi-

grafa y a buscar mejores tratamientos.
Agradecemos su colaboracién

Dr.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
Programa de investigacion QUIRON-MIG

Yo:

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado con (Nombre del
investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera

2. Sin tener que dar explicaciones

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

Fecha

Firma del participante Firma del investigador
principal
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10.2 DOCUMENTO DE APROBACION DEL COMITE ETICO

HOSPITAL UNIVERSITARI

E©uIrRON

Dexeus

INSTITUT UNIVERSITARI QUIRON DEXEUS
Sabino Arana, 5-19 » 08028 Barcelona / Espana * Tel.: (+34) 93 227 47 47 » Fax: (+34) 83 227 47 54
e-mail: info.dexeus @ quiron.es * www.quiron.es

Josep Lluis Simon i Riazuelo
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