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Resumen

La presente Tesis Doctoral ha tenido como objetivo principal estudiar el patrén
neural asociado a la Variacion Negativa Contingente (VNC) en la migrafa infantil,
explorando también su posible relacion funcional con procesos de atencidon
anticipatoria, asi como la influencia de la informaciéon emocional en su
modulacion. Para ello, la Tesis se ha estructurado en cinco apartados. En el primer
apartado de Introduccion general, se exponen y repasan conceptos bdsicos sobre
el dolor y su cronificacion, seguidos de una explicacion detallada de la migrana
desde una doble vertiente, sintomatolodgica y fisiopatoldgica, en relacién con su
manifestacion en la poblacion adulta e infantil. A continuacion, se trata la
influencia de factores emocionales o afectivos sobre los procesos de atencién
anticipatoria o de expectativa en la migrana, asi como la posible modulacién que
ejercen sobre el procesamiento de dolor en la migrafia. La introduccion general
finaliza con un epigrafe en el que se describe el uso de indices electrofisioldgicos
en la migrafa, dedicando un apartado especial a profundizar en la VNC, por su
relevante asociacion con la migrafna. Después de proporcionar una vision general
sobre el tema de estudio, se presenta un segundo apartado en el que se detallan los
objetivos (generales y especificos) y las hipdtesis de trabajo. Estos objetivos e
hipotesis servirdn de base para plantear y desarrollar los tres estudios que
conforman el cuerpo principal de la presente Tesis. A continuacion, se presentan
los tres estudios realizados. El primer de ellos ha tenido el propdsito de revisar de
forma exhaustiva de la literatura cientifica acerca de la migrana y su relacién con
la VNG, asi como arrojar luz sobre el papel funcional que podria atribuirsele como
posible marcador electrofisioldgico en la migrafa, tanto en poblacién adulta como
en poblacion infantil. Los estudios 2 y 3, se dedican a explorar el patrén de la VNC
en la migrana infantil mediante el uso de estimulacion auditiva y con caracter
emocional respectivamente, con el objetivo de esclarecer su posible influencia en
la migrana infantil. Todos los estudios constan de una breve introduccion, una
metodologia descrita de manera exhaustiva y detallada, asi como un apartado de
resultados que va seguido de una discusion sobre los aspectos mads relevantes de
cada investigacion. Al final de la Tesis se incluye un apartado de discusion general
que integra todos los resultados extraidos de los trabajos que componen la Tesis,
asi como las cuestiones que atn restan por explorar. Para finalizar, se presenta el
apartado con las conclusiones principales de la Tesis. El manuscrito derivado de
la realizacion del estudio 1 ha sido publicado en la revista Biomedicines y se adjunta

como Anexo 1.

Introduccion y objetivos de la investigacion. Actualmente, la migrana y en mayor

media la migrana sin aura se encuentra entre las patologias mas comunes y con
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mayor incidencia y prevalencia en todo el mundo. En la poblacion pediatrica
también se diagnostica con mucha frecuencia, afectando de manera significativa la
vida personal, familiar, social, escolar y cognitiva de los nifios que la padecen. Se
trata de una condicién patoldgica que suscita gran interés en la comunidad
cientifica, sin embargo, su etiologia, fisiopatologia y algunas implicaciones mas
alla de los aspectos clinicos, siguen siendo cuestiones sin aclarar. Por tanto, hasta
la fecha, no se ha propuesto una explicacion integral que desentrarie las causas de
la migrana, asi como la influencia que ejercen sobre ella (fundamentalmente en la
sintomatologia dolorosa) algunos factores emocionales y cognitivos. En un
esfuerzo por abordar estas cuestiones, han ido surgiendo nuevas propuestas que
consideran la migrafia como una condicién clinica caracterizada por un estado
alterado de excitabilidad neuronal. Asi, se ha relacionado con el fenomeno de
hipersensibilidad sensorial o la posible alteracién en el procesamiento de la
informacion descrito en la patologia. Desde esta perspectiva, su estudio mediante
técnicas electrofisiologicas cerebrales, como los potenciales evento-relacionados
(PER), se presenta como una ventana de oportunidad para comprender mas en
profundidad esta patologia, mas alld de la mera manifestacion del sintoma de
dolor. Uno de los componentes de los PER mas explorados en el contexto de la
migrana es la VNC. Se ha documentado la presencia de anomalias en la amplitud
de este indice electrofisiologico cerebral para pacientes con migrafa,
especialmente vinculadas a su subcomponente temprano (VNC temprana), siendo
menos consistentes los datos en relacion con subcomponente tardio (VNC tardia).
Diversas caracteristicas de la VNC también se han asociado con las distintas fases
del patron sintomatoldgico de la migrafia, con su curso y con otras variables de
indole biologica, psicosocial y farmacoldgica, por su potencial capacidad para
modularlas. A pesar de estos hallazgos, se comprende poco acerca del significado
funcional de la VNC y su posible vinculacion con procesos de atencion
anticipatoria y de emocion, para la explicacion de las alteraciones en la migrana.
Todas estas cuestiones se mantienen practicamente inexploradas en el caso de la

poblacidén infantil con migrafa.

Por lo tanto, la presente Tesis doctoral tiene un doble objetivo: 1) explorar y
caracterizar la VNC en poblacion infantil con migrafa y 2) arrojar luz sobre el
posible papel funcional de los procesos de atencidn anticipatoria vinculados a la
VNC, asi como la influencia de la informacion emocional para explicar su
modulaciéon en la migrafa infantil. Se espera que la consecuciéon de ambos
objetivos pueda aportar datos relevantes sobre los mecanismos neurales

subyacentes a la migrafa infantil y proporcionar evidencia que pueda guiar la
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identificacion de futuros enfoques terapéuticos destinados a mejorar el curso de la

enfermedad en esta poblacion.

Estudios incluidos en la tesis. Para estudiar el patron neural asociado a la VNC
en la migrana infantil y examinar su posible relacion con procesos atencionales de
anticipacion y emocionales, se llevaron a cabo tres estudios distintos. En el primer
estudio, se realizo una Revision de la literatura cientifica para abordar la relacion
entre la migrafia y la VNC, incluyendo sus posibles factores moduladores, tanto
en la poblacion adulta como infantil. Esta revision ha recopilado datos desde los
primeros estudios realizados en la década de los anos 80 del siglo XX hasta los
hallazgos mas recientes. Siguiendo el método PRISMA para revisiones, se realizd
una busqueda de la literatura en tres bases de datos (PubMed, SCOPUS vy
PsycINFO), de la que finalmente se seleccionaron 34 articulos. Los resultados
principales mostraron que los pacientes adultos presentaron mayores amplitudes
de la VNC en comparacion con controles sanos y una menor habituacion del
componente, especialmente en su etapa temprana. Estas anomalias variaron de
acuerdo con la fase del ciclo de la migrana en que se encontraban los pacientes,
siendo el componente VNC mas prominente durante los dias previos a la crisis,
para normalizarse durante y después de las mismas. Este hecho ha llevado a
proponer a la VNC como un indice o marcador neural de la migrafia y asociado a
la aparicion de sus crisis. Ademas, el tipo de tratamiento farmacoldgico al que
estaba sometido el paciente, asi como las influencias de tipo psicologico, hormonal
y/o genético (familiar) se identificaron como factores moduladores de la VNC en
migrana. En el caso de los nifios, se encontraron patrones similares a los mostrados
en adultos, sin embargo, las contradicciones encontradas en la escasa evidencia
existente, junto con la necesidad de tener en cuenta el factor de la maduraciéon
cerebral atin en proceso, han dificultado la comprensién del significado funcional
de la VNC en la migrafa infantil. No obstante, los hallazgos extraidos de este
trabajo sirvieron como punto de partida para la formulacién de dos estudios

empiricos incluidos en la presente tesis.

El segundo estudio se dirigid a explorar la VNC en una muestra de ninos con
migrafa y nifos sanos, utilizando para ello un paradigma cldsico de Aviso (S1) -
Diana (S2) con estimulacion auditiva. Los estimulos S1, o de aviso, podian contener
dos tipos de frecuencias sonoras, alta (2000Hz) y baja (100Hz), por su distinta
capacidad para generar respuestas de hipersensibilidad en los pacientes al
anticipar la llegada de un segundo estimulo (S2; asociado a cierto grado de caracter

aversivo), que podia o no coincidir en los valores de frecuencia (4000Hz-200Hz,
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respectivamente) con S1. Se pidi6 a los nifios que respondieran presionando un
botén de un dispositivo electrénico (lo mas rapido que pudieran) ante aquellos
ensayos que incluian estimulos S1 y S2 coincidentes en frecuencia. Esto permitid
examinar el curso temporal de la VNC y de los procesos atencionales de
expectativa asociados dichos estimulos auditivos. En el tercer estudio también se
disefio un paradigma S1- S2, pero con estimulacion visual. Se emplearon estimulos
de aviso (51) en forma de dibujos de formas geométricas (cuadrados y tridngulos)
que se asociaban a la aparicion de un segundo estimulo visual (52) que podia
representar o bien una expresion emocional de felicidad o de dolor (“Emojis”). Se
informo a los nifios de la relacion establecida entre los estimulos S1y S2 (tridngulo-
Emoji Dolor y cuadrado-Emoji Feliz), pidiéndoles que respondieran lo méas rapido
posible (pulsando una tecla especifica de un dispositivo electrénico) cuando se
diera esta correspondencia. Si no se cumplia dicha relaciéon, debian responder
igualmente rdpido sobre otra tecla del dispositivo. La relacién establecida se

reequilibro para los distintos tipos de S1 y S2.

Para ambos estudios se registraron y analizaron potenciales evento-relacionados
vinculados al componente VNC en sus etapas temprana y tardia (VNC temprana
- tardia) para cada tipo de estimulo de aviso (S1) presentado (auditivo- pictdrico
emocional) y para cada grupo de estudio, niflos con migrafia y nifios sanos.
Igualmente, se analizaron las respuestas conductuales a S2 (tiempo de reaccion y
tasa de errores). Los hallazgos obtenidos en el segundo y tercer estudio revelaron
la presencia de un patrén distintivo y atipico de la VNC en nifios con migrafa.
Concretamente, los nifios con migrafia manifestaron menores amplitudes en el
subcomponente temprano de la VNC (VNC temprana) que los nifios sanos. En el
caso de la VNC tardia, los nifios con migrana también se diferenciaron del grupo
de nifios sanos, pero el patrén mostrado fue inverso, con mayores amplitudes del
componente. No se observo, sin embargo, una modulacion significativa en relacion
con la naturaleza de la estimulacion sensorial empleada (auditiva saliente o visual
emocional relacionada con dolor) para el grupo de migrana. Por altimo, a pesar de
que los nifios con migrafa mostraron mayores tiempos de reaccion y proporcion
de errores para la tarea propuesta, los andlisis no arrojaron diferencias

significativas para ninguno de los dos indices conductuales.

De manera previa al inicio de las sesiones experimentales de recogida de datos
neurales, se establecio contacto con las familias para que llevaran a cabo un registro
de cefaleas durante las cuatro semanas anteriores. Adicionalmente, en el momento

del estudio, se evaluo el estado emocional de los ninos, mediante cuestionarios
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auto-informados de ansiedad y depresion, STAIC Y BDI, respectivamente.
También se evalud el grado de discapacidad funcional asociada a la migrafa
mediante la escala PedMIDAS, en la que se punttan los dias perdidos de colegio
y la repercusion en las actividades diarias del nifio en los tltimos 3 meses.
Finalmente, se recopilaron diversos datos sociodemograficos y clinicos a través de
las respuestas de los progenitores al completar cuestionarios destinados para ello.
Todo ello se empled con el objetivo de caracterizar la muestra de manera

minuciosa.

Conclusiones. Los hallazgos obtenidos en la presente Tesis Doctoral aportan
nuevas evidencias acerca de la presencia de un patron electrofisioldgico andmalo
en la poblacion de migrana infantil sin aura, reflejado por la modulaciéon de la
amplitud del componente VNC. Concretamente, dicho patron electrofisiologico se
manifestd con una disminucion de la amplitud de la VNC temprana y un aumento
de la VNC tardia en los nifios con migrafia comparados con la muestra de nifios
sanos. Este indice podria desempefiar un papel esencial en la monitorizacion de la
enfermedad, especialmente en sus etapas iniciales, por su vinculacion con las
distintas fases del ciclo migranoso. El patron anomalo manifestado por los nifios
con migrafa (diferentes de los adultos) podria estar asociado con la presencia de
un proceso de maduracion cerebral distintivo de la red atencional fronto-parietal
involucrada en la regulacion de los procesos de anticipacion atencional y de
expectativa. Estos datos otorgan a la VNC un significado funcional en migrafia
infantil asociado a una menor eficacia en el uso de recursos de atenciéon de
expectativa hacia la informacion sensorial (incluso para la relacionada con el

dolor), lo cual podria implicar cambios en el procesamiento del dolor.

Cabe destacar que la presente Tesis Doctoral ha permitido recopilar de forma
exhaustiva el conocimiento cientifico disponible sobre la relacion entre migrana y
el indice electrofisiologico cerebral de la VNC, poniendo de relieve un area de
conocimiento que parecia haber sido pasada por alto en investigacion previa. Los
datos obtenidos han ayudado a esclarecer, al menos en parte, algunas cuestiones
previamente sin resolver y abrir nuevas vias de investigacion en una patologia que
afecta significativamente a la poblacion en general, y particularmente, a la
poblacién infantil. Todos los estudios incluidos en la presente Tesis Doctoral se
han desarrollado gracias al respaldo del proyecto de investigacion titulado “Indices
neurales alterados en migrafia infantil: Un estudio de potenciales evocados y tratamiento
basado en neurofeedback” (A348 MIGINF-NF URJC -CAM), financiado por fondos
publicos de la Comunidad de Madrid y por el proyecto URJC-INEMODOL2023
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‘Proyectos Impulso” young PhD researchers, financiado por la Universidad Rey Juan

Carlos

Durante la realizacion de la tesis doctoral se ha disfrutado de un contrato
predoctoral con cargo a los fondos de la Universidad Rey Juan Carlos. Por altimo,
no habria sido posible llevar a buen término el presente trabajo de investigacion
sin la colaboracion prestada por los Servicios de Neuropediatria del Complejo
Hospitalario Mancha Centro de Alcdzar de San Juan (Ciudad Real) y del Hospital
Puerta del Hierro de Madrid y sin la excelente disposicion de los nifios que han
asistido a cada uno de los estudios (los que desafortunadamente padecen migrana

y los que no) y de sus familias.
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1.1. CONCEPTO DE DOLOR Y DOLOR CRONICO
1.1.1. Aspectos basicos del dolor y su cronificacion

El dolor es una experiencia universal e innegablemente presente desde la
existencia del ser humano. Se trata de un fendmeno intrigante, complejo y
multifacético que ha sido objeto de estudio y atencion a lo largo de la historia.
Recientemente, se ha definido el dolor como un fenémeno multidimensional cuya
experiencia incluye componentes sensoriales o nociceptivos, emocionales,
cognitivos y socio-culturales (Raja et al., 2020) y puede estar asociado a un dafio
tisular real y/o potencial (International Association for the Study of Pain -IASP-,
2020). Esta sinergia de factores hace que la percepcion del dolor sea subjetiva y
Unica en cada individuo (Raja et al., 2020; Turk et al., 2011). De este modo, y bajo
esta definicion, la relacion establecida entre las caracteristicas del estimulo
nociceptivo y la percepcion de dolor referida dista de ser una relacion directa,
debido al papel que juegan los factores cognitivos y emocionales en la experiencia
tinal de dolor. Esta relacion multivariada fue propuesta de manera pionera en 1968
por Melzack y Casey, al proponer el primer modelo tedrico donde se integraron,
no solo procesos sensoriales, sino también componentes cognitivos y afectivos de

la experiencia dolorosa (Melzack & Casey, 1968).

A lo largo de la historia se han propuesto diversas taxonomias para la
identificacion y clasificacion del dolor, con el objetivo de permitir una
comunicacion efectiva entre pacientes, clinicos e investigadores. Sin embargo,
aunque se ha ido acotando la definicion de dolor y las dimensiones que implica,
su clasificacidn sigue siendo algo controvertida. Ante esta controversia, y a pesar
de poder clasificarse atendiendo a diferentes criterios, el dolor se ha descrito
principalmente de acuerdo con su duracion (Kumar & Elavarasi, 2016).
Considerando su caracter temporal, el dolor puede ser clasificado como agudo o
crénico (Thienhaus & Cole, 2002). El dolor agudo hace referencia a un dolor de corta
duracion que esta relacionado con la presencia del dafio que lo provoca,
remitiendo cuando éste desaparece (Carr & Goudas, 1999; Loeser & Melzack, 1999;
Thienhaus & Cole, 2002). Este tipo de dolor presenta un valor adaptativo y
protector, alertando al organismo de la presencia de una situacién nociva o
potencialmente dafiina (Bateson, 1991; Lee & Neumeister, 2020) y mostrando de
forma frecuente una respuesta eficaz a los tratamientos habituales. En contraste, el
dolor crénico se ha definido como un dolor persistente o recurrente en el tiempo,
que va mas alla de la remision de la causa fisiopatoldgica que lo origina o que es

desproporcional al dafio tisular que lo ocasiona. Aunque puede mostrar cierta
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relaciéon con la sensacidén nociceptiva, diversos factores psicoldgicos y sociales se
han asociado con su percepcion, generando un alto grado de angustia emocional
que interfiere con el funcionamiento normal del individuo. Esta situacion hace que
el dolor pierda su valor adaptativo, no observandose una respuesta favorable a los
tratamientos habituales (Loeser & Melzack, 1999; Thienhaus & Cole, 2002; Turk &
Okifuji, 2001). A pesar de que esta categorizacion del dolor sea la mas usual,
recientemente se ha desarrollado una clasificaciéon pragmadtica para acotar de
manera mas precisa el dolor crénico. En ella, el dolor cronico no esta sujeto de
manera prioritaria a su durabilidad o persistencia, dando cabida a otros aspectos
tales como la etiologia, los mecanismos fisiopatoldgicos y la ubicacion de la
percepcion dolorosa (Nicholas et al., 2019; Treede et al., 2019). Atendiendo a esta
nueva perspectiva, se considera dolor cronico no solo a aquel que persiste ante la
ausencia o remision de la causa o dafo tisular principal que lo origina, sino al que
surge a raiz de otra condicion o afeccion clinica. Asi, se define de manera separada
el dolor cronico primario, como una enfermedad en si misma, y el dolor crénico
secundario, como entidad donde el dolor es un sintoma de una condicion clinica
subyacente (Nicholas et al.,, 2019; Treede et al, 2019). En el dolor crénico
secundario se engloban diversos tipos de dolor como el dolor oncolégico, el dolor
neuropatico, dolor postquirargico o postraumatico, cefaleas o dolor orofacial y
dolor nociplastico o asociado a un procesamiento anormal de las sefiales dolorosas
sin un dano tisular claro (Cohen et al., 2021; Nicholas et al., 2019; Treede et al.,
2019).

Pese a no existir una taxonomia totalmente consensuada, en la actualidad, en torno
al 18% de la poblacion global adulta presenta algun tipo de dolor crénico (Sa et al.,
2019). La prevalencia de dolor crénico en la poblacion infantil puede incluso llegar
a ser mas elevada. En funcién de la patologia diagnosticada, se estima que entre
un 11% y un 38% de los nifos y ninas sufren algun tipo de dolor crénico (King et
al., 2011). Concretamente, en el caso de la poblacion espafiola, el 37,7% de la
poblacion infanto-juvenil de entre 8 y 16 afios sufre de dolor cronico (Huguet &
Mird, 2008; Leyva Carmona et al., 2019). A pesar de la alta prevalencia que tiene el
dolor crénico y de ser reconocido como un claro problema de salud publica, atin
hoy se carece de un modelo explicativo que detalle de forma completa el proceso
de cronificacion del dolor y la implicacidon de los factores fisiologicos, sociales y
psicologicos para su comprension (Cohen et al., 2021; Gatchel et al., 2007). Pese a
elloy, desde una perspectiva fisiopatoldgica, se han identificado mecanismos tanto
a nivel periférico como central que pueden estar implicados en la transicion del

dolor agudo a crénico (Nix, 2017). Tradicionalmente, se ha asumido que cualquier
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experiencia dolorosa comienza cuando un estimulo doloroso a nivel periférico
activa los mecanismos de transmision del dolor a través de los nociceptores. Sin
embargo, una exposicion prolongada a estimulos dolorosos provoca un aumento
en la respuesta de los nociceptores, desarrollandose lo que se conoce como
sensibilizacion periférica. Esta sensibilizacion periférica, amplifica la respuesta al
dolor en la zona afectada, generando una reduccién de los umbrales de dolor que
da lugar al fendmeno conocido como hiperalgesia primaria (Latremoliere & Woolf,
2009; Li et al., 2021; Perl et al., 1976; Woolf, 2011). El prolongado aumento de la
excitabilidad de los nociceptores periféricos desencadena modificaciones en las
neuronas de la region de la asta dorsal de la médula espinal, dando lugar a
procesos de sensibilizacion central, afectando asi los mecanismos moduladores del
dolor. Estos cambios centrales generan la activacion espontdnea y una
sobreexcitacion neuronal en la mencionada region del asta dorsal de la médula,
mostrando umbrales reducidos e hipersensibilidad al dolor y provocando un
marcado incremento en la transmision de sefiales nociceptivas hacia el Sistema
Nervioso Central (SNC), incluso cuando los nociceptores periféricos se han
adaptado al estimulo doloroso. Ademas, esto explicaria las anomalias observadas
en la percepcion del dolor, incluso en ausencia de estimulos dolorosos o en
respuesta a estimulos inocuos, y en dreas que no estan relacionadas con el tejido
lesionado, sintomas que se conocen como alodinia e hiperalgesia secundaria,
respectivamente (Arendt-Nielsen et al., 2011; Latremoliere & Woolf, 2009; Woolf,
1983, 2011). Junto al proceso de sensibilizacion central se dan otros cambios
neuroquimicos que contribuyen a la aparicion de modificaciones estructurales y
funcionales de los circuitos neurales de procesamiento del dolor (Apkarian et al.,
2005; Latremoliere & Woolf, 2009; Mento et al., 2021; Schwedt et al., 2014a) ).
Ademas, es esencial destacar que los cambios morfoldgicos y funcionales
producidos no afectan unicamente a regiones cerebrales implicadas en el
procesamiento exclusivo de la informacion nociceptiva, sino que también se dan
en aquellas que participan en el procesamiento cognitivo y emocional. Estas areas
incluyen la Corteza Prefrontal (CPF), el cingulo anterior y la insula. Estos cambios
sugieren que la reorganizacion de los circuitos cerebrales del dolor pueden ser
cruciales en el desarrollo y mantenimiento del dolor cronico (Apkarian et al., 2011;
May, 2008; Mento et al., 2021; Nix, 2017; Schwedt et al., 2014a; Woolf, 2011). Este
enfoque ha permitido dejar atras la idea de que el procesamiento del dolor se
reduce tnicamente a un fendmeno nociceptivo. Asi, se ha llegado a entender que
los circuitos corticales involucrados en el procesamiento de dolor pueden ser

modulados por factores cognitivos y emocionales, los cuales que pueden alterar,
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disminuir o intensificar la percepcion del dolor (Woolf, 2011). Esta compleja
interaccion contribuye a los efectos adversos que el dolor crénico tiene en el
bienestar social y psicoldgico de las personas que lo padecen (Fillingim &
Lautenbacher, 2014; Nicholas et al., 2019; Raja et al., 2020).

En resumen, se ha propuesto la sensibilizacion central como la causa principal de
diversas patologias que cursan con dolor cronico, como el sindrome de colon
irritable, la fibromialgia, la neuralgia postherpética o la lumbalgia, entre otros
(Bernstein & Burstein, 2012; Latremoliere & Woolf, 2009; Loeser & Melzack, 1999;
Woolf, 2011). Como parte de los trastornos de dolor crénico, la migrafa se
encuentra entre aquellos que poseen mayor probabilidad de cronificacion,
suscitando un gran interés en la comunidad cientifica. Aunque la cefalea se
establece como su sintoma principal, no se pueden pasar por alto las numerosas
alteraciones cognitivas y emocionales que afectan la vida cotidiana de los
pacientes. Estas particularidades hacen que el estudio de factores cognitivos y
emocionales asociados al dolor y su modulacion, cobren especial relevancia a la
hora de explicar algunos de los sintomas asociados a las migrafas. Esto
posibilitaria la obtencion de informacion significativa para enriquecer nuestra
comprension de los mecanismos cerebrales subyacentes a esta afeccion y, a su vez,
contribuir al desarrollo de estrategias terapéuticas efectivas. La presente Tesis
Doctoral explorara esta patologia, haciendo hincapié en la migrana infantil. Los
procesos y mecanismos fisiopatologicos de la migrafa presentan diversas
peculiaridades con respecto a otros tipos de dolor cronico mencionados, por ello,
la descripcion de las vias anatomicas y funcionales de los procesos de transmision,
procesamiento y modulacién del dolor se abordard de forma acotada a esta
patologia. Por tanto, las vias anatomo-funcionales del procesamiento dolor no se
describirdan de forma detallada al exceder el foco central de la presente tesis,

pudiendo consultarse en otros trabajos recientes (véase, por ejemplo, Nix, 2017).
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1.2. ENTIDAD NOSOLOGICA DE LA MIGRANA Y MIGRANA
INFANTIL: DIGANOSTICO, SINTOMATOLOGIA Y
FISIOPATOLOGIA

1.2.1. Definicidn, clasificacion y epidemiologia de la Migrafa

La evidencia actual establece que la migrafia afecta a millones de personas en todo
el mundo. Quienes la padecen, saben que no es un simple dolor intenso, sino un
conjunto complejo de sintomas que afectan de manera notoria a la calidad de vida
(Ashina, 2020). Se ha definido como un tipo de cefalea primaria, es decir, no es
consecuencia de acontecimiento u otra afeccién que la pueda explicar mejor. La
migrana se caracteriza por episodios de cefaleas recurrentes de intensidad
moderada-grave que se acompafa de otros sintomas fisicos, cognitivos y
sensoriales que provocan un impacto negativo en la calidad de vida de los
pacientes, tanto a nivel personal, emocional y social (Olesen et al., 2018; Steiner et
al., 2020). El Comité de Clasificacion de Cefaleas de la Sociedad Internacional de
Cefaleas (International Headache Society: IHS) es el encargado de elaborar y
actualizar los criterios diagndsticos en la Clasificaciéon Internacional de las Cefaleas
(The International Classification of Headache Disorders: ICHD). En su edicién mas
reciente, la ICHD-3, se presenta una clasificacion para la codificacion de los
diversos subtipos de migrana. Esta clasificacién toma en consideracién, tanto la
etiologia como la sintomatologia caracteristica de cada uno de estos subtipos
(véase Tabla 1.1). También propone criterios para condiciones compatibles con
nuevos subtipos de migrafia, aunque estos ain estan bajo estudio (Olesen et al.,
2018).

A consecuencia de la publicacion de la ultima clasificacion ICHD y de las mejoras
diagnosticas relacionadas con la migrana, los estudios recientes la han considerado
como uno de los trastornos mas prevalentes en todo el mundo y uno de los
principales problemas de salud publica (Feigin et al., 2019). En la actualidad, la
migrafa es la tercera causa de discapacidad en la poblacion general y la segunda

en mujeres menores de 50 afios (Steiner et al., 2020; Stovner et al., 2022).
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Tabla 1.1 Clasificacion Principal de la Migrafia segun ICHD-III (Olesen et al., 2018)

1. Migrana
1.1. Migrafia sin aura
1.2. Migrafia con aura
1.2.1. Migrana con aura tipica
1.2.1.1. Aura tipica con cefalea
1.2.1.2. Aura tipica sin cefalea
1.2.2. Migrana con aura del tronco del encéfalo
1.2.3. Migrafa hemipléjica
1.2.3.1. Migrafia hemipléjica familiar (MHF)
1.2.3.1.1. Migrafia hemipléjica familiar tipo I (MHF-I)
1.2.3.1.2. Migrafia hemipléjica familiar tipo II (MHF-II)
1.2.3.1.3. Migrafia hemipléjica familiar tipo III (MHF-III)
1.2.3.1.4. Migrafa hemipléjica familiar: otros loci
1.2.3.2. Migrafia hemipléjica familiar esporadica (MHE)
1.2.4. Migrana retiniana
1.3. Migrafia Cronica
1.4. Complicaciones de la migrana
1.4.1. Estado migrafioso
1.4.2. Aura persistente sin infarto
1.4.3. Infarto migranoso
1.4.4. Crisis epilépticas desencadenadas por aura migrafiosa
1.5. Migrafa probable
1.5.1. Migrana sin aura probable
1.5.2. Migrafa con aura probable
1.6. Sindrome episddico que puede asociarse a la migrafa
1.6.1. Trastorno gastrointestinal recurrente
1.6.1.1. Sindrome de vémitos ciclicos
1.6.1.2. Migrafia abdominal
1.6.2. Vértigo paroxistico benigno

1.6.3. Torticolis paroxistica benigna

Los estudios de prevalencia global revelan que mas de la mitad (52%) de la
poblaciéon mundial presenta algtin tipo de cefalea activa, siendo las migranas

aquellas que son mas prevalentes (14-15%), sin importar el subtipo (con aura o sin
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aura), junto con las cefaleas tensionales (26%) (Deuschl et al., 2020; Steiner &
Stovner, 2023; Stovner & Andree, 2010; Stovner et al., 2022). Es importante destacar
que la prevalencia de la migrafia ha ido en aumento a lo largo del tiempo y que
pueden afectar a cualquier tipo de persona sin importar la edad o el género (Steiner
et al., 2020; Stovner et al., 2018). Aunque las cifras en la poblacion infantil no estan
claras (Nieswand et al., 2020), en el caso concreto de la migrafa, es la migrafia sin
aura la que presenta mayor indice de prevalencia. Entre un 7-10% de los nifios
sufren migrafa sin aura, manifestdndose predominantemente en nifios (ratio
mujer -varon 1:3) durante las edades escolares mas tempranas (7-11 afios). Estos
datos se invierten en la pubertad y temprana adolescencia, siendo mas prevalente
en ninas (Alvarez et al., 2022; Nieswand et al., 2020; Steiner et al., 2020; Stovner et
al., 2018; Sophie Louise Wilcox et al., 2018). La migrafia sin aura se posiciona entre
las diez enfermedades mas comunes en este grupo de edad (Abbafati et al., 2020;
Deuschl et al., 2020; Steiner et al., 2020), provocando un alto grado de discapacidad
en los nifos y adolescentes, lo que puede afectar a su desempefio escolar, familiar
y social (Kroon Van Diest et al., 2018; Stockburger, 2016). En Espafia, son pocos los
estudios de prevalencia realizados en la poblacion infanto-juvenil, pero se estima
que los datos son similares a los encontrados en el resto del mundo (Alvarez et al.,
2022; Curcé & Punial, 2013; Dura Travé & Yoldi Petri, 2005). El estudio mas reciente
realizado en edades comprendidas entre los 12-18 afios, mostr6é que un 30% de los
participantes referia cefaleas recurrentes, de las cuales el 11% se correspondian con

migrafnas (Torres-Ferrus et al., 2019).

A pesar de los altos datos de prevalencia, la migrafia no comenzo6 a tener verdadero
reconocimiento hasta el afio 2000, afio en el que se incluyé por primera vez en los
estudios sobre la carga de morbilidad, lesiones y factores de riesgo de
enfermedades a nivel mundial (GBD: The Global Burden of Diseases, Injuries, and
Risk Factors Study) ( Stovner et al., 2018). Quizas esto haya sido debido a que, a
pesar de que pueden llegar a afectar de manera importante al funcionamiento
diario de las personas que la sufren, sus repercusiones no siempre son claramente
observables y objetivables. Ademds, en muchas ocasiones los pacientes
experimentan cefaleas con caracter esporadico, lo cual obstaculiza su diagndstico
y la toma de conciencia sobre lo incapacitante que es este trastorno para un alto

porcentaje de la poblacion ( Stovner et al., 2018).
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1.2.2. Criterios diagnosticos y manifestaciones clinicas

A pesar de que la ICHD identifica una amplia gama de subtipos de migrafa (ver
Tabla 1), son la migrafia sin aura y la migrafia con aura las que ocurren con mayor
frecuencia (Feigin et al., 2017; Steiner & Stovner, 2023; Stovner et al., 2022). Ambas
se caracterizan por la presencia de, al menos, cinco episodios de cefalea recurrente
de intensidad moderada-grave, cuyo dolor presenta un cardcter pulsatil y
localizado de manera unilateral (Olesen et al, 2018). Ademas de estas
caracteristicas, cada uno de estos subtipos presenta peculiaridades propias. Asi, en
la migrafia sin aura las crisis suelen ir acompafnadas de nduseas y vomitos y/o
hipersensibilidad sensorial, representada en forma de foto-, fono- u osmofobia,
empeorando con la realizacion de actividad fisica (Tabla 1.2) (Olesen et al., 2018).
En el caso de la migrasia con aura (Tabla 1.3), los episodios de cefalea se acompanan
de un tipo de sintomatologia neuroldgica reversible, denominada aura. Este tipo
de sintomas incluyen alteraciones visuales, somatosensoriales, motoras y del habla
que se suceden de manera gradual y unilateral, con anterioridad a la aparicion de
la cefalea (Olesen et al., 2018).

Tabla 1.2 Criterios diagnosticos para la migrafa sin aura segin la ICHD-III (Olesen et al., 2018)

A. Al menos cinco crisis que cumplen los criterios B-D
B. Episodios de cefalea de 4-72 horas de duracién (no tratados o tratados sin éxito)

C. La cefalea presenta al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas
1. Localizacion unilateral
2. Caracter pulsatil
3. Dolor de intensidad moderada o grave
4. Empeora con o impide llevar a cabo actividad fisica habitual

D. Almenos uno de los siguientes sintomas se da durante la cefalea
1. Nauseas y/o vomitos
2. Fotofobia y sonofobia

E. No atribuible a otros diagndsticos de la ICDH-III
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Tabla 1.3 Criterios diagnosticos para la migrafia con aura segtin la ICHD-III (Olesen et al., 2018)

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

B. Uno o mas de los siguientes sintomas de aura completamente reversibles
Visuales

Sensitivos

De habla o lenguaje

Motores

Trocoencefalicos

oGk W=

Retinianos

C. Al menos tres de las siguientes seis caracteristicas
1. Propagacion gradual de al menos unos de los sintomas de aura durante un periodo
superior o igual a 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 unilateralz
Al menos uno de los sintomas de aura es positivos
El aura estd acompafiada de o le sucede en los siguientes 60 minutos una cefalea

AN I

1. Si se presentan varios sintomas durante el aura la duracién méxima sera la suma de 60 minutos por sintoma. Teniendo en cuenta que los
sintomas motores pueden prolongarse hasta 72h.
2. Las afasias se consideran sintoma unilateral. La disartria depende del caso.

3. El centelleo y el hormigueo se consideran sintomas positivos de aura.

D. No atribuible a otro diagnostico de la ICDH-III

Los criterios diagndsticos descritos con anterioridad son comunes a cualquier edad
de poblacion, ya que la ICHD-3 clasifica de forma indistinta los diferentes tipos de
migrana sin tener en cuenta la edad en la que se puede manifestar. No obstante, si
se recogen algunas cuestiones especificas relacionadas con la poblacion infantil.
Para esta etapa evolutiva, se establece una duracién de los episodios de cefalea
inferior a la descrita para adultos, oscilando entre 30 minutos y 4 horas (Abu-
Arafeh & Callaghan, 2004). Ademads, en menores de 18 afios el dolor suele
presentarse en una localizacidn bilateral, con un reflejo prominente en las zonas
frontotemporales y hay un predominio de la presencia de nduseas y vomitos
(Olesen et al., 2018; Straube & Andreou, 2019). Por ultimo, los sintomas de aura
son menos frecuentes con un predomino de auras de tipo visual y de localizacion
bilateral (Ahmed et al., 2018; Olesen et al., 2018).

A pesar de tener en cuenta las caracteristicas idiosincrasicas mencionadas
previamente, al establecer un diagnostico es importante destacar que existen
diversas manifestaciones sintomaticas heterogéneas que incluyen sintomas fisicos,
vegetativos, emocionales y cognitivos. Estos sintomas pueden manifestarse tanto

antes como después de la cefalea, y no se consideran parte del diagnostico, ya que

19



Introduccidon

carecen de una explicacion fisiopatologica clara en cuanto al inicio y persistencia
de la experiencia de dolor (Gu et al., 2022). Esta sintomatologia se asocia a una serie
de fases que se suceden de manera ciclica, dando lugar al conocido ciclo de la
migrana (Andreou & Edvinsson, 2019; Dodick, 2018). Asi, durante un ciclo de
migrafa, podemos encontrar una fase previa o prodromica, una segunda fase
donde se produce el dolor asociado a la cefalea y una fase postdromica, posterior
a la resolucion del dolor. De manera particular, en la migrafia con aura, tras la fase
prodromica se presenta la fase de aura en la que se dan los sintomas neuroldgicos
antes mencionados. Cada una de estas fases se asocia con sintomas especificos,
aunque es importante destacar que estos sintomas no se limitan a una sola fase,
sino que pueden presentarse en varias de ellas y, en algunos casos, superponerse
o prolongarse en el tiempo (Gago-Veiga et al., 2021). El proceso de una crisis de

migrana y la identificacion de sus diferentes fases puede verse en la Figura 1.1.

Figura 1.1. Representacién de las diferentes etapas de un episodio de migrafia. Se indica la aparicién temporal

de las diferentes fases y la sintomatologia caracteristica asociada a cada una de ellas. (Gago-Veiga, 2018).

24-48 Horas

Horas - Dias  5-60 minutos 4-72 Horas
Intensidad . 4 “ s
Sintomas [ . « _— .
Fase Preictal Fase Ictal o
Prodromica Dolor
Fase Aura Fase Postdromica
Fase Interictal
\
| 1 Tiempo
+ Trritabilidad * Auras Visuales * Dolor Punzante * Apatia
- Apatia « Auras Sensitivas * Nauseay Vémitos + Dificultad Cognitiva
+ Cansancio * Auras Motoras * Visidn Borrosa + Fatiga Intensa
+ Anorexia + Auras Lenguaje:  ° M.areos
* Bostezos Produccién y * Niebla Mef'ltfll_
+ Palidez Comprensién : Hypersenmblhdac!
« Dificultades de {Foto/Fono/Osmofobia)
Atencién y
Lenguaje

* Rigidez Muscular
+ Hipersensibilidad
+ Nausea

La primera fase de la migrafa es la denominada fase preictal o prodrémica. Esta fase
se hace presente entre 2-48 horas previas a la aparicion de la cefalea. En ella los
pacientes comienzan a notar diferentes sensaciones que son el aviso de la posible
llegada del dolor. Estas sensaciones premonitoras son consideradas como

conjuntos de sintomas en lo que se manifiestan sintomas autonomicos, en forma
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trastornos gastrointestinales, alteraciones de los ritmos circadianos y alteraciones
vaso-vagales. Por otra parte, se pueden presentar cambios fisicos en forma de
exagerada rigidez muscular o cambios faciales, como la ptosis ocular. Ademas,
pueden aparecer cambios de humor, tales como la apatia o la euforia y quejas
atencionales u obnubilacion (Andreou & Edvinsson, 2019; Gago-Veiga et al., 2021).
Sin embargo, no se da una presencia de todos ellos de manera completa y
uniforme; mas bien, exhiben diversos patrones de aparicion a lo largo de los
episodios y varian de unos pacientes a otros (Amery et al., 1986; Laurell et al., 2016;
Quintela et al., 2006; Schoonman et al., 2006). Entre los sintomas mas comtinmente
reportados se encuentran los bostezos, la rigidez de nuca, las nduseas, la fotofobia,
la apatia e irritabilidad, asi como la falta de concentracion y fatiga (Cuvellier et al.,
2009; Giffin et al., 2003; Schoonman et al., 2006). En el caso de la migrafia infantil,
los sintomas prodromicos tienen un perfil mds gastrointestinal y vegetativo,
siendo los padres o el entorno del nifio quienes informan y vinculan de manera
mas objetiva la ocurrencia de vomitos y/o palidez cutdnea a la aparicion inminente
de episodios de cefalea (Cuvellier, 2019; Eidlitz-Markus et al., 2008; Stockburger,
2016). De igual manera, hay presencia de otra sintomatologia premonitora, aunque
no siempre los nifios informen de ello, como el cansancio, cambios en el estado de
animo y problemas de concentracion (Cuvellier et al., 2009; Eidlitz-Markus et al.,
2008; Jacobs & Pakalnis, 2019; Karsan et al., 2016; Raieli et al., 2015).

Una fase que aparece con anterioridad a la presencia de la cefalea y que es
exclusiva de la migrafia con aura, es la fase de aura. Aunque esta fase es previa a
la aparicion del dolor (entre 5-60 minutos), no es una fase premonitora en si misma,
sino una fase propia del episodio de cefalea, en la que se presentan los sintomas
neuroldgicos reversibles de aura. La manifestacion principal es el aura visual en
forma de patrones zigzagueantes o destellos en un hemicampo visual, llegando
finalmente a producirse escotomas de diferentes grados (Andreou & Edvinsson,
2019; Hadjikhani & Vincent, 2019; Olesen et al., 2018). Otras manifestaciones de
aura con menor frecuencia de aparicion pueden ser la pérdida de sensibilidad u
hormigueo de las extremidades, cavidades orofaciales y las dificultades asociadas
al habla y el lenguaje (Kissoon & Cutrer, 2017; Manzoni et al., 1985; Olesen et al.,
2018; Vincent & Hadjikhani, 2007). En el caso de los nifios, la presencia de aura es
menos comun. Cuando ocurre, se manifiesta de manera bilateral y con predominio
de tipo visual. Las auras visuales en los nifios se manifiestan y se describen como
pérdida de vision binocular acompafiada, en ocasiones, de alucinaciones visuales

(manchas, globos, arco iris) o distorsiones visuales (metamorfopsias, macropsia,
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micropsia, macromatogsia o micromatogsia) (Ahmed et al., 2018; Balestri et al.,
2018; Sophie Louise Wilcox et al., 2018).

Posteriormente, inicia la fase de cefalea o fase ictal de dolor. En esta etapa los sintomas
predominantes son el dolor pulsatil y la localizacidén unilateral del mismo, aunque
de manera frecuente se acompana de hipersensibilidad sensorial, nduseas y/o
vomitos durante un periodo que comprende entre 2-72 horas (Andreou &
Edvinsson, 2019; Olesen et al., 2018). En el caso de los nifios, esta fase suele tener
una duracién menor, generalmente no supera las 24 horas, y el dolor se manifiesta
de manera bilateral con un predominio en la zona orbitofrontal (Olesen et al.,
2018).

Finalmente, tras la resolucién del dolor, se pueden observar una serie de sintomas
semejantes a la fase prodrdmica. Esta fase es conocida como fase postdromica o resaca
dolorosa (Andreou & Edvinsson, 2019; Giffin et al., 2016). La diferencia radica en
que, en este caso, los sintomas frecuentes son las alteraciones atencionales y quejas
cognitivas, junto a una sensacién de fatiga extrema. De igual manera, estos
sintomas también son referidos por los nifios con un predominio de pérdida de

apetito y astenia (Mamouri et al., 2018).

Las fases mencionadas no suceden de manera continua e ininterrumpida. Entre el
tinal de una fase postdromica y la apariciéon de una nueva fase prodromica, se
experimenta un periodo interictal o libre de dolor, en el que no se presentan sintomas
de ningun tipo. Sin embargo, es en este periodo donde se desarrollan factores
predisponentes y de vulnerabilidad, tanto internos como externos, que pueden
influir en la prevencion o el aumento de la probabilidad de un nuevo episodio de
migrana. Esto lo convierte en un periodo crucial en el curso de la patologia
(Andreou & Edvinsson, 2019).

1.2.3. Modelos Fisiopatologicos de la Migraia

Si bien es cierto que las primeras dataciones de la migrafia que podemos encontrar
en la literatura se remontan a la época egipcia, ain no se ha encontrado la
explicacion completa de los mecanismos neurales subyacentes a su etiologia y
tisiopatologia (Buonanotte & Buonanotte, 2013). A lo largo del siglo XX se han
descrito diferentes teorias fisiopatologicas de la migrafia, manteniendo un debate
ciclico y continuo entre la implicacion de los mecanismos neurales y vasculares
como responsables de su origen y mantenimiento. Las observaciones de Harold
Woltf en los afios cuarenta dieron preponderancia a la “Teoria Vascular de la

Migrana”. Este autor afirmaba que la vasodilatacion de las arterias extra e
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intracraneales producia la activacion de las fibras nerviosas que inervan dichos
vasos, provocando el dolor sufrido en los ataques de migrafa (Ray & Wolff, 1940;
Wolff, 1963). Esta teoria daba explicacion al dolor pulsatil caracteristico en los
ataques de migrafia, pero no explicaba el resto de los sucesos que los
acompanaban. Debido a esto y, a que se observd que la vasodilatacién no era
constante ni estaba sincronizada con el pulso arterial durante los episodios, la
migrafia comenzo a describirse como un trastorno de caracter neurovascular
(Moskowitz, 1990). Asi surgid la “Teoria Neurovascular”, bajo la cual la migrana
y su sintomatologia serian el resultado de un proceso neuronal y vascular, en el
que estaria una parte fundamental de la explicacidn se centraria en la activacion
del nervio trigémino y la aparicion de un proceso inflamatorio de los vasos
sanguineos meningeos (Moskowitz, 1984; Moskowitz et al., 1979). Con esta teoria
se daba explicacion, no solo al dolor pulsatil caracteristico de los ataques de
migrafa, sino también a otros sintomas asociados a ellas, como el proceso de
sensibilizacion periférica y central, asi como la alodinia cutdnea. En la actualidad
aun se mantiene vigente para explicar como se desencadena y mantiene el dolor
(Bernstein & Burstein, 2012; R. Burstein, Cutrer, et al., 2000; R. Burstein et al., 2015;
Dodick, 2018; Strassman et al., 1996).

Como se ha mencionado, en la Teoria Neurovascular destaca la importancia de la
Via Trigémino-Vascular. En términos actuales, la fisiopatologia de la migrana
involucra una compleja red de vias aferentes periféricas vinculadas con el Sisterma
Trigeminal ( Goadsby & Holland, 2019; Goadsby et al., 2017). Esta red tiene un
papel principal en la progresion y variabilidad de la intensidad de los sintomas de
dolor de la migrana, donde los procesos de sensibilizacién periférica y central
contribuyen decisivamente en la mayor excitabilidad y responsividad de las
neuronas de la via trigémino-vascular a nivel periférico y central. De forma
concreta, la estimulacion del nervio trigémino desencadena la activacion de las
neuronas ubicadas en el Ganglio del Trigémino (GT). Sus proyecciones aferentes son
las encargadas de inervar las estructuras y vasos sanguineos meningeos,
desencadenando la liberacion en cascada de sustancias vasoactivas al torrente
sanguineo (como el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP)) extra
e intracraneal, provocando asi la inflamacion de las meninges (Ashina, 2020;
Ashina et al.,, 2019; Edvinsson, 2011; Goadsby et al., 1990, 2017; Goadsby &
Holland, 2019; Moskowitz, 1984; Noseda & Burstein, 2013). La excitabilidad de
manera continuada de las neuronas del GT y la extraversion de sustancias
vasoactivas que conlleva, da lugar a la sensibilizacion de los nociceptores

meningeos, fendmeno que se conoce como sensibilizacion periférica en la migrana.
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Esta sensibilizacion a nivel periférico se considera responsable del dolor pulsatil
caracteristico de esta afeccion (Bernstein & Burstein, 2012; Olesen et al., 2009;
Strassman et al., 1996)

A la entrada de sefiales procedentes del GT se suman sefiales procedentes del
Complejo Trigémino Cervical de la médula espinal (CCT), que transmite a su vez
senales del Niicleo Caudal del Trigémino (NCT) y las secciones superiores de la
meédula espinal (C1/C2). Este hecho permite establecer una comunicacion esencial
entre el sistema nervioso periférico y el central en el procesamiento del dolor
(Edvinsson, 2011; Goadsby & Holland, 2019). A partir de aqui, diversas
proyecciones axonales ascendentes recorren el Tracto Trigeminal (TT) para terminar
haciendo sinapsis con las neuronas de relevo talamocorticales (Noseda & Burstein,
2013). Es en este punto donde se produce la sensibilizacion central, dando lugar a un
aumento de la actividad espontanea neuronal y a la expansion del campo receptivo
y respuesta a la estimulacion inocua de areas cutaneas cefalicas y extracefalicas,
sintoma que hace referencia al fenomeno de alodinia (Burstein, Cutrer, et al., 2000;
Burstein, Yarnitsky, et al., 2000; Strassman et al., 1996).

Durante su trayecto hacia el tdlamo, se producen proyecciones ramificadas hacia
regiones del tronco encefdlico como, Médula Ventromedial Rostral (MVR), Locus
Coeruleus (LC), la Sustancia Gris Periacueductal (SGP) y el hipotdlamo. Estas
estructuras subcorticales estan involucradas en la regulacién y manifestacion de la
naturaleza difusa y diversa de los sintomas de la migrafia incluyendo el dolor y las
respuestas sensoriales, afectivas, autonodmicas y cognitivas. Finalmente, las
neuronas de relevo talamocorticales trasmiten la informacion sensorial a una red
difusa de regiones corticales, primarias y de asociacion, que incluyen &reas
motoras (M1/M2), somatosensoriales (51/S2), visuales (V1/V2) e insulares. Todas
estas areas median en los componentes sensoriales discriminativos de la migrafa
(intensidad y localizacion) y contribuyen a la naturaleza especifica del dolor
migranoso, asi como a la manifestacién de otros sintomas como la alodinia y la
fono-, foto- y osmo-fobia (Burstein et al., 2010; Goadsby & Holland, 2019; Noseda
et al.,, 2011). Ademas de las proyecciones trigémino-talamicas ascendentes, existe
un reflejo autondmico trigeminal que involucra las aferencias trigeminales y el
nucleo salival superior (Sus), regulando la salida parasimpatica hacia la zona facial
a través del ganglio, manteniendo asi el proceso inflamatorio periférico y el dolor
(Goadsby & Holland, 2019; Goadsby et al., 2017) (Una descripcion completa de ese
sistema neuro-vascular para la explicacion de las bases fisiopatologicas de la

migrana puede verse en Figura 1.2.)
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Figura 1.2. Representacién anatémica del sistema trigémino-vascular y la fisiopatologia de la migrafia. Las
entradas sensoriales periféricas se transmiten a través de proyecciones aferentes que surgen del Ganglio del
trigémino, implicando a las neuronas de primer orden de este, hacia las neuronas de segundo orden situadas
en el Complejo trigémino Cervical (representadas en negro). A continuacion, las neuronas que parten desde
el Complejo Trigémino Cervical asciende por el tracto trigeminal (representado en rojo), estableciendo
conexion con las neuronas de tercer orden talamocorticales de multiples nticleos del talamo, finalizando en
diversas areas primarias y de asociacion del cortex (representado en rojo). Ademas se observa una proyeccién
refleja entre el Complejo Trigémino Cervical y el zona meningea, a través del ganglio Esfenopalantino

(representada en morado) ( Goadsby et al., 2017).
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Al igual que el resto de los procesos de dolor, el dolor de la migrana también esta
sujeto a influencias moduladoras descendentes en varios niveles. Asi el CCT recibe
tanto proyecciones directas desde zonas corticales (somatosensoriales y la insula)
como proyecciones indirectas a través del hipotdlamo, LC, MVR y SGP. A estas
conexiones moduladoras principales se afiade un circuito cortico-talamico local
que puede modular el procesamiento trigémino-talamico ( Goadsby et al., 2017)
(Una descripcion completa de las vias moduladoras enddgenas del dolor en la

migrana puede verse en Figura 1.3.)
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Figura 1.3. Representacién de proyecciones descendentes moduladoras implicadas en el procesamiento
nociceptivo de la migrafa. Proyecciones moduladoras directas: proyecciones que parten desde multiples
regiones del cortex hacia el Tracto Trigémino Cervical (representada en azul). Proyecciones moduladoras
indirectas: desde el cértex hacia el Tracto trigémino Cervical a través del hipotalamo, médula ventromedial
rostral y el locus coeruleus. Circuito cortico-taldmico local, que modula la actividad neural trigémino talamica

(representada en rojo) ( Goadsby et al., 2017).
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Aunque la teoria neurovascular ha sido tradicionalmente el modelo
fisiopatoldgico principal para explicar la migrafia, la presencia permanente de
sintomas distintos a la cefalea en los pacientes y la demanda a los clinicos al
respecto de ello, ha llevado a las investigaciones recientes a generar un nuevo
enfoque sobre la fisiopatologia de la migrana, el cual replantea de manera parcial
la teoria neurovascular. Desde este nuevo enfoque, la migrafna se considera un
“estado cerebral” caracterizado por un procesamiento sensorial alterado (Charles,
2013; Eller & Goadsby, 2020; Ferrari et al., 2022; Goadsby et al., 2017). Este estado
seria consecuencia de actividad disfuncional en regiones del tronco cerebral y
diencefdlicas, tales como el hipotdlamo y sus conexiones con areas corticales
(Goadsby et al., 2017). Asi, esta nueva perspectiva propone que la migrafia se
caracterizaria por el predominio de una excitabilidad cerebral elevada,
consecuencia del desequilibrio entre la accion a nivel neural de procesos
excitatorios e inhibitorios que desencadenaria respuestas exacerbadas a
estimulacion sensorial (dolorosa y no dolorosa), incluso durante los periodos
iterictales (Aurora & Wilkinson, 2007; Charles, 2013; Goadsby et al., 2017). Todo

ello, permite proporcionar un sustrato neural a la amplia constelacidon de sintomas
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que se manifiestan en la migrafia, asi como explorar sus complejas bases
neuroquimicas, funcionales y anatomicas (Charles, 2013; Coppola, Pierelli, et al.,
2007; Marina. De Tommaso et al., 2014; Stankewitz & May, 2009). De esta manera,
no limitar la migrafa a una perspectiva centrada exclusivamente en el dolor, abre
nuevas oportunidades para la investigacion experimental y el desarrollo de
enfoques terapéuticos innovadores en el abordaje de esta patologia (Marina. De
Tommaso et al., 2014; Goadsby et al., 2017).

Las investigaciones al respecto han puesto el foco en regiones diencefdlicas y su
frecuente comunicacion con estructuras corticales y ntcleos del tronco encefalico,
estructuras relevantes en la distribucion y manejo de la informacion de caracter
sensorial y nociceptiva. De esta manera, diversos estudios de neuroimagen han
observado mayor actividad hipotaldmica en horas previas a la cefalea (Denuelle et
al., 2007). Esto ha llevado a considerar esta estructura como un componente clave
en los sintomas prodrdémicos autonomicos de la migrafia, otorgandole un papel
importante en el equilibrio de procesos autondmicos y homeostaticos, factores que
parecen reflejar el estado cerebral alterado de la migrafia y que pueden contribuir
a la aparicion de sus sintomas (Burstein et al., 2015; Eller & Goadsby, 2020). Otras
investigaciones ha atribuido un papel relevante al hipotalamo, vinculado con la
facilitacion o amplificacion de la transmision del dolor durante las crisis (Rami
Burstein & Jakubowski, 2005; Gazerani & Cairns, 2018; Noseda et al.,, 2014;
Shechter et al., 2002). La alteracion del eje hipotdlamo-tronco-encefalico, conlleva
una diminucién en el umbral de activaciéon nociceptiva, permitiendo asi la
transmision de la sefal nociceptiva a la corteza (Burstein et al., 2015; Dodick, 2018;
Noseda et al., 2014; Noseda & Burstein, 2013). Adicionalmente, se han hallado
signos de disfuncionalidad en la estructura taldmica durante los ataques de
migrafa, asociando este hecho con la alteracion aberrante en el procesamiento
sensorial (foto-, sono-, osmofobia), asi como el fendmeno de alodinia en la migrafa
(R. Burstein et al., 2010; Charles, 2013). En esta misma linea de argumentacion,
estudios electrofisiologicos han reportado cambios en a nivel neural en la fase
prodromica e interictal de la migrafia, reflejados en la actividad que presenta el
circuito tdlamo-cortical (Ambrosini et al., 2010; Coppola, Pierelli, et al., 2007;
Marina. De Tommaso et al., 2014). Por tanto, una alteracion en la comunicacién
tdlamo-cortical podria ser responsable del procesamiento sensorial andmalo en la
migrana y ser fundamental en la sensibilizacion a la estimulacion sensorial (de
cualquier modalidad) antes y durante las crisis (Charles, 2018; Goadsby et al., 2017;
Noseda et al.,, 2014). En ultima instancia, todas estas alteraciones observadas

durante el transcurso de un ataque de migrafa afectarian al procesamiento de

27



Introduccidon

informacion nociceptiva y la capacidad para modular el dolor (Goadsby et al.,
2017; Mainero et al., 2011; Moulton et al., 2008; Russo et al., 2012; Xue et al., 2012).

1.3. PROCESAMIENTO DE ESTIMULACION SENSORIAL EN MIGRANA:
EL PAPEL DE LA ATENCION Y LA EMOCION.

Un entorno rico de informacién sensorial hace imperativa la intervencién de
procesos que permitan un tratamiento eficaz de la informacion entrante para
facilitar nuestra interaccion con el mundo que nos rodea. Sin embargo, este proceso
no se limita a una recopilacion pasiva de datos, sino que estd influenciado por
mecanismos atencionales que nos permiten la identificacidon, procesamiento y
seleccion de informacion relevante, al tiempo que inhiben la informacion que
carece de relevancia para evitar asi una sobrecarga informativa (Carreti¢, 2021;
Melero Fuentes & Garcia Sevilla. J., 2014; Schneider & Shiffrin, 1977). Estos
mecanismos comprenden, tanto procesos atencionales exdgenos (automaticos o
involuntarios) como enddgenos (controlados o voluntarios). Como parte de los
mecanismos endogenos, aquellos involucrados en la atencion anticipatoria o de
expectativa se nutren de las experiencias pasadas de aprendizaje para prever y
adaptarnos a lo que esta por llegar (Carreti¢, 2021; Melero Fuentes & Garcia Sevilla.
J., 2014; Schneider & Shiffrin, 1977). De esta forma, este tipo de atencion
anticipatoria influye de forma decisiva en la manera en que se procesa e interpreta
la informacion esperada en una situacion determinada. Ademas, favorecen la
preparacion del individuo ante la aparicion de eventos futuros y la naturaleza de
su significado, incrementado asi el rendimiento conductual posterior (Brunia,
1999; Liang & Wang, 2003). En este sentido, los estados preparatorios pueden
producir una asignacion de atencion distintiva hacia a la informacién sensorial
entrante, lo que se traduce en respuestas prominentes hacia eventos relevantes y
respuestas atenuadas hacia lo irrelevante (Brunia, 1999). La informacion que posee
atributos especificos tiene un acceso prioritario al sistema cognitivo, tal y como
ocurre cuando la informacion es inesperada y relevante biolégicamente, como la
estimulacion emocional y la relacionada con dolor (Carretié, 2014; Carretié et al.,
2009; Ploghaus et al., 2003; Wiech et al., 2008). Por tanto, los procesos de atencién
de expectativa son de gran relevancia para el procesamiento del dolor, ayudando
al organismo a prepararse de manera efectiva ante su llegada, lo que a su vez
contribuye en su percepcion. La experiencia pasada y el aprendizaje previo nos
permiten reconocer las claves que anticipan la aparicion de estimulos aversivos,
como el dolor, por lo que la anticipacion al dolor interviene en su propia la
modulacion (Apkarian et al.,, 2005, 2011; Biichel, 2023; Bushnell & Low, 2013;
Fairhurst et al., 2007; Johnston et al., 2012; Keltner et al., 2006; Knudsen et al., 2011;
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Legrain et al., 2012; Moseley et al., 2003; Ploghaus et al., 2003; Tracey, 2010; Turk
& Dworkin, 2004; Van Damme et al., 2010; Villemure & Bushnell, 2002; Wiech et
al., 2008).

Como se ha mencionado previamente, el dolor es el principal sintoma de la
migrafa (Ashina, 2020; Olesen et al., 2018). No obstante, cada vez hay mads
evidencia de que los pacientes con migrana exhiben no solo un cerebro capaz de
generar dolor, sino también tinico para procesar informacion multimodal (Marina.
De Tommaso et al., 2014; Schwedt, 2013). En este sentido, muchos pacientes
afirman que se sienten sensibles de forma general a los estimulos ambientales
(Lévéque et al., 2020). Esta singularidad se manifiesta con una alteracion en el
procesamiento de informacion sensorial en todas sus modalidades (Harriott &
Schwedt, 2014; Schwedt, 2013). Diversos estudios neurofisioldgicos han observado
que las anomalias del procesamiento sensorial varian durante el ciclo de migrana,
empeorando en los periodos preictales y con tendencia a desaparecer durante el
ataque (Chen et al., 2009; Marina. De Tommaso et al., 2014; Kropp & Gerber, 1995).
No obstante, algunos estudios indican que incluso entre los ataques o periodos
libres de dolor las anomalias en el procesamiento de informacion podrian persistir
(Ambrosini et al., 2003; Coppola et al., 2015, 2016, 2020; Coppola, Ambrosini, et al.,
2007; M. De Tommaso et al., 2005; Di Clemente et al., 2005; Goadsby et al., 2017;
Judit et al., 2000; Maleki et al., 2012; Santangelo et al., 2018). Adicionalmente, los
estudios electrofisioldgicos cerebrales y de neuroimagen han revelado una serie de
cambios funcionales en el cerebro producidos en los periodos entre crisis de
migrana que incluyen hiperreactividad a estimulos sensoriales repetidos (Harriott
& Schwedt, 2014; Maleki et al., 2012) y la falta de habituacion en las respuestas
corticales a dichos estimulos sensoriales, ya sean nocivos o no nocivos. Estos
fenomenos se han relacionado con una andmala comunicacién entre el talamo y
diversas regiones de la corteza cerebral (Afra et al., 2000; R. Burstein, Cutrer, et al.,
2000; Chen et al., 2009; Coppola et al., 2009; Demarquay & Mauguiere, 2016; Di
Clemente et al., 2007; Evers et al., 1999; Katsarava et al., 2003; Kropp et al., 2015;
Kropp & Gerber, 1993b; Morlet et al., 2014; Ozkul & Uckardes, 2002; Restuccia et
al., 2012; Russo et al., 2012; Sand et al., 2009; Sand & Vingen, 2000; Schoenen, 1993;
Schoenen et al., 1995; Siniatchkin et al., 2003; Tessitore et al., 2011; W. Wang &
Schoenen, 1998). El mencionado funcionamiento anémalo detectado en diversas
regiones neurales podria estar en la base de la alteracion en el procesamiento de
informacion, ya sea relacionada con dolor o no, caracteristico de la migrafa,
pudiendo modular la percepcion de dolor en los pacientes (Coppola et al., 2004;

Coppola, Ambrosini, et al., 2007; Marina. De Tommaso et al., 2014; Evers et al.,
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1997; Restuccia et al., 2012, 2013; Stern et al., 2006). Sin embargo, ain no se ha
establecido de manera definitiva si la hipersensibilidad hacia la informacién
sensorial implicaria alteraciones en el procesamiento de la atencion (anticipatoria

o de expectativa) a estimulos inocuos o relacionados con el dolor (Masson et al.,
2020).

Desde hace mas de una década el uso de metodologias electrofisiologicas, tales
como los potenciales evento-relacionados (PERs), ha comenzado a evidenciar lo
que podrian ser alteraciones atencionales en migrafia manifestadas durante los
periodos interictales o libres de dolor. Asi, se ha planteado que las personas con
migrana podrian presentar respuestas de orientacion atencionales exacerbadas
(mayores amplitudes de N1, P2, P300) hacia estimulos irrelevantes reflejando una
incapacidad para inhibir tal informacion del entorno (Demarquay et al., 2011;
Golshan et al., 2022; Masson et al., 2020; Mickleborough et al., 2011, 2013, 2016;
Morlet et al., 2014; Sable et al., 2017; Vila-Ballo et al., 2021). Asimismo, se ha
reportado que las personas con migrafia presentan mayor respuesta de orientacion
atencional, tanto hacia los estimulos visuales como auditivos (Golshan et al., 2022;
Mickleborough et al., 2011), incluso con independencia de si son previsibles o de
baja prominencia (Demarquay et al., 2011; Masson et al., 2020; Morlet et al., 2014;
Sable et al.,, 2017; Vila-Ballo et al.,, 2021). Sin embargo, a pesar de que los
descubrimientos sefialan un déficit en la atencion voluntaria en los pacientes con
migrana, es probable utilicen mas procesos voluntarios, particularmente de
anticipacion, al enfrentarse a tareas complejas y relevantes. Esto se considera como
una estrategia compensatoria para manejar las respuestas del entorno, aunque con
un mayor coste en términos de inversion de recursos cognitivos (Masson et al.,
2020). No obstante, la relacion entre los procesos atencionales alterados y la
migrafia ain no se comprende completamente. Las investigaciones que han
explorado los procesos atencionales hacia estimulos visuales han informado de
hiperexcitabilidad en las estructuras involucradas en las redes de procesamiento
de la atencion (Mickleborough et al., 2011, 2016). Estos hallazgos podrian confluir
en que las anomalias atencionales podrian estar relacionadas con la
hiperexcitabilidad cortical registrada en personas con migrana, la cual, a su vez, se
ha vinculado con una mayor respuesta a la informacion del entorno, como se
menciono anteriormente (Barbanti et al., 2020; Masson et al., 2020). No obstante,
aun no se ha descrito un correlato neurofisioldgico claro de la fisiopatologia de la
migrana, por lo que la relacion propuesta entre la hiperexcitabilidad cortical y los
procesos de atencidon sigue siendo un interrogante que esta esperando a ser

resuelto.
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Por otra parte, evidencia reciente ha mostrado que los pacientes con migrana
exhiben diferencias en el procesamiento emocional con respecto a poblacion libre
de patologia, detectdndose variaciones en la actividad electrofisiologica
(Andreatta et al., 2012; Guo et al., 2020; Rashidi et al., 2018; Steppacher et al., 2016;
M. Wang et al., 2017; Sophie L. Wilcox et al., 2016). Se ha sugerido que existe una
‘preferencia’ por la estimulacion de caracter negativo (aversivos/desagradables)
comparado con otros tipos de informacion (Andreatta et al., 2012; Ren et al., 2022;
Szabo et al., 2019; Sophie L. Wilcox et al.,, 2016). Esto se ha demostrado por la
presencia de un sesgo atencional, con mayores amplitudes de N170, en los
pacientes hacia las expresiones faciales consideradas como negativas, tales como
aquellas que representan ira o miedo (Andreatta et al., 2012; Ren et al., 2022; Szabd
et al., 2019). Esta predisposicion para atender a expresiones faciales de ira o medio
en migrana podria estar vinculada con la necesidad de priorizar aquella
informacion relacionada con potenciales amenazas (Szabd et al, 2019). En
contraposicion con estos datos, otros estudios no han logrado encontrar una mayor
asignacion de atencion de los pacientes con migrana hacia estimulos pictdricos con
contenido aversivo o desagradable (Guo et al, 2020; Rashidi et al., 2018;
Steppacher et al., 2016). Asi, estimulos pictoricos que representan escenas o
expresiones emocionales provocan la misma respuesta electrofisiolégica hacia
estimulos positivos y negativos, durante los episodios de migrana y periodos
iterictales (mayores amplitudes de LPP) (Guo et al., 2020; Steppacher et al., 2016).
Esta discrepancia de resultados podria explicarse al considerar que las personas
con migrana son muy sensibles a la activacion generada por un evento emocional
y no tinicamente a su valencia, positiva o negativa. Por tanto, pesar de la relevancia
de los estimulos negativos para atraer la atencidn, el nivel de activacion o arousal
que genera la estimulacion emocional en personas con migrafia puede provocar
respuestas cerebrales mas intensas, incluso para estimulos que representan
emociones positivas (Andreatta et al., 2012). Este hecho podria estar estrechamente
relacionado con la elevada excitabilidad cortical observada en migrana. Asi, la
hiperexcitabilidad cortical podria dar lugar a una hiperreactividad sensorial hacia
escenas o expresiones faciales emocionales muy activantes, con independencia de
su valencia (positiva o negativa) (Andreatta et al., 2012; Szabd et al., 2019).
Asimismo, se ha observado que con el aumento en la frecuencia y duracion de los
ataques, hay un mayor despliegue de recursos atencionales hacia estimulos
positivos (Guo et al., 2020; Steppacher et al., 2016; Szab¢ et al., 2019). Esta respuesta
ha sido interpretada como un mecanismo de distraccion frente el dolor (Marina De
Tommaso, Calabrese, et al., 2009; Kenntner-Mabiala & Pauli, 2005).
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La migrana infantil, también se ha vinculado con alteraciones en el procesamiento
de informacién sensorial. Se observa una mayor respuesta neural (reflejada en
mayores amplitudes en P300) ante estimulos dolorosos o asociados al dolor,
sugiriendo que los nifios con migrafa podrian mostrar un sesgo o preferencia ante
este tipo de informacion (Zohsel et al., 2008). Sin embargo, atin no esta claro si esta
respuesta se presenta de la misma manera ante estimulos de diferente modalidad
sensorial (auditiva y visual) y con diferente naturaleza emocional (positivos y
negativos/aversivos). Se han reportado mayores amplitudes del componente P300
frente a estimulos visuales, contrastando con menores amplitudes del componente
N1 en respuesta a estimulos auditivos (Buodo et al., 2004; Evers et al., 1998). Por
otro lado, los nifios con migrafa exhiben una respuesta cortical reducida (menor
hiperexcitabilida cortical reflejada en un menor componente central negativo) ante
estimulos emocionales, independientemente de su caracter agradable o
desagradable. Esto sugiere un procesamiento emocional con una menor
dedicacién atencional hacia estimulos emocionales (Buodo et al.,, 2011). Esta
reduccion en la atencion hacia estimulos emocionales parece ser un fenémeno
general en nifios con migrana desde la infancia. Algunas teorias sugieren que la
maduracion cortical puede tener un papel modulador en estos hallazgos,
planteando la posibilidad de un proceso de maduracién mdas avanzado en el
procesamiento emocional en nifios con migrafa. La limitada y no concluyente
evidencia sobre el procesamiento cognitivo atencional, emocional y del dolor en
nifos con migrana se debe en gran medida a que los nifios se encuentran en
constante desarrollo de los procesos relacionados con el control de la atenciéon y
las emociones, y en ultima instancia, del dolor (Abundis-Gutiérrez et al., 2014;
Rueda et al., 2004; Solomon et al., 2012).

Toda la evidencia que versa sobre el procesamiento de informacion, atencional y/o
emocional conduce a la existencia de un funcionamiento anémalo en la actividad
neuronal en la migrafia. Asi, una mayor excitabilidad cortical y déficits de
funcionalidad entre regiones cerebrales corticales, talamocorticales y del tronco
encefdlico relacionadas con el procesamiento del dolor, la cognicion y las emocion,
parecen ser el sustrato neural de las alteraciones observadas en el procesamiento
sensorial, cognitivo y emocional de la migrana, lo que posiblemente conlleve a un
procesamiento alterado del dolor (Apkarian, 2008; Coppola et al., 2009, 2020;
Coppola, Pierelli, et al., 2007; Demarquay & Mauguiere, 2016; Maleki et al., 2012;
Mickleborough et al., 2014; Noseda & Burstein, 2013; Schwedt et al., 2014a). Sin
embargo, aun no se ha logrado describir con precision los mecanismos

atencionales y emocionales asociados a la migrafia, ni como se pueden vincular
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con la respuesta de dolor. Dedicar esfuerzos a explorar el papel de los procesos de
expectativa o atencion anticipatoria en migrafia podria ser muy importante, por su
gran relevancia en el procesamiento y modulacion del dolor (Wiech et al., 2008).
Es necesario dar respuesta a como estos procesos se manifiestan en la migrafia y
qué implicacion, tanto funcional como clinica, tienen en la patologia. Esta
necesidad es ain mas prioritaria en poblacién infantil, etapa evolutiva del
individuo en la que es esencial poseer la mayor evidencia posible con la que

abordar la patologia de la manera mas eficaz.

1.4. ACTIVIDAD ELECTROFISIOLOGIA ASOCIADA A LA VARIACION
NEGATIVA CONTINGENTE: ;COMO SE RELACIONA CON LA
MIGRANA?

El uso de técnicas de Electroencefalografia (EEG) ha resultado ser una metodologia
ampliamente empleada en el estudio de la actividad cortical en la migrafia
(Ambrosini et al., 2010). El estudio de PERs, sin desvirtuar el uso de otras técnicas
electrofisioldgicas, ha sido uno de los métodos mas empleados a la hora de
explorar aspectos del procesamiento de informacion sensorial asociados a la
migrafa, al ser una técnica capaz de medir respuestas neurales que ocurren de
manera rapida durante el procesamiento de la informacion (Luck & Kappenman,
2017).

La Variacion Negativa Contingente (VNC) ha sido uno de los componentes mas
estudiados en el contexto de la migrana. A pesar de las observaciones sobre sus
cambios en relacion con la migrafia, su funcion especifica en relacion con los
procesos a los que esta vinculada ha sido explorada de forma muy escasa. La
relacion entre el indice electrofisiologico de la VNC y los procesos de atencion
anticipatoria hacia la informacion entrante (con naturaleza emocional y vinculada
a dolor o no) permanece aun sin tener una explicacion clara en la migrana. Esta
brecha de conocimiento es notable, especialmente en los pacientes infantiles. Como
se menciond anteriormente, los procesos de anticipacion y expectativa pueden
estar vinculados a la sintomatologia de la migrafa y, por lo tanto, podrian ser
cruciales para comprender la relacion entre la actividad eléctrica cerebral y los
episodios de migrafia. Examinar si esta variacion puede ser predictiva en la
deteccion y comprension de la migrafia, es de suma importancia para los objetivos
de nuestra investigacion. Por lo tanto, en las secciones subsiguientes se abordaran

los aspectos relacionados con la VNC y su relacién con la migrana.
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1.4.1. Variacion Negativa Contingente como indice electrofisioldgico

La Variacion Negativa Contingente fue descrita por primera vez en 1964 por
Walter y colaboradores (Walter et al., 1964), como una deflexion negativa tardia.
Estos autores observaron la aparicion de dicha onda en el intervalo entre la
presentacion de dos estimulos, siendo el primero (S1 o Warning) un anuncio o
aviso de la llegada inminente de otro estimulo (S2 o Imperative), el cual requeria
la ejecucion de una respuesta motora. Este procedimiento o paradigma S1-S2 ha
sido utilizado de forma repetida como tarea para la elicitacion de la VNC (Walter
et al., 1964). La aparicion de dicha onda se ha asociado a la puesta en marcha de
procesos de atencion anticipatoria, motivacion y preparacion motora (Segalowitz
& Davies, 2004; Tecce, 1972; Walter et al., 1964), estando su origen vinculado con
el funcionamiento de la red de atencion fronto-parietal (Gomez et al., 2007), pero
también posee influencias de areas subcorticales, en concreto provenientes del
tdlamo (Bastiaansen & Brunia, 2001). Tras su descubrimiento y estudio detallado
se pudo distinguir la presencia de dos subcomponentes bien diferenciados durante
intervalos de presentacion de estimulos superiores a 1,5 segundos. Por un lado, se
describié un subcomponente de aparicion temprana (en inglés, early CNV), con
inicio alrededor de los 500ms posteriores a la presentacion del S1 y mayor
amplitud en zonas fronto-centrales del cuero cabelludo (Carretié et al., 2001;
Godmez et al., 2003; Loveless & Sanford, 1974b; Rohrbaugh et al., 1976). Esta fase
temprana del componente VNC se vincula con los procesos de atencién
anticipatoria o expectativa hacia la llegada de S2, y su origen neural se ubica en
areas prefrontales. Este componente se ha relacionado con la actividad de las vias
noradrenérgicas (Birbaumer et al., 1990; Gomez et al., 2003; Rohrbaugh & Gaillard,
1983). Por otro lado, alrededor de los 800ms tras la presentacion de S1, se describio
el componente tardio de VNC (en inglés, late CNV), con una distribucion mas
prominente en zonas parieto-occipitales del cuero cabelludo (Loveless & Sanford,
1974b; Rohrbaugh et al., 1976). Dicho subcomponente mantiene su amplitud
negativa hasta la aparicion del estimulo S2, por lo que se ha asociado mds a un
proceso de preparacion motora, requerido cuando se solicita dar una respuesta
adecuada a dicho estimulo (Rohrbaugh et al., 1976). En este caso, su origen neural
se ha vinculado con areas mas posteriores que implican zonas motoras y parietales,
estando bajo el control de las vias dopaminérgicas (Birbaumer et al., 1990; Gomez
et al., 2003; Rohrbaugh & Gaillard, 1983; Rosahl & Knight, 1995). La participacion
de diversas regiones cerebrales en su generacion podria indicar que su significado
funcional no se asocie de manera exclusiva con el proceso de preparacion motora

sino, también con otro tipo de procesos anticipatorios. En el caso de la poblacion
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infantil, la evidencia acerca de la VNC es algo mas escasa, por lo que la forma de
presentacion del componente y los hallazgos sobre los procesos de atencién de
expectativa y preparacion motora que suelen estar asociados han sido mas
discrepantes. Algo que si parece contar con un mayor consenso es que la
presentacion de la VNC es dependiente de la edad del individuo (Bender et al.,
2005, 2007; Loveless & Sanford, 1974a; Segalowitz et al., 1992a, 2010; Segalowitz &
Davies, 2004; Tecce, 1972). En este sentido, la aparicion del componente en los
nifios difiere temporalmente y a nivel topografico de la aparicién en adultos,
encontrandose de forma mads temprana, en torno a los 300-450ms (Flores et al.,
2009; Jonkman et al., 2003; Jonkman, 2006) y en zonas mas frontales (Flores et al.,
2009). Se han observado mayores amplitudes de la VNC con el aumento de la edad
del individuo, lo que podria relacionarse con la maduracion cortical de las areas
frontales, lo que llevaria asociada una mejora en la capacidad de anticipar la
aparicion de sucesos (Flores et al., 2009; Mozolic et al., 2004; Segalowitz et al.,
1992a, 2010; Segalowitz & Davies, 2004). En la década de los 70, Walter y
colaboradores hicieron ya algunos apuntes respecto a esto, haciendo referencia a
que la VNC parecia estar ausente en nifios menores de tres afios y, a partir de esa
edad, su aparicion parecia estar asociada a la motivacién que presentara el nifio
ante la tarea en curso. Estudios realizados en décadas posteriores han corroborado
de alguna manera lo que ya plante6 Walter (Tecce, 1971; Walter, 1965). Asi, se ha
observado que la presencia de la VNC se da manera paulatina durante la infancia
y la adolescencia, entre los 6 y 18 afios, con un punto critico alrededor de los 15
anos, edad donde el patron de la VNC comienza a ser semejante a los adultos
(Bender et al., 2005; Jonkman et al., 2003; Jonkman, 2006; Segalowitz et al., 1992a).
Ademas, se ha establecido que en la primera infancia el subcomponente temprano
de la VNC presenta una amplitud prominente relacionada con la presencia de una
elevada excitabilidad cortical, necesaria para un buen procesamiento de la
informacion (Bender et al., 2002, 2005, 2007; Kropp, Siniatchkin, et al., 1999). En
contraposicion, las amplitudes de la VNC tardia comienzan a ser mas prominentes
en la adolescencia, debido la trayectoria de maduracion que siguen las estructuras
frontales y la influencia que ejercen en el funcionamiento de otros circuitos
moduladores cortico-talamicos (Bender et al.,, 2005, Birbaumer et al.,, 1990;
Klorman & Bentsen, 1975; Segalowitz & Davies, 2004). Esta discrepancia en el
patron de la VNC respecto a los adultos, no implica que los nifios tengan
necesariamente un peor desempeno en los procesos que entrafia la VNC, mas bien

que, debido a esta falta de maduracion frontal, se establecen compensaciones
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reflejadas en menores amplitudes y topografias relativamente diferentes del

componente (Segalowitz & Davies, 2004).

La exploraciéon de la VNC no solo ha permitido revelar su patron de aparicion en
asociacion con procesos cognitivos y motores en nifios y adultos, sino que ha
demostrado que el patron de la VNC es sensible a la informacion de las senales
que la elicitan. En concreto, la amplitud de la VNC temprana parece ser susceptible
a la naturaleza emocional de la estimulacidon presentada (negativa o positiva), asi
como a aspectos tales como la modalidad sensorial (visual o auditiva), la
intensidad, la duracién y la relevancia de los mismos(Gaillard, 1976; Loveless &
Sanford, 1975; Tecce, 1972). Ademas, de la complejidad o capacidad predictiva y
motivacional implicada en la tarea especificamente diseniada, puede comprometer
la manera en la que la VNC se presenta (Birbaumer et al., 1990; Carretié et al., 2001;
Gaillard, 1976; Klorman & Bentsen, 1975; Poon et al., 1974). Respecto a la relevancia
que puedan implicar los estimulos utilizados para la obtencion de la VNC, los
estimulos emocionales provocan un efecto de modulaciéon afectiva que se ha
relacionado con la expectativa, principalmente reflejada en la VNC temprana. Los
datos al respecto han demostrado que este subcomponente es sensible a las senales
que indican la aparicion posterior de estimulos emocionales (Carretié et al., 2001;
Mercado et al.,, 2007; Yee & Miller, 1988), observandose un incremento en su
amplitud ante la aparicion de estimulos activantes y con significado emocional
(Babiloni, Arendt-Nielsen, et al., 2004; Carretié et al., 2001, 2004; Mercado et al.,
2007). No obstante, el grado de predictibilidad del valor afectivo que aporte S1 ante
la aparicion de S2 (Carretié et al.,, 2001; Hart et al., 2012; Klorman & Bentsen, 1975;
Zhang et al., 2021) ha llevado a observar patrones de VNC opuestos, en los que la
naturaleza emocional positiva del estimulo provoca amplitudes mas elevadas en
el componente temprano que los estimulos negativos (Battaglini et al., 2017). Estos
datos reflejan la interaccion existente entre los procesos emocionales y
atencionales, mecanismos de gran relevancia cuando es necesario afrontar
situaciones que implican contenido afectivo o emocional, como el dolor (Mercado
et al., 2007).

Como se menciono previamente, en el procesamiento del dolor intervienen
distintos mecanismos cerebrales que implican procesos emocionales y atencionales
(la anticipacion del dolor) que pueden modular (incrementando o disminuyendo)
la experiencia dolorosa (Legrain et al., 2012; Van Damme et al., 2010; Wiech et al.,
2008). Sin embargo, y a pesar de que la VNC es un indice que se asocia por

excelencia a los procesos de atencion anticipatoria, su estudio en patologias de
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dolor crénico es muy escaso. Algunos datos han indicado alteraciones en la
amplitud de la VNC en pacientes con diversas patologias de dolor crénico,
asociando los cambios a una actividad alterada de regiones fronto-parietales y una
disfuncion en el aprendizaje asociativo (Barjola et al., 2022; Brown et al., 2014). Se
ha asociado esta alteracion con la dificultad para el uso efectivo de sefales
contextuales relacionadas con el dolor y la movilizacion subsiguiente de recursos
atencionales hacia eventos dolorosos (Barjola et al., 2022; Brown et al., 2014; Kaji et
al., 1995; Kropp & Gerber, 1993a; Rizzo et al., 1985; Siniatchkin et al., 1998). Por
tanto, y debido a que la migrafia constituye un trastorno donde el dolor se muestra
como el principal sintoma, a continuacidn, se expondran los principales hallazgos

sobre la modulacion de la VNC en migrafia.

1.4.2. Manifestacion y significado funcional de la Variacion Negativa
Contingente en Migrana

El estudio de la VNC en relacién con la migrafia suscit6 gran interés en las pasadas
décadas mostrando de forma consistente la presencia de diversas alteraciones en
estos pacientes. Los hallazgos principales destacan que los pacientes con migrafia
presentan mayores amplitudes de la VNC que personas sin patologia, siendo estas
diferencias mas notables en la VNC temprana (Kropp & Gerber, 1993b; Siniatchkin
et al.,, 1998; Siniatchkin, Gerber, et al., 2000). La amplitud de este componente
parece verse afectada por diversas variables, entre las que se encuentra la aparicion
ciclica de sintomas de la patologia (Kropp & Gerber, 1995; Siniatchkin et al., 1998;
Siniatchkin, Gerber, et al., 2000). Concretamente, se han observado mayores
amplitudes en los dias previos al inicio de la fase ictal, sugiriendo que la VNC
podria considerarse como un indice neural asociado a la migrafia (Kropp & Gerber,
1995; Siniatchkin et al., 1998; Siniatchkin, Gerber, et al., 2000). Las mencionadas
fluctuaciones ciclicas de la VNC se han asociado con el fendémeno de la
hiperexcitabilidad cortical descrito en la migrafia (Ambrosini et al., 2010;
Ambrosini & Schoenen, 2003; Bastiaansen & Brunia, 2001; Birbaumer et al., 1990;
Brunia & van Boxtel, 2001; Coppola et al., 2013; Mulder et al., 2001; Nagai et al.,
2004; Schoenen, 1996). Ademas, se ha observado una conexion entre factores
externo e internos, como factores hormonales, psicologicos, farmacologicos o
genéticos, precipitantes de la migrana podrian influir en la modulacion de la VNC
y por consiguiente en su manifestacion clinica (Gerber et al., 2002; Kropp, Kirbach,
et al., 1999; Siniatchkin, Kirsch, et al., 2000). Estudios llevados a cabo con familias
de pacientes con migrana han observado que familiares sin ningtin sintoma clinico
ni diagnodstico de migrafia presentan patrones alterado de la VNC similares
(Gerber et al., 2002; Kropp, Kirbach, et al., 1999; Siniatchkin, Kirsch, et al., 2000;
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Siniatchkin, Averkina, & Gerber, 2006). Del mismo modo, las variaciones
hormonales endogenas en mujeres con migrana, fluctuacion en los niveles de
estrogenos, tienen un impacto significativo en la excitabilidad cortical y en las
amplitudes de la VNC, aumentando el riesgo de sufrir episodios de migrafa
(Darabaneanu et al., 2008; Nagel-Leiby et al., 1990; Siniatchkin, Averkina, &
Gerber, 2006). Situaciones de estrés o incertidumbre, desencadenante tipico de los
ataques de migrana, han demostrado generar mayor reactividad neurofisiologica
plasmada en mayores amplitudes de la VNC en pacientes con migrana (Mulder et
al., 2002; Siniatchkin, Averkina, & Gerber, 2006; Siniatchkin, Averkina, Andrasik,
et al., 2006). Ademas, el uso de farmacos de forma preventiva dirigidos al control
de la excitabilidad cortical (como antiepilépticos o betabloqueantes) han mostrado
potencial para modular la amplitud de la VNC, junto con la mejora de los sintomas
clinicos de la migrafia (Marina. De Tommaso et al., 2008; Gobel et al., 1993; Mulder
et al., 2001; Schoenen et al., 1986; Siniatchkin et al., 2007). Asimismo, los enfoques
de tratamiento no farmacologico, como el ejercicio fisico o técnicas de relajacion,
con las que se persigue de manera indirecta el control de la excesiva excitabilidad
cortical en migrafa, parecen beneficiar no solo los aspectos clinicos, sino también
a la manifestacion de indices cerebrales como la VNC (Keller et al., 2016; Meyer et
al., 2016; Overath et al., 2014; Siniatchkin et al., 2011).

En lo que concierne a la poblacidn infantil con migrafa, la mayor parte de la escasa
evidencia actual confirma la existencia de mayores amplitudes en la VNC, aunque
su patron de modulacion difiere del encontrado en adultos. En el caso de los nifios,
la aparicion de mayores amplitudes en la VNC temprana se produce en conjuncion
con la aparicion de diferencias entre pacientes infantiles y controles, observandose
también en la etapa tardia del componente (Bender et al., 2002, 2007; Kropp,
Siniatchkin, et al., 1999; Oelkers-Ax et al., 2008; Siniatchkin et al., 2010). De la
misma forma, se han detectado claros cambios en la amplitud de la VNC asociados
al ciclo de la migrafa, mostrando mayores amplitudes en dias previos a una crisis.
Sin embargo, la normalizacion de este indice en los nifios se produce de forma
abrupta e incluso comienza a revertirse durante el inicio de la crisis de la migrana
y no durante la fase de remisioén del dolor, como ocurre en los adultos (Siniatchkin
et al., 2010). Por ultimo, la evidencia sobre la influencia de factores, tanto de indole
interna (vulnerabilidad genética y hormonales) como externa (psicologicos y
farmacoldgicos) que puedan modular la VNC en nifios es escasa o inexistente
(Gerber et al., 2002; Kropp, Kirbach, et al., 1999; Siniatchkin et al., 2011). Un aspecto
muy relevante para considerar en la poblacién infantil es la influencia del patrén

de desarrollo y maduracién neural que puede regular de forma decisiva la forma
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en que se manifiesta a la actividad electrofisioldgica cerebral vinculada al
componente VNC (Bender et al., 2002, 2005, 2007; Flores et al., 2009; Jonkman et
al., 2003; Jonkman, 2006; Oelkers-Ax et al., 2008; Segalowitz et al., 1992a, 2010;
Segalowitz & Davies, 2004).

El primer estudio de esta tesis abordara con precision todo lo mencionado en estos
altimos aportados. Sin embargo, es crucial resaltar que la limitada investigacion
dirigida a explorar el papel funcional de la VNC en la migrana plantea un
obstaculo para llegar a conclusiones sdlidas e interpretaciones al respecto.
Ademas, la ausencia de investigaciones recientes, especialmente en nifios, y la falta
de una conexion clara entre las alteraciones de la VNC y la patologia son aspectos
fundamentales que subrayan la necesidad de profundizar en esta drea. En
resumen, explorar posibles nexos entre las alteraciones en la VNC y los procesos
cognitivos, como la atencion anticipatoria o de expectativa, asi como los aspectos
emocionales dentro del contexto de la migrana, representa un amplio campo de
estudio que aun no ha sido suficientemente investigado. Esta brecha de
conocimiento es la razon principal por la cual la presente Tesis se enfoca en

explorar y caracterizar la VNC en el contexto especifico de la migrafia infantil.
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Tras lo anteriormente expuesto, la presente Tesis Doctoral tiene como objetivo
general explorar el patron de la VNC asociado a la migrafia infantil, como posible
marcador electrofisioldgico vinculado con los fendmenos de excitabilidad cortical
e hipersensibilidad sensorial, caracteristicos de la patologia. Para abordar este
objetivo se han planteado tres estudios. El primer estudio incluy6 una revision
exhaustiva sobre el papel de VNC en pacientes adultos y nifios con migrafia, el
cual ha servido de base para el planteamiento de los estudios empiricos de la tesis
doctoral. En ellos se ha explorado el componente de la VNC en nifios con migrafia,
mediante el uso de estimulacion de diferente modalidad sensorial (auditiva y
visual) y con distinto significado emocional. Los objetivos e hipotesis especificos

asociados a cada uno de los estudios mencionados se exponen a continuacion.

OBJETIVO 1

Explorar de manera exhaustiva las caracteristicas de la VNC en la migrafia, con el
propdsito de comprender a fondo este fendmeno y su relevancia funcional en el
ciclo migrafnoso. Se ha abordado el analisis de la VNC y sus subcomponentes
(temprano y tardio) considerando diferentes grupos de edad (adultos y nifios).
Adicionalmente, se ha examinado el papel potencial de distintos factores
moduladores (los relacionados con las fases ciclicas de la migrafia, vulnerabilidad
genética, desequilibrio hormonal, influencias conductuales y tratamientos
tarmacoldgicos) sobre este indice electrofisioldgico vinculado a la migrafa. Para
ello, se llevd a cabo una exhaustiva revision bibliografica que permitiera la

consecucion de dicho objetivo.

OBJETIVO 2

Explorar el patron electrofisiologico del componente VNC (en sus fases temprana
y tardia), en nifios con migrafa sin aura y nifos sin patologia de dolor, asociado a
respuestas de anticipacion hacia estimulacién auditiva de diferente frecuencia
sonora (alta y baja), por su distinta capacidad para generar hipersensibilidad

sensorial en migrafa.
Hipotesis 2a

De acuerdo con la literatura previa, se espera observar diferencias en la amplitud
de la VNC temprana (no asi en la VNC tardia) entre nifios con migrafia sin aura y
nifos sanos, como reflejo de mayor asignacion de recursos de atencion

anticipatoria hacia la aparicion de estimulacion sensorial auditiva.
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Hipotesis 2b

De manera especifica, se espera que la naturaleza del estimulo auditivo afecte a la
VNC temprana en nifios con migrafia sin aura, manifestdindose con una mayor
amplitud ante estimulos de alta frecuencia en comparacion con los de baja
frecuencia. Dicha prediccion se vincula con la marcada hipersensibilidad sensorial

hacia estimulos mas intensos o salientes descrita en la migrafa.

OBJETIVO 3

Explorar la modulacion del componente VNC (especialmente en su fase temprana)
en relacion con procesos de atencion de expectativa hacia estimulacidon pictérica
de distinta valencia emocional: dibujos de caras sonrientes (emojis felices) y
dibujos de caras con expresion de dolor (emojis de dolor) en nifios con migrafa sin

aura y ninos sin patologia de dolor.
Hipotesis 3a

Se espera observar una mayor amplitud de la VNC temprana para el grupo de

nifos con migrana en comparacion con los nifios sin patologia de dolor.
Hipotesis 3b

Concretamente, se espera que la modulacion observada en la VNC (en su fase
temprana) se relacione con la naturaleza emocional de los estimulos de proxima
aparicion. Es decir, la aparicion de estimulos de valencia negativa, o emojis con
expresion de dolor, generaran el despliegue de recursos vinculados a la atencion

de expectativa en mayor medida que los estimulos con valencia positiva.
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3. PRIMER ESTUDIO: Revelando el papel de la
Variacion Negativa Contingente (CNV) en la
Migrana: Una Revision de Estudios
Electrofisiologicos en Adultos y Nifios
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3.1. INTRODUCION

La migrana es un trastorno neuroldgico comun caracterizado por ataques
recurrentes de dolor de cabeza intenso y pulsatil, que pueden durar varias horas o
dias (Olesen et al., 2018). Ademas del dolor, la migrafia suele ir acompanada de
otros sintomas como nduseas, vomitos e hipersensibilidad a estimulos sensoriales
(fotofobia, osmofobia o fonofobia) (Goadsby et al., 2017; Olesen et al., 2018). Los
pacientes también reportan otras alteraciones incapacitantes, como trastornos
tisicos, cognitivos y emocionales, ya sea antes, durante o después de los ataques
de dolor de cabeza (Dodick, 2018). Esta sintomatologia concomitante se presenta
de manera ciclica a través de una serie de fases. Asi, el ciclo de la migrafia comienza
con una fase preictal o prodrémica, que implica sintomas fisicos y emocionales
experimentados unos dias u horas antes del inicio del dolor. Le sigue una fase ictal
cuando ocurre el dolor pulsatil. Finalmente, el ciclo termina con la resolucién del
dolor durante la fase postdromica (Dodick, 2018). Especificamente en la migrana
con aura, se presenta lo que se conoce como aura, una fase distinguible en la que
suelen aparecer sintomas neurologicos transitorios, visuales, somatosensoriales,
motores y del habla (Dodick, 2018). Ademas, hay un periodo variable de tiempo
(o fase interictal) sin presencia de sintomatologia clinica entre los ataques (Dodick,
2018) (una representacion grafica detallada del ciclo de la migrafia se muestra en

la figura 3.1)
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Figura 3.1. Representacion de las diferentes fases del ciclo de la migrafa, junto con los sintomas mas comunes

y su duracién.
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Segun la tercera Clasificacion Internacional de Trastornos de Cefalea (ICDH-3), se
pueden diagnosticar dos tipos principales de migrafia: migrafa sin aura y migrafa
con aura. Esta tiltima se caracteriza por la presencia del fenémeno de aura. Por otro
lado, los pacientes diagnosticados con migrafa sin aura a menudo refieren dolor
pulsatil y unilateral, asi como la presencia de hipersensibilidad sensorial. A pesar
de que la migrafia, particularmente la migrana sin aura (Feigin et al., 2019; Stovner
et al.,, 2022), constituye una afeccidén clinica comun, alcanzando altas tasas de
prevalencia tanto en ninos como en adultos (7-10% y 14%, respectivamente)
(Stovner et al., 2022), su patogénesis ain no se comprende completamente y su
causa raiz sigue siendo desconocida (Ashina et al., 2019; Dai et al., 2021; Goadsby
et al., 2017).

Durante varias décadas, se han propuesto procesos neurales y vasculares como
base del sustrato neurobioldgico de la migrafa (Goadsby et al., 2017), basandose
en la Teoria Neurovascular (Strassman et al., 1996). Esta propuesta asigno un papel
critico al Sistema Trigémino-Vascular en el origen y mantenimiento de las
migrafas, asi como muchos de sus sintomas clinicos relacionados con el dolor,
como la naturaleza pulsatil del dolor o la alodinia extracraneal, entre otros
(Bernstein y Burstein, 2012). Sin embargo, perspectivas recientes argumentan que
la migrafa puede entenderse mejor como un trastorno neuronal 'puro’ (Charles,
2013; Goadsby et al., 2017). La presencia de hiperexcitabilidad cortical junto con la
alteracion de la conectividad funcional (desincronizacion) entre diferentes

regiones cerebrales (Charles, 2013; De Tommaso et al., 2014, 2021) ha llevado a los
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expertos a considerar la migrafia como un "estado cerebral alterado" (Charles,
2013; Coppola et al., 2007; Goadsby et al., 2017). Se piensa que este estado alterado
del cerebro puede ser el resultado de cambios funcionales y homeostaticos en el
tronco cerebral y el hipotdlamo (Coppola et al., 2007; De Tommaso et al., 2021;
Goadsby y Holland, 2019). En particular, los desequilibrios homeostaticos en la
sintesis y liberacion de catecolaminas a nivel del tronco cerebral conducirian a la
hiperactivacion de las vias dopaminérgicas y noradrenérgicas como parte del
bucle trigémino-taldmico-cortical (Birbaumer et al., 1990; Noseda y Burstein, 2013).
Estas alteraciones se han observado en el funcionamiento de las regiones
cerebrales involucradas en la regulacion de la informacion sensorial y los sistemas
de sefalizacion del dolor (Coppola et al., 2007; De Tommaso et al., 2021; Goadsby
y Holland, 2019), lo que podria contribuir al inicio y persistencia de los sintomas
de hipersensibilidad sensorial que caracterizan la migrafia (De Tommaso et al.,
2014, 2021). En este sentido, varias investigaciones han documentado que los
pacientes con migrafia muestran una respuesta anormal a la estimulacion
sensorial, incluso durante periodos interictales (Ambrosini et al., 2003; Charles,
2013; Coppola et al., 2007; De Tommaso et al., 2014) 2014).

Los registros electroencefalograficos (EEG) han sido los métodos mas utilizados
para estudiar la excitabilidad cortical en la migrafa (Ambrosini et al., 2003, 2010;
Coppola, Iacovelli, et al., 2013; De Tommaso et al., 2021). Especificamente, se han
examinado los Potenciales Relacionados con Eventos (PERs), resaltando que los
pacientes exhiben respuestas neurales anormales que sugieren un deterioro en el
procesamiento de la informacion (Bocker et al., 1990; Coppola et al., 2007; De
Tommaso et al.,, 2014). Uno de los componentes de PERs mds estudiados en la
migrafa ha sido la Variacion Negativa Contingente (VNC) (Bocker et al., 1990; De
Noordhout et al.,, 1986; Kropp y Gerber, 1993a, 1998; Siniatchkin, Averkina,
Andrasik, et al., 2006; Siniatchkin et al., 2010; Tian et al., 2019). Esta forma de onda
ocurre tipicamente debido a la aparicion de un estimulo esperado (S2), senalado
por uno previo (S1) (ver Figura 3.2: VNC durante el paradigma de expectativa S1-
S2). La VNC se caracteriza por un cambio negativo lento y tardio compuesto por
dos subcomponentes o fases de procesamiento diferentes: (1) la CNV temprana
que ocurre entre 550-750ms desde el inicio de S1; (2) la CNV tardia, onda mas
prolongada que comienza alrededor de los 800 ms después del inicio de S1 (Brunia,
1999; Brunia y van Boxtel, 2001). La VNC temprana (maxima en dreas frontales del
cuero cabelludo) se ve potenciada por tareas o eventos que requieren la asignacion
de atencion anticipatoria, como aquellas que involucran caracteristicas

emocionales, como es el caso de la estimulacion negativa o relacionada con el dolor
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(Carretié et al., 2001; Hart et al., 2012; Klorman y Bentsen, 1975; Mercado et al.,
2007; W. Zhang et al,, 2021). Los datos de investigaciones sobre migrafa han
relacionado la VNC temprana con el nivel de excitabilidad cortical subyacente en
la activacion del bucle estriado-talamico-cortical (Ambrosini et al., 2010;
Ambrosini y Schoenen, 2003; Bastiaansen y Brunia, 2001). Por otro lado, la VNC
tardia (maxima en sitios centrales del cuero cabelludo) se ha relacionado con la
preparacion motora para la estimulacion proxima. Sin embargo, el significado
funcional de la VNC en la migrafia est4 lejos de estar definida.

Figura 3.2 Representacion esquematica grafica (en el electrodo Fz) de la latencia, polaridad y amplitud de los

componentes PER de la CNV temprana y tardia durante una tarea S1-S2. El cuadro morado representala CNV

temprana (550-750 ms) y el cuadro azul representa la CNV tardia (800 ms - inicio de S2).
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S1 52
+
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Varias investigaciones han indicado que pacientes con migrana, especialmente
adultos que sufren de migrafia sin aura, muestran dos fendmenos bien definidos:
(1) amplitudes de CNV mas altas (Bocker et al., 1990; De Noordhout et al., 1986;
Kropp y Gerber, 1993b, 1995; Siniatchkin, Averkina, Andrasik, et al., 2006;
Siniatchkin et al., 2010) y/o (2) un déficit de habituacién de CNV (Kropp et al., 2015;
Kropp y Gerber, 1998; Siniatchkin et al., 1998; Siniatchkin, Gerber, et al., 2000;
Siniatchkin, Kropp, et al., 2000) en comparacién con individuos sanos. Por lo tanto,
ambas senales de CNV se han propuesto como posibles marcadores neurales
asociados con los ataques de migrafia futuros (Kropp y Gerber, 1995; Siniatchkin
et al., 1998; Siniatchkin, Gerber, et al., 2000). Sin embargo, hasta la fecha, todavia
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se observan algunas inconsistencias con respecto a la modulacion de la CNV en
varios niveles. Por ejemplo, los subcomponentes de CNV (Temprana y Tardia)
parecen verse afectados de manera diferente en la migrafa, y su relaciéon con la
sintomatologia clinica de la enfermedad aun no estd clara. Ademds, se ha
observado que las variaciones en la amplitud de CNV y la habituaciéon no son
constantes a lo largo de las fases de la migrana y la progresion de la enfermedad
(Kropp et al,, 2015; Kropp y Gerber, 1995; Siniatchkin et al., 1998; Siniatchkin,
Gerber, et al., 2000), mostrando amplitudes mas altas y una habituacién reducida
durante los dias previos al inicio de un ataque (Kropp y Gerber, 1995; Siniatchkin
et al., 1998; Siniatchkin, Gerber, et al., 2000) y restableciéndose en las fases ictal y
postdromica (Siniatchkin, Gerber, et al.,, 2000), lo cual no ha recibido una

interpretacion funcional.

Ademas, es importante considerar el potencial efecto modulador de diferentes
factores, como el desequilibrio hormonal, influencias psicoldgicas, tratamientos
tarmacoldgicos e incluso aspectos de vulnerabilidad genética, en la medida de la
VNC en la migrana y sus manifestaciones clinicas (Bender et al., 2002;
Darabaneanu et al., 2008; De Tommaso et al., 2008; Dixon, 1999; Gerber et al., 2002;
Kropp, Siniatchkin, et al., 1999; Kropp & Gerber, 1998; Mulder et al., 2001, 2002;
Nagel-Leiby et al., 1990; Page et al., 2021; Schoenen, 1986; Schoenen et al., 1986;
Siniatchkin et al., 2001, 2010; Siniatchkin, Averkina y Gerber, 2006).

Las variaciones enddgenas en los niveles hormonales (es decir, ciclo menstrual y
embarazo) parecen influir en la actividad electrofisiologica cerebral y tener un
impacto en las amplitudes de VNC y la habituacién en mujeres que padecen
migrafa en funcion de sus niveles de estrogeno (Darabaneanu et al., 2008; Nagel-
Leiby et al., 1990; Pelayo-Gonzalez et al., 2023; Siniatchkin, Averkina y Gerber,
2006). En cuanto al papel de los factores psicologicos, situaciones estresantes,
inciertas o amenazantes también se han asociado con mayores amplitudes de VNC
en personas con migrana (Keller et al., 2016; Mulder et al., 2002; Siniatchkin,
Averkina y Gerber, 2006); sin embargo, datos inconclusos sobre su relacion con la
VNC, asi como sus implicaciones clinicas en la patologia, han dificultado llegar a

conclusiones sdlidas.

Por otro lado, se ha considerado el uso de tratamientos preventivos como un factor
modulador potencial de la VNC en la migrana. En este sentido, se ha vinculado a
farmacos que intervienen en procesos de excitabilidad neuronal, como
antiepilépticos y betabloqueantes (De Tommaso et al., 2008; Schoenen et al., 1986;

Siniatchkin et al., 2007), o aquellos que acttian en la regulacion de la serotonina
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(por ejemplo, triptanes) (Gobel et al., 1993; Mulder et al., 2001), con la modulacion
de la VNC en pacientes con migrafia. Sin embargo, los efectos de diferentes
tratamientos farmacoldgicos en la VNC son variados. Mientras que los
betabloqueantes inducen mejoras generales en la amplitud de la VNC (Schoenen
et al, 1986; Siniatchkin et al., 2007), los antiepilépticos y triptanes acttiian
especificamente sobre la VNC temprana (De Tommaso et al., 2008; Mulder et al.,
2001) ola VNC tardia (Mulder et al., 2001). Por el contrario, parece que el fenomeno
de deshabituacion de la VNC es modulado por fdrmacos antiepilépticos (De
Tommaso et al., 2008), mientras que el uso de betabloqueantes y triptanes en el
caso de la habituacién no ha sido eficaz en comparacion con el placebo u otro tipo
de tratamiento (Gobel et al.,, 1993; Mulder et al.,, 2001; Schoenen et al., 1986;
Siniatchkin et al., 2007).

Finalmente, se ha sugerido que la vulnerabilidad genética es probablemente un
factor importante en la migrana, segtin algunos estudios con familias con migrana.
En este sentido, se ha encontrado que las amplitudes de VNC son similares entre
nifos sanos y sus padres con migrana (Kropp, Kirbach, et al., 1999). Ademas, los
hermanos sanos también presentan amplitudes de VNC comparables
(particularmente, VNC temprana) a las de sus hermanos con migrafa (Gerber et
al., 2002; Siniatchkin, Kirsch, et al., 2000). Contrariamente a estos hallazgos, otras
investigaciones realizadas con familiares de primer grado asintomaticos de
pacientes con migrafia mostraron amplitudes de VNC temprana y patrones de

habituacion indistinguibles (Siniatchkin et al., 2001).

La migrafa es un trastorno que puede iniciarse en la infancia temprana y puede
diagnosticarse a partir de los 5 o 6 anos de edad (Kyu et al., 2013; Stovner et al.,
2022). Los pocos estudios realizados en esta poblacion muestran hallazgos
similares relacionados con el aumento de las amplitudes y/o la pérdida de
habituacién de la VNC (Bender et al., 2002, 2007; Kropp, Siniatchkin, et al., 1999;
Kropp, Kirbach, et al.,, 1999; Siniatchkin, Kirsch, et al., 2000). Sin embargo, los
resultados parecen menos concluyentes, si es posible (Bender et al., 2002; Oelkers-
Ax et al., 2008), y esto puede deberse a los procesos de desarrollo cerebral en curso
durante la infancia (Bender et al., 2002, 2007; Kropp, Siniatchkin, et al., 1999;
Oelkers-Ax et al., 2008). Estudios longitudinales han encontrado que los nifios con
migrana presentan una maduracion atipica e incluso invertida de los componentes
de la VNC a edades tempranas en comparacion con los nifios sanos (Bender et al.,
2002, 2007; Oelkers-Ax et al., 2008). La gran variabilidad en los resultados podria

significar que la VNC estd modulada por la etapa de desarrollo y es altamente
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dependiente de la edad. Sin embargo, la evidencia disponible en nifios con
migrana dificulta llegar a conclusiones definitivas sobre el papel funcional de la
VNC (Bender et al., 2002, 2007; Kropp, Siniatchkin, et al., 1999).

La evidencia cientifica actual destaca la relacion entre la VNC y la migrafa sin
aura. Sin embargo, dadas las conclusiones variables y contradictorias con respecto
ala sensibilidad de la VNC a la estimulacion sensorial en la migrafia, es importante
aclarar su contribucion en la patologia y el alcance de los posibles factores
moduladores que podrian explicar estos resultados divergentes. Por lo tanto,
parece necesario y justificado realizar una revision en este campo de investigacion
aun poco explorado. De este modo, la presente revision intenta obtener una
comprension mas completa y precisa del significado funcional de la VNC (ambos
componentes: temprano y tardio) en la migrana durante el ciclo de la enfermedad,
considerando diferentes grupos de edad (adultos y nifnos), y explorar ain mas el
papel de los posibles factores moduladores. Hasta donde sabemos, estos temas no

han sido explorados previamente en pacientes con migrana.

3.2. MATERIALES Y METODO

Este estudio se llevd a cabo de acuerdo con las directrices de los Elementos de
Informes Preferidos para Revisiones y Metaanalisis (PRISMA, por sus siglas en

inglés) (Page et al., 2021). Esta revision no fue registrada previamente.
Criterios de Seleccion

Los estudios primarios fueron seleccionados cuando se cumplian los siguientes
criterios de elegibilidad: (1) estudios experimentales que incluyeran, al menos, a
un grupo de pacientes que sufren de migrana sin aura; (2) los estudios utilizaron
un paradigma de expectativa (51-52) para la adquisicion del componente VNC; (3)
se informaron las amplitudes de la VNC; (4) se consideraron datos tanto de
pacientes adultos como nifios para comparar las amplitudes de la VNG; (5) solo se
consideraron estudios en inglés. Se excluyeron estudios que utilizaran un idioma
distinto al inglés o que incluyeran revisiones e informes de casos individuales.
También se excluyeron articulos que no estuvieran disponibles a texto completo.
No se aplicaron restricciones en cuanto a la fecha de publicacion, factores
sociodemograficos (sexo, etnia, edad) o clasificacion diagnostica (por ejemplo,
ICDH-1I, ICDH-III).
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Estrategia de Biisqueda

Una busqueda exhaustiva en la literatura cientifica para explorar la relacion entre
la CNV y la migrana se llevo a cabo hasta septiembre de 2022. La busqueda se
realizo en tres bases de datos (PubMed, SCOPUS y PsycINFO) utilizando una
combinacion de términos de busqueda previamente identificados: (1) “Migraine
Disorders” and “Headache” (2) “Contingent Negative Variation”; (3)
“Electroencephalography”. Se utilizaron los operadores booleanos 'AND' y 'OR".

Se realizaron dos busquedas secuenciales en cada base de datos para mitigar el
sesgo de publicacion, asegurar resultados mas exhaustivos y mejorar el rigor
cientifico. La primera busqueda involucré una busqueda de texto libre, donde los
términos de busqueda se ingresaron sin el uso de operadores booleanos. La
segunda busqueda se realizo6 utilizando un enfoque mads sistematico, empleando
términos de vocabulario controlado MeSH (PubMed y SCOPUS) y Tesauro APA
(PsycINFO), junto con los operadores booleanos apropiados, de la siguiente

manera.

PubMed and SCOPUS: (((“Migraine Disorder” [Mesh]) OR “Headache” [Mesh])
AND “Contingent Negative Variation” [Mesh]) AND “Electroencephalography”
[Mesh])))).

PsycINFO: (MM “Migraine Headache”) OR (DE “Headache”)) AND (MM
“Contingent Negative Variation”) AND (DE “Electroencephalography”).

Esta doble estrategia de busqueda fue llevada a cabo de manera independiente por
dos investigadores (M.E.D.L.H y P.B.V.). Ademas, se realiz6 una nueva busqueda
en los meses previos a la redaccion del manuscrito (hasta abril de 2023) para
explorar la posible publicacién reciente de articulos elegibles, pero no se

encontraron ninguno.

Procedimiento de Inclusion de Estudios y Extraccién de Datos

Después de la busqueda en cada base de datos, se revisaron el titulo y el resumen
de los articulos seleccionados para determinar los criterios de elegibilidad. En
casos en los que los criterios de elegibilidad no pudieran determinarse tinicamente
en base al titulo o al resumen, también se examinaron los textos completos. Se
eliminaron duplicados tanto para cada buisqueda en cada base de datos, como
entre las busquedas realizadas en cada base de datos. Una vez que se eliminaron
los duplicados, se revisaron los articulos completos. Los datos extraidos

incluyeron el afio de publicacion, el nombre del primer autor, las caracteristicas de
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la muestra (pacientes y control), el disefio del estudio y los principales resultados
electrofisioldgicos relacionados con la VNC. Se verifico la lista de referencias de
los estudios incluidos en la revision actual para explorar la posibilidad de
encontrar algun estudio adicional que no se hubiera encontrado previamente en

las busquedas de las bases de datos.
3.3. RESULTADOS

La estrategia sistematica de busqueda en la literatura cientifica arrojo un total de
1111 articulos cientificos, de los cuales 837 fueron excluidos después de la revision
de los titulos y resimenes, y 199 eran duplicados (entre cada buisqueda de cada
base de datos y entre las busquedas de las diferentes bases de datos). Por lo tanto,
se examinaron 75 articulos adicionales para determinar su elegibilidad e inclusiéon
en la revision. Sin embargo, 17 de ellos fueron excluidos porque el texto completo
no estaba disponible (se intentd contactar a los autores para obtener el texto
completo, pero no se recibieron respuestas). Tras una revision mas detallada de su
contenido, otros 24 articulos también fueron eliminados por no cumplir con los
criterios de inclusion (ver Tabla 3.1). Finalmente, se recuperaron 34 articulos
completos y se consideraron relevantes para un analisis adicional y la extraccion
de datos (Tabla 3.2). El diagrama de flujo del procedimiento de busqueda

sistematica se muestra en la Figura 3.3.

55



Primer Estudio

Tabla 3.1 Articulos excluidos para la revision y razén de la exclusion.

Articulos

Razon de Exclusion

(Schoenen, 1986)
(Dixon, 1999)

(Siniatchkin, Hierundar, et al., 2000)

(Miiller et al., 2002)
(Kropp et al., 2002)
(Babiloni et al., 2004)
(Ozkan et al., 2012)

Sin paradigma de expectativa S1-52

(Timsit et al., 1978)
(Gerber & Kropp, 1993)
(Kropp et al., 2005)
(Meyer et al., 2018)

Articulos de lengua no inglesa

(Kropp & Gerber, 1993a)
(Schoenen, 1993)
(Gerber & Schoenen, 1998)
(Coppola & Schoenen, 2012)

Revisiones

(Smite et al., 1994)
(Bender et al., 2006)
(Lev et al., 2013)

Sin resultados referidos a la VNC

(Besken et al., 1993)
(Ahmed, 1999)
(Hamerla et al., 2017)

Analisis estadistico o EEG incompletos

(De Noordhout et al., 1987)
(Kropp et al., 2000)
(Bender et al., 2005)

Metodologia de estudio inadecuada
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Figura 3.3 Diagrama de Flujo PRISMA para la Busqueda de Literatura en la Revision (*bases de datos de
PubMed, SCOPUS y PsycINFO).
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De los 34 articulos seleccionados, 24 (70.58%) incluyeron muestras de adultos, 6 de
ellos (17.64%) utilizaron muestras de ninos y 4 (11.76%) incluyeron muestras
mixtas (adultos y nifos). En cuanto a aquellos articulos que analizaron datos
relacionados con la VNC en pacientes adultos con migrafa sin aura, 20 incluyeron
un grupo de control compuesto por individuos sanos, y 9 de ellos incluyeron un
subgrupo adicional con otro tipo de migrafa (migrafia con aura o migrafa cronica)
o cefalea tensional. Solo 4 estudios utilizaron una muestra tinica compuesta por
pacientes con migrafa sin aura. En relacion con los estudios con muestras de nifios,
5 de ellos incluyeron un grupo de control con nifios sano y 3 utilizaron un

subgrupo adicional con un tipo diferente de migrafia (migrafa con aura o migrafia
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cronica) o cefalea tensional. Solo 1 estudio utilizd una muestra tinica de nifios con
migrana sin aura. En cuanto al género de los pacientes, 29 articulos incluyeron una
muestra mixta (tanto mujeres como hombres o nifios y nifias, en el caso de la
muestra infantil) y 5 estudios tuvieron unicamente un grupo de mujeres con
migrana. También es importante mencionar que 2 estudios reportaron resultados

longitudinales, mientras que el resto fueron investigaciones transversales.
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Tabla 3.2 Datos relevantes extraidos de los articulos seleccionados

Primer Estudio

L, Diferencias .. Ny
Autor (Afio)  Caracteristicas de la Muestra ~ Uso de Medicacién Tarea Experimental Lozilel;::‘;’; de Venta Temporal VNC (ms) Significativas VNC Resultados Amplitudes VNC Resultado\s]LIzbntuacmn
(Si/No)
79 Grupo Migrafa
(GM)/Cefalea Tensional (CT)
6 Migrana Clasica
/ Sin Aura (MsA)
(De Noordhout et 23 Migrafia Comun 48 Ensayos Migrafia Pura> Sanos o Cefalea Tensional
/Con Aura (MA) Ninguna . o e Variacion Negativa Contingente . (***) i ., L
al., 1986) 16 Combinada Preventiva Aviso A uditivo (S1) Inespecifico (VNC) (Linea Base-1000 ms) St Migraiia Combinada > Sanos o Cefalea | Habituacién en Migraiia
21 Cefalea Tensional Imperativo Flashes (52) Tensional (***)
13 Combinada Cefalea
Tensional
33 Sanos (SN)
o | Aviso Audiiva 1) , |
(Schoenen etal, IMsA/ ngux?a Imperativo Flashes (S2) Inespecifico VNC (800-1000 ms) Si GM despucs del trutum?entot < GM antes del Sin diferencia significativa
1986) 27 Metoprolol Preventiva . tratamientot
6 Propanolol 1s Inter Stimulus Interval
(ISI)
17 GM 32 Ensayos VNC Temprana (550-750 ms) No MsA > MA/SN (T)
. 12 MsA Aviso Auditivo (S1)
(Bocker et al, 5MA Inespecifico Imperativo Flashes (S2) Cz, Fz, C3, C4 VNC Tardia (200 ms pre S2-
1990) T No MsA > MA/SN (T)
1 s ISI (CNV1) 2800-3000 ms)
8 SN 3 s ISI (CNV3)
12 GM (Mujeres)
(Nagel-Leiby et 7MsA Ninguna Avisiszf:‘;iat}i]:z 1)
al., 1990) 5MA Preventiva ni Imperativo Flashes (52) Cz, Pz VNC Temprana (500-1500 ms) Si MA > MsA fase menstruacion —
Anticonceptivos 451SI
6 SN (Mujeres)
14 MsA (Mujeres) 32 Ensayos
(Gobel et al., 1993) . Ningur.la Aviso Auditivo (S1) Cz VNC (1800-2000 ms) No Sumatriptan = Placebo Intf‘zrictal e Ictal Pre- .
Sumatriptan o Preventiva Imperativo Flashes (S2) Post Treatamiento
Placebo 2s1SL
VNC (0-3000 ms) Si MsA> SN (**)
VNC Temprana (550-750 ms) No MsA >SN (T)
12 MsA . 40 Ens.a}.los . .
Kropp & Gerber, Tnespecifico AVISO‘ Audltl\{O‘ (S1) Cz | habituacion VNC
1993b) 20 SN Imperativo Auditivo (S2) VNC Tardia (200 ms pre S2- No MsA = SN Temprana MsA

3sISI

2800-3000 ms)
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L., Diferencias . ‘s
Autor (Afio)  Caracteristicas de la Muestra ~ Uso de Medicacién Tarea Experimental Log;hzt:cg)n de Venta Temporal VNC (ms) Significativas VNC Resultados Amplitudes VNC Resultado\s}ﬁzbutuacwn
ectrodos (Si/No)
. Interictal > Ictal (**)
40 Ensayos VNC (0-3000 ms) S MsA Ictal < SN (**)
K & Gerb 16 MsA Ni Aviso Auditivo (S1) MsA > SN (***) | habituacion VNC
(Kropp erber, . msuna L. Imperativo Auditivo (S2 Cz VNC Temprana (550-750 ms Si Interictal > Ictal (*** Temprana MsA Interictal
1995) Preventiva o Analgésica P 62) P P
Vi 1V 1
22 SN [-Interictal MsA Ictal = SN
- Ictal] VNC Tardia (200 ms pre S2- si Interictal > Ictal (**)
2800-3000 ms) MsA Ictal < SN (*)
| habituacion VNC
16 MsA 40 Ensayos Temprana MsA Dia Previo
Ninguna Aviso Auditivo (S1) . MsA >SN (-1) (***) Ataque (-1)
(Kropp & Gerber, Preventiva Imperativo Auditivo (S2) cz VNC Temprana (550750 ms) St MsA (-1) > MsA (+1) (**%) 1 habituacién VNC
1998) 225N 3sISI Temprana MsA Dia
Posterior Ataque (+1)
. MsA > MC (**)
13;) ﬁ:i 40 Ensayos VNC (0-3000 ms) Si MsA > SN (**) | habituacién VNC
(Siniatchkin et al., L . Ninguna Aviso Auditivo (S1) . MsA > MC (***) Temprana MsA
1998) 15 Migrafia Crénica (MC) Preventiva Imperativo Auditivo (52) C3 e VNC Temprana (550-750 ms) St MsA > SN (**) | habituacion VNC
15SN 3sISI VNC Tardia (200 ms pre S2- si MC < MsA (**) Temprana MC
2800-3000 ms) MC < SN (**)
162 MsA VNC (0-3000 ms) Si MsA >SN (**)
320 SN i i0.
VNC Temprana (550-750 ms) Si MsA > SN (**+) | habituacion YNC
Subgrupos Edad Temprana
814 40 Ensayos
(Kropp, Ninguna Aviso Auditivo (S1)
. ) 15-19 . . . Cz
Siniatchkin, et al., 20-29 Preventiva Imperativo Auditivo (52) VNC Tardia (200 9
- ardia ms pre S2-
1999 3sISI =
) 30-39 ° 2800-3000 ms) Ne MsA =N
40-49
50-59
40 MsA: Nifios MsA = Adultos MsA
14 Ninos MsA .
26 Adultos MsA 40 Ensayos VNC (0-3000 ms) St Nifios MsA /HNM > Niiios SN
. 24 SN: Ninguna Aviso Auditivo (S1) *)
(Kr:t};ﬁ” If;rgbga;h’ 11 Nifios SN Preventiva Imperativo Auditivo (52) cz Nifios MsA = Adultos MsA
5 Herri:ni:hli}itgf)ss II:I/Iigraﬁa . VNC Temprana (550-750 ms) St s MSILE’; s SN
(HNM) Adultos MsA > Adultos SN (**)
)—. 1 g A
(Siniatchkin, 20 MsA (Mujeres) Ninguna 40 Ensayos VNC (0-3000 ms) St MsA>SN 1) (%) L
Gerber, et al Preventiva ni Aviso Auditivo (S1) C3 Ca | habituacion VNC
g - . i g . . 0y e _
2000) 12 SN (Mujeres Anticonceptivos Imperativo Auditivo (S2) VNC Temprana (550-750 ms) Si MsA >SN (-1) (**) Temprana MsA (-1)

3sISI
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Localizacion de Diferencias Resultados Habiituacion
Autor (Afio)  Caracteristicas de la Muestra ~ Uso de Medicacién Tarea Experimental Venta Temporal VNC (ms) Significativas VNC Resultados Amplitudes VNC
Electrodos . VNC
(Si/No)
habituacion VN
(Siniatchkin, 10 Nifios MsA , Aviso Auditivo (S1) Nifios MsA > Nifios SN | habituacidn VNC
Ninguna . i . Temprana MsA Niiios
Kropp, etal., Preventiva o Analedsica Imperativo Auditivo (S2) Cz VNC Temprana (550-750 ms) Si (=1/Ictal/+1) Mavor 1-2 dias antes del
2000) 20 Nifios SN eventiva © Analgesic 3518l (Mdxima Amplitud 1) (May 1as anies
ataque)
43 Familias con Migrafia: Nifios MsA> Padres Familias Sanas (***)
45 Children WoA
habituacion VNC
36 Hermanos Nifios Migrafia Niiios MsA> Padres Familias Sanas (**) Telm ur;nz;u]c\;:; Nifios
Siniatchki (HNM) 40 Ensayos VNC Temprana (550-750 ms) Si Nifi P Mierafia > Nifi
I(<ilrr;1ci1cet ;1;, 30 Padres MsA Ninguna Aviso Auditivo (S1) Cz Mayores Amplitudes Nifios MsA Nifios y S(ﬁmlozoj A;ﬁ;ftlgMi :ZZZ)
4 v 54 Padres SN Preventiva Imperativo Auditivo (S2) Padres MsA 3
2000)
3sISI = Padres Sanos
41 Familia Sanas: ,
L VNC Tardia (200 ms pre S2-
48 Nifos 2800-3000 No —
82 Padres - ms)
35 MsA: . l habitm;cz'én'FNC
MsA > Sin Familia con Migraiia (***) emprana Fariia con
. 40 Ensayos Migrafia
(Siniatchkin et al 35 Jovenes Sanos con Familia Ninguna Aviso Auditivo (S1)
v Migran VNCT —7. i
2001) con Migrana Preventiva Imperativo Auditivo (52) Cz € Temprana (550-750 ms) St . L. | habituacion VNC
Familia con Migrafia >

35 Jovenes Sanos sin Familia
con Migrafia

3sISI

Temprana Familia con
Migrafia > Sin Familia con
Migrafia

Sin Familia con Migrafia (***)
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Localizaciéon de Diferencias Resultados Habiituacion
Autor (Afio)  Caracteristicas de la Muestra ~ Uso de Medicacién Tarea Experimental Venta Temporal VNC (ms) Significativas VNC Resultados Amplitudes VNC
Electrodos . VNC
(Si/No)
MsA =SN
MSsA Post Ataque
. Sumatriptan < SN (**)
VNC Temprana (550-750 ms) Si MsA Post Ataque
Sumatriptan < MsA Medicacion Habitual
(***)
Habituation MsA Post
20 MsA: 52 Ensayos Ataque
(Mulder et al,, Pre- Post Ataque Sumatriptan Antidepresivos Aviso Auditivo (S1) Fz Cz. Pz Sumatriptan =
2001) B-Bloquenates Litio Imperativo Flashes (S2) T MsA Medicacion Habitual
20 SN 3sISI MsA =SN =
VNC Tardia (200 ms pre S2- si MsA Post Ataque SN
2800-3000 ms) Sumatriptan < SN (**)
(Mds Prominente drea Frontal)
. Nifios MsA
VNC (0-3000 ms) Si > Nifios SN (*)
Nifios MsA
VNC Temprana (550-750 ms) No — Nifios SN
. 20 Ensayos
1N MsA
(Bender et al., 61 Nifios Ms Ninguna Aviso Auditivo (S1) Cz N
2002) 76 Nifios SN Preventiva Imperativo Auditivo (S2) / N
3sISI VNC Tardia (200 ms pre S2- si Nifios MsA
2800-3000 ms) > Nifios SN (**)
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Localizacion de Diferencias Resultados Habiituacion
Autor (Afio)  Caracteristicas de la Muestra ~ Uso de Medicacién Tarea Experimental Venta Temporal VNC (ms) Significativas VNC Resultados Amplitudes VNC
Electrodos . VNC
(Si/No)
30 Familia MsA VNC (500-3000 ms) No Nifios Migrafia >
30 Nifios Migrafia Nifios Sanos (T)
30 Madres %\ihgrania ~ 40 Ensayos | habituaciéon VNC
28 Hermanos Nifios Migrafia . . i Lx -
(Gerber et al., (HNM) Ninguna Aviso Auditivo (S1) Cz Nifios Migrafia > Temprana
2002) Preventiva Imperativo Auditivo (S2) VNC Temprana (550750 ms) No N.1~nos Sa.nos~(T) Nifios Migrafia = Nifios
. 3sISI Nifios Migrania > Sanos
20 Familias Sanas HNM(T)
20 Nifios Sanos
20 Madres Sanas
20 GM Aviso Visual (51) VNC Temprana (600-1100 ms) No SN = MsA/IMA
14 MsA . . Imperativo Visual (S2)
(Mulzcz)e:)rzf;t al, 6 MA B_gﬁzﬁiﬁi;?ﬁiio 3s1ISI Fz, Cz, Pz VNC Tardia (200 ms pre S2- si MsA < SN (%) —
[Condiciones de 2800-3000 ms)
22 SN certidumbre/incertidumbr]
MsA > SN (**)
40 Ensayos MSsA Premenstrual >
Aviso Auditivo (S1) MSsA Ovulacién (**)
(Siniatchkin, 17 MsA (Mujeres) Ninguna Imperativo Auditivo (S2)
Averkina, & Preventiva ni 3sISI Cz VNC Temprana (550-750 ms) Si MsA Premenstrual +Strés > -
Gerber, 2006) 15 SN (Mujeres) Anticonceptivos (Condicién Estrés) + SN Premenstrual +Strés (**)
[Fases premenstrual y
Ovulacion] MsA Premenstrual +Strés >
MsA Ovulaciénl +Strés (**)
45 GM
30 MsA
.. . 15 MA 40 Ensayos
(S:‘V‘:‘rtzlrl;“ Ninguna Aviso Auditivo (51) | habituacién VNC
. ’ Pre-Ictal (1-3 Dias Antes) K Imperativo Auditivo (S2) Cz VNC Temprana (550-750 ms) Si GM Pre-Ictal + Strés >SN (**) Temprana MsA
Andrasik, et al., , f Preventiva ,
2006) Post-Ictal (1-3 Plas Después) 3 .s/ISI , Pre-Ictal + Strés
Interictal (Condicion Estrés)
20 SN

63



Primer Estudio

Localizacion de Diferencias Resultados Habiituacion
Autor (Afio)  Caracteristicas de la Muestra ~ Uso de Medicacién Tarea Experimental Venta Temporal VNC (ms) Significativas VNC Resultados Amplitudes VNC
Electrodos . VNC
(Si/No)
101 Nifios GM
69 MsA
32 MA
L 60 Ensayos
(Bender et al., 23 Nifios CT Ninguna Aviso Auditivo (51)  CHFCHFCIFC2/C/C ) 1 MsA PrePubertal en Cz/FCz/EC1/FC2 (**)
2007) Preventiva Imperativo Auditivo (52) 4/C5/C6/CP3/CP4/CP6 VNC Temprana (700-1100 ms) Si SN'> MsA () -
81 Nifos SN P /CP5/P3/P4
3slISI
Prepubertal 6-11 Years
Postpubertal 12-18 Years
(Siniatchkin et al 20 MsA Ni Avi 40;?1?']05 S1) habituacion VNC
tatehen etal, 10 Metoprolol meuna viso Auditivo ( Cz VNC (500-3000 ms) Si Metoprolol < Placebo (**) 1 habituacion
2007) Preventiva Imperativo Auditivo (S2) Temprana Metoprolol
10 Placebo
3sISI
26 MsA (Mujeres) Embarazadas stgarr::;lsa = Embarazadas
14 Embarazadas Ml'graria . . 40 Ens.a}.los No (Tercer Trimestre) 1 habituacion VNC
(Darabaneanu et 12 No Embarazas Migrafia Ninguna Aviso Auditivo (S1)
. . i Cz VNC Temprana (550-750 ms) Temprana MsA
al., 2008) Preventiva Imperativo Auditivo (S52) . S
. Si Embarazadas Migrafia > Embarazadas Embarazadas
30 SN(Mujeres) 3sISI
Sanas (**)
15 Embarazadas Sanas ) is del Parto)
16 No Embarazas Sanas espuces det Farto
45 MsA: | habituacién VNC
18 Topiramate 48 Ensayos Temprana MsA
18 Levetiracetam Ninguna Aviso Auditivo (S1) . MsA >SN (**)
(De Tommaso et 9 Placebo Preventiva Imperativo Auditivo (S2) Fz, Cz, Pz VNC Temprana (550-750 ms) St Topiramate/Levetiracepam < Placebo (**) 1 habituacion VNC
al., 2008)
3slISI Temprana MsA Post
24 SN Tatamiento
46 Nifos — Adolescentes GM 60 Ensayos CNV (0-3000 ms) Si MsA < SN (***)
28 MsA !
(Oelkers-Ax et al., 8 Ms Ninguna Aviso Auditivo (S1) VNC Temprana (550-750 ms) No MsA<SN(T) | habituacion VNC
2008) 18MA Preventiva Imperativo Auditivo (52) 64 electrodos VNC Tardia (200 52 Temprana GM
p ardia (200 ms pre S2- Si MsA < SN (***) P

57 Nifios — Adolescentes SN

3sISI

2800-3000 ms)
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Localizaciéon de Diferencias Resultados Habiituacion
Autor (Afio)  Caracteristicas de la Muestra ~ Uso de Medicacién Tarea Experimental Venta Temporal VNC (ms) Significativas VNC Resultados Amplitudes VNC
Electrodos . VNC
(Si/No)
27 Nifios MsA ]]\\f?g::;; 5";:?%?%; | habituacin VNC
9 Migranfa Remision 40 Ensayos 8 emis Migraiia Empeorada >
(Siniatchkin et al., 12 Migrana Mejorada Ninguna Aviso Auditivo (S1) . . L "™ Mejordada
2010) 6 Migrafa Empeorada Preventiva Imperativo Auditivo (52) cz VNC Temprana (550-750 ms) Si Migraiia Empeorada> SN (**)
3sISI Mioraiia Remisién = | habituacion VNC
23 Nifios SN 8 SN Migraiia Empeorada > SN
. VNC Temprana (550-750 ms) Si MIPAS < BF dreas Frontales (**) 1 habituacion VNC
26 N — Adol tes MsA
(Siniatchkin et al 6 ;‘;"[fm rafn‘;s;;ﬁ)zss s Ninewna Aviso Auditivo (51)  FC1/FC2/FC5/FC6/CP1 Temprana MsA
i . & . & . Imperativo Auditivo (52) /CP2/CP5/CP6/TP9/TP  VNC Tardia (200 ms pre S2- . , MIPAS después de
2011) 13 Biofeedback (BF) Grupo  Preventiva o Analgésica Si MIPAS < BF dreas Centrales (**) ) .
. 3sISI 10 2800-3000 ms) tratamiento en dreas
Tratamiento
frontales y centrales
24 MsA 24 Ensayos VNC (0-3000 ms) Si MsA >SN (¥)
(Kropp et al., s Inespecifica Aviso Auditivo (S1) Cz C3. C4 VNC Temprana (550-750 ms) Si MsA >SN (**) N
2012) 24 SN P Imperativo Auditivo (S2) T VNC Tardia (200 ms pre S2- Si WsA < SN (*)
3sISI 2800-3000 ms)
28 GM Programa Ejercicio 40 Ensayos L
. . . e [ L - t habituacion VNC
(Overath et al,, Aerobico Ninguna Av1so. Audltl\{o. (S1) Cz VNC Temprana (550-750 ms) si Después Progmma‘E]e‘rc‘zczo /}rf)hzco < Antes Temprana MsA Después
2014) 22 MsA Imperativo Auditivo (S2) Programa Ejercicio Arébico (**) Proerama Eiercicio Arébico
6 MA 3518l 3 jerae e
VNC (0-3000 ms) Si MsA > SN (%)
32 MsA
17 Corta ?ntérszcsl)on (<120 40 Ensayos
(Kropp et al., I (e Aviso Auditivo (S1) | habituacion VNC
15L D > 12 I f
2015) > Larga Duracin (2120 nespectiica Imperativo Auditivo (52) CZ VNC Temprana (550-750) Si MsA >SN > Temprana MsA
months) Larga Duracién (***)
3sISI
16 SN
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Localizaciéon de Diferencias Resultados Habiituacion
Autor (Afio)  Caracteristicas de la Muestra ~ Uso de Medicacién Tarea Experimental Venta Temporal VNC (ms) Significativas VNC Resultados Amplitudes VNC
Electrodos . VNC
(Si/No)
GM > Migraiia Grupo Meditacion
46 GM (***)
35 MsA VNC (0-3000 ms) si Migrafa Grupo Meditacion
11 MA 40 Ensayos < SN (***)
. Aviso Auditivo (S1) GM > SN (**) o
Keller et al. 2016 45 Misratia G Pngur,‘a Imperativo Auditivo (52) Cz ¢ ';”b't”””‘mcﬁvc
(Kelleretal, ) h/ig;?gacié;upo reventiva 3s1SI GM > Migrafia Grupo Meditacion emprana
*Strés Coping: SVF-78 (***)
46 SN VNC Temprana (550-750 ms) Si Migrafa Grupo Meditacion
<SN (**)
GM >SN (**)
35 GM . Pre-PMR:
IMA/MsA/ VNC (0-3000 ms) Si GM > SN (++%)
16 Entrenamiento en
relajacion muscular
progresiva (PMR) para la
migrafa . . . L .
Mg 19stadecsper Prevemiva Imperativo Acieien 52 s prePMR: oot
VNC Temprana (550-750 ms) Si GM > SN (**)
46 SN Post-PMR < Pre-PMR (**)
21 Entrenamiento en
relajaciéon muscular
progresiva (PMR) para Sanos
25 Lista de espera
34 MsA 40 Ensayos CNV (0-3000 ms) No o '
(Tian et al,, 2019) ngur'\a Av1so. Audltl\{O. (S1) Fz, Cz, C3, C4 eCNV /(550—750 ms) No MsA = SN Sl‘n d?]‘fzrei?czus
315N Preventiva Imperativo Auditivo (52) VNC Tardia (200 ms pre S2- No significativas

2s1SI

1800-2000 ms)

GM = Grupo de Migrana, MsA = Migrafia sin Aura, MA = Migrana con Aura, CT = Cefalea Tensional, MC = Migrafia Crénica, SN = Control Sano, HNM = Hermanos
Migranosos, VNC = Variaciéon Contingente Negativa, CNV Temprana, CNV Tardia, S1 = Estimulo de Advertencia, S2 = Estimulo Imperativo, ISI = Intervalo entre
Estimulos, -1 = Dia Anterior Ictal, +1 = Dia Siguiente Ictal, (*) = p = 0. 05, (**) = p = 0,005, (***) = p = 0,0001, (T) = Tendencia, MIPAS = Seminario para Familiares de
Pacientes con Migrafia.
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De acuerdo con el objetivo de esta revision, los hallazgos relevantes para lograr
una comprension mas precisa y completa de las caracteristicas y el papel funcional
de la CNV en la migrana, asi como sus posibles moderadores, se presentaran en
los siguientes apartados. Debido a las caracteristicas especiales de la VNC en nifos,
estos resultados se mostraran por separado de los de los adultos con migrana.
Ademas, se puede encontrar un grafico que resume los resultados sobre la

amplitud y la habituacion para las muestras de adultos y nifios (Figuras 3.4 y 3.5).

Figura 3.4 Graficos resumen que representan los datos de amplitud y habituacién de la VNC de estudios que
involucran a pacientes adultos con migrafia y controles sanos. Cada grafico muestra la media de (A) las
amplitudes totales de la VNC, (B) las amplitudes de la VNC temprana, (C) las amplitudes de la VNC tardiay
(D) la habituaciéon de la VNC temprana para cada estudio revisado (puntos). En el centro de cada
representacion grafica, un diagrama de caja y bigotes proporciona estadisticas esenciales, incluyendo la
mediana (indicada por una barra negra mas gruesa), la distribucién en cuartiles (mostrada como una caja) y
la variacién de los datos (ilustrada por los bigotes) para cada grupo (pacientes con migrafia y controles sanos).
En la parte superior de cada representacion grafica, una curva de dispersién muestra la distribucién de los

datos para cada grupo.

M‘:graﬁa 4 ) 46\_;L / }

.: m‘ LR X ]
s 3,
Sanos AA A p— : N
.":' ,o -’ e _ o
25 20 45 40 5 o0 5 25 20 -5 -0 5 0 5 25 20 45 40 5 0 5
Amplitud Total VNC Amplitud VNC Temprana Amplitud VNC Tardia
D
Migrana
. %4
Sanos A—Ag&
. e 8

12 10 8 6 4 -2 0 2 4
Habituacion VNC Temprana
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Figura 3.5 Graficos resumen que representan los datos de amplitud y habituacién de la VNC de estudios que
involucran a nifios con migrafia y controles sanos. Cada grafico muestra la media de (A) las amplitudes totales
de la VNG, (B) las amplitudes de la VNC temprana, (C) las amplitudes de la VNC tardia y (D) la habituacién
de la VNC temprana para cada estudio revisado (puntos). En el centro de cada representacion grafica, un
diagrama de caja y bigotes proporciona estadisticas esenciales, incluyendo la mediana (indicada por una barra
negra mas gruesa), la distribucion en cuartiles (mostrada como una caja) y la variacién de los datos (ilustrada
por los bigotes) para cada grupo (pacientes con migrafa y controles sanos). En la parte superior de cada

representacion grafica, una curva de dispersion muestra la distribucion de los datos para cada grupo.
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-26 -20 15 10 6 0 5 10
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Resultados VNC en Adultos con Migrarna

El conjunto de articulos analizados en pacientes adultos (24 estudios) proporciono
datos sobre la amplitud de la VNC, pero solo 18 de ellos también informaron datos
sobre la habituacién de la VNC hacia la estimulacion sensorial auditiva (tonos) o
visual (destellos de luz). En general, los resultados obtenidos respaldan claramente
que las amplitudes de la VNC en pacientes con migrana fueron mayores (es decir,
mas negativas) en comparacion con los participantes sanos, especialmente en la
migrana sin aura (Darabaneanu et al, 2008; De Noordhout et al., 1986; De
Tommaso et al., 2008; Keller et al., 2016; Kropp et al., 2012, 2015; Kropp & Gerber,
1993b, 1995, 1998; Meyer et al., 2016; Mulder et al., 2002; Nagel-Leiby et al., 1990;
Overath et al., 2014; Schoenen et al., 1986; Siniatchkin et al., 1998, 2001; Siniatchkin,
Averkina, & Gerber, 2006; Siniatchkin, Averkina, Andrasik, et al.,, 2006;
Siniatchkin, Gerber, et al., 2000). Sin embargo, algunas investigaciones informaron
hallazgos inconsistentes. Los primeros estudios realizados en este campo
informaron mayores amplitudes de VNC para la migrafia, pero los andlisis no
distinguieron entre los subcomponentes de VNC (Bocker et al., 1990; De

Noordhout et al., 1986). Aunque algunos estudios posteriores informaron
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diferencias de VNC entre pacientes con migrafa y controles para ambos
subcomponentes (temprano y tardio), la mayoria de estas investigaciones (15
articulos) describieron que el aumento de la amplitud de VNC se detectd
especialmente en el subcomponente temprano (Darabaneanu et al., 2008; De
Tommaso et al., 2008; Keller et al., 2016; Kropp et al., 2012, 2015; Kropp & Gerber,
1995, 1998; Meyer et al., 2016; Nagel-Leiby et al., 1990; Overath et al., 2014;
Siniatchkin et al., 1998, 2001; Siniatchkin, Averkina, & Gerber, 2006; Siniatchkin,
Averkina, Andrasik, et al., 2006; Siniatchkin, Gerber, et al., 2000). Por otro lado,
solo un grupo mas reducido de estudios describio los efectos en el VNC tradia
(Kropp et al., 2012; Kropp & Gerber, 1995; Mulder et al., 2002; Siniatchkin et al.,
1998). Finalmente, otras investigaciones no revelaron mayores amplitudes en
ninguno de los subcomponentes de la VNC (Bocker et al., 1999; Tian et al., 2019;
Keller et.al., 2016; Miiller et al., 2002). De hecho, el estudio mas reciente en este
campo, realizado por Tian y colegas (2019) (Tian et al.,, 2019), no encontro6
diferencias significativas en los componentes de la VNC (temprana, tardia y total)

entre pacientes con migrafa e individuos sanos (Tian et al., 2019).

Ademas, 13 de los 18 estudios que analizaron la habituacion de la VNC
encontraron diferencias estadisticamente significativas, mostrando un déficit en la
habituacién para pacientes con migrafa. Esta falta de habituacidn solo se confirmo
para la VNC temprana (Darabaneanu et al., 2008; De Noordhout et al., 1986; De
Tommaso et al., 2008; Keller et al., 2016; Kropp et al., 2015; Kropp & Gerber, 1993b,
1995, 1998; Overath et al., 2014; Siniatchkin et al., 2001; Siniatchkin, Averkina, &
Gerber, 2006; Siniatchkin, Gerber, et al., 2000; Siniatchkin et al., 1998). Es decir,
mientras que las amplitudes de la VNC temprana no mostraron cambios después
de la repeticién de la estimulacion estereotipada en pacientes con migrana, los
participantes sanos exhibieron una disminucién progresiva en las amplitudes de
VNC temprana a medida que aumentaba el nimero de ensayos experimentales
(Kropp et al., 2015; Kropp & Gerber, 1993b; Oelkers-Ax et al., 2008). Este hallazgo
se ha relacionado con un potencial déficit para habituarse a eventos sensoriales.
Por otro lado, algunas investigaciones en este campo no lograron observar
diferencias en la habituacion de VNC entre personas sanas y con migrana (Meyer
et al., 2016; Tian et al., 2019), o tales diferencias surgieron en asociacién con la
ingesta de ciertos tipos de medicacion (se explicara con mds detalle mas adelante)
(Mulder et al., 2001; Schoenen et al., 1986; Siniatchkin et al., 2007).

Segun los hallazgos actuales, tanto las sefiales de la VNC (aumento de las

amplitudes y la falta de habituacion de la VNC temprana) se han propuesto como
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posibles marcadores neurales asociados con ataques de migrafia inminentes
(Siniatchkin et al.,, 1998; Siniatchkin, Gerber, et al., 2000), la duracion de la
patologia y su cronificacion (Kropp et al., 2015; Siniatchkin et al., 1998). En este
sentido, se ha demostrado que la duracion de la migrafa se correlaciona con
anormalidades distintas de la VNC temprana. Se ha observado que cuando una
migrana tiene un cardcter cronico (mas de 15 ataques al mes) o una duraciéon
prolongada (>120 meses), la pérdida de habituacion en VNC temprana hacia la
estimulacion sensorial es ain mas notable (Kropp et al., 2015; Siniatchkin et al.,
1998). Sin embargo, los resultados de las amplitudes de VNC temprana han
mostrado evidencia mixta con respecto a la duracion de la patologia. Asi, mientras
que Siniatchkin y colaboradores (1998) (Siniatchkin et al., 1998) revelaron que la
cronicidad de los sintomas de la migrafia condujo solo a amplitudes de VNC
temprana era ligeramente mas altas en estos pacientes (Siniatchkin et al., 1998),
estudios posteriores, como el realizado por Kropp y colaboradores (2015) (Kropp
et al,, 2015), confirmaron que los pacientes con migraha de larga duracion

mostraron amplitudes de VNC en general mas pronunciadas (Kropp et al., 2015).

La capacidad de varios factores para modular la amplitud/habituacion de la VNC,
como aquellos relacionados con las fluctuaciones ciclicas de la migrafia,
desequilibrios hormonales, variables psicoldgicas, tratamientos farmacologicos o
vulnerabilidad genética, también fue revisada. Asi, 20 de los 24 articulos
seleccionados se centraron en tales cuestiones en pacientes adultos (Darabaneanu
et al., 2008; De Tommaso et al., 2008; Gerber et al., 2002; Gobel et al., 1993; Keller et
al., 2016; Kropp, Kirbach, et al., 1999; Kropp & Gerber, 1995, 1998; Meyer et al.,
2016; Mulder et al., 2002, 2001; Nagel-Leiby et al., 1990; Overath et al., 2014;
Schoenen et al.,, 1986; Siniatchkin et al., 2001, 2007; Siniatchkin, Averkina, &
Gerber, 2006; Siniatchkin, Averkina, Andrasik, et al., 2006; Siniatchkin, Gerber, et
al., 2000; Siniatchkin, Kirsch, et al., 2000). Considerando la fluctuacion ciclica de la
migrana, tres estudios observaron que la VNC experimentd cambios fluctuantes
relacionados con las fases de la migrana (es decir, interictal, preictal, ictal) (Kropp
& Gerber, 1995, 1998; Siniatchkin, Gerber, et al., 2000), pero los dos componentes
de la VNC no se vieron uniformemente afectados (Kropp & Gerber, 1995, 1998;
Siniatchkin, Gerber, et al., 2000). En particular, se observé que la VNC temprana
alcanzaba su amplitud mas negativa unos dias antes del inicio de un ataque de
migrana (Kropp & Gerber, 1998; Siniatchkin, Gerber, et al., 2000), y se normalizaba
durante y después del ataque (una disminuciéon de la amplitud de la VNC
temprana), mostrando valores de amplitud comparables a individuos sanos

(Kropp & Gerber, 1998). Se ha descrito un patron similar para la habituacion de la
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VNC temprana Asi, la pérdida de habituacién se observd claramente unos dias
antes del periodo ictal (alcanzando su maximo el dia anterior), volviendo a un
proceso de habituacion normal durante y después del ataque de migrana (Kropp
& Gerber, 1998; Siniatchkin, Gerber, et al., 2000). Sin embargo, un estudio mas
reciente realizado por Tian y colegas (2019) (Tian et al., 2019) planted algunas
dudas sobre la existencia de cambios en la VNC asociados al patron ciclico de la
migrafa (Tian et al.,, 2019). No encontraron diferencias en ninguno de los
subcomponentes de la VNC en funcion del nimero de dias previos a un ataque de
migrafia en comparacidn con personas sanas. Ademds, sefialaron que las
amplitudes aumentadas de la VNC temprana junto con la pérdida de habituacion
pueden resultar de diversas interacciones complejas entre elementos cerebrales
intrinsecos, hormonales y ambientales externos que actian sobre sistemas
nerviosos genéticamente susceptibles (Tian et al., 2019), como han demostrado
otros estudios (Gerber et al., 2002; Kropp, Kirbach, et al., 1999; Siniatchkin et al.,
2001; Siniatchkin, Kirsch, et al., 2000). En esta linea, la transmision de las
caracteristicas de la VNC en familias con migrafia puede estar genéticamente
determinada (Siniatchkin et al., 2001; Siniatchkin, Kirsch, et al., 2000). El analisis
de familias en las que se presenta migrafia demostrd que existen similitudes
cercanas en la morfologia y habituacion del componente temprano de la VNC
entre nifos y padres con migrafia (Siniatchkin, Kirsch, et al., 2000). Ademas, se
observo que los familiares de primer grado asintomaticos de pacientes con
migrafa presentaban mayores amplitudes de la VNC temprana y un nivel
comparable de habituacion a los pacientes con migrafia (Siniatchkin et al., 2001;
Siniatchkin, Kirsch, et al.,, 2000). Curiosamente, las amplitudes de la VNC
temprana estaban correlacionadas positivamente con el nimero de miembros de
la familia que padecian migrana (es decir, cuanto mayor era el numero de
individuos afectados en la familia, mds pronunciadas eran las anomalias de la
VNC temprana detectadas en los familiares asintomaticos) (Siniatchkin et al.,
2001).

En cuanto a las influencias hormonales, los datos son algo contradictorios. Los
cambios hormonales parecen modular las amplitudes de la VNC en mujeres con
migrana. En particular, se ha observado que las mujeres con migrafia pueden
mostrar mayores amplitudes del componente temprano segin sus niveles de
estrogeno (Nagel-Leiby et al., 1990; Siniatchkin, Averkina, & Gerber, 2006). Sin
embargo, estos hallazgos son inconsistentes debido a que se informaron mayores
amplitudes tanto durante niveles bajos (Nagel-Leiby et al., 1990) como altos

(Siniatchkin, Averkina, & Gerber, 2006) de estrogeno. Ademads, durante el
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embarazo, no se encontraron cambios significativos en las amplitudes de la VNC
temprana en pacientes con migrafia en comparacion con mujeres sanas, a pesar de
las fluctuaciones hormonales inherentes a la gestacion. Por el contrario, se han
identificado diferencias en el fendmeno de habituacion durante el periodo de
embarazo, independientemente de las fluctuaciones hormonales (Darabaneanu et
al., 2008). Las mujeres embarazadas con migrafia normalizaron el patron de
habituacion de la VNC junto con una disminucién de los sintomas clinicos de
migrana (es decir, menos ataques de dolor), pero esta situacion favorable se
revirtio después del parto, con la recurrencia de los sintomas de migrafa y las
anomalias de la VNC (Darabaneanu et al., 2008).

Los factores psicoldgicos (es decir, estudios de estrés) también se han vinculado a
la VNC en la migrafia, aunque solo cuatro de los estudios revisados se centraron
en ello. El estrés inducido experimentalmente (por ejemplo, tareas que requieren
respuestas rapidas), un precipitante tipico de los ataques de migrafa, y el uso de
estrategias cognitivas no adaptativas, como la rumiacion, condujeron a una
reactividad neurofisioldgica mas pronunciada de la VNC. OSniatchkin vy
colaboradores (2006) describieron que los sujetos con migrafia mostraron una
mayor amplitud del componente temprano de la VNC y una mayor reduccion en
su habituaciéon en condiciones de estrés (cuando tenian que dar respuestas mas
rapidas) en comparacion con participantes sanos. En otro estudio, no se pudieron
replicar los cambios en la habituacion de la VNC en mujeres con migrana
(Siniatchkin, Averkina, & Gerber, 2006). Al analizar el uso de estrategias de
afrontamiento, otro grupo de investigadores observd que los pacientes con
migrana tendian a utilizar estrategias cognitivas ineficaces frente a situaciones
estresantes. En particular, los pacientes con migrafia que obtuvieron puntajes altos
en el uso de la rumiacién cognitiva presentaron amplitudes mas altas de la VNC
temprana (Keller et al., 2016). Finalmente, otro estudio en el que se manipul6 el
contexto de incertidumbre (es decir, la sefial de aviso -S1- podia o no proporcionar
informacion sobre el estimulo imperativo -52-) mostré6 que tanto la sefal
informativa como la no informativa elicitaron la misma respuesta en pacientes con
migrana; es decir, la sefial informativa no provoco mayores amplitudes de la CNV

Temprana como lo hizo en el grupo sano (Mulder et al., 2002).

Ademas, se exploraron los efectos de los tratamientos preventivos para la migrafa
en relacion con VNC. Un total de cinco estudios (De Tommaso et al., 2008; Gobel
et al.,, 1993; Mulder et al., 2001; Schoenen et al., 1986; Siniatchkin et al., 2007)

examinaron los efectos de tratamientos basados en intervenciones farmacoldgicas
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en las amplitudes y habituacion de la VNC. El uso de medicamentos preventivos,
como los beta-bloqueadores (por ejemplo, Propranolol, Metoprolol) (Schoenen et
al., 1986; Siniatchkin et al., 2007) y antiepilépticos (por ejemplo, Topiramato,
Levetiracetam) (De Tommaso et al., 2008), demostré ser altamente efectivo en el
manejo de los sintomas de la migrafia, asi como en la modulacién de la VNC.
Especificamente, dos estudios que utilizaron beta-bloqueadores mostraron eficacia
en la reduccion de las amplitudes generales de la VNC (pero no en la habituacion)
en pacientes con migrafia en comparacion con las condiciones previas al
tratamiento y el placebo (Schoenen et al, 1986; Siniatchkin et al.,, 2007).
Especialmente, uno de ellos informd que los pacientes que mostraban mayores
amplitudes de VNC antes del tratamiento tienden a responder mejor a los beta-
bloqueadores que los pacientes que presentan menores amplitudes de VNC en la
fase previa al tratamiento, lo que resulta en una notable restauracion de las
amplitudes de la VNC y los sintomas en este grupo de pacientes (Schoenen et al.,
1986). Solo un estudio que utilizé antiepilépticos mostré disminuciones después
del tratamiento en las amplitudes de la VNC, observadas principalmente en el
componente temprano, junto con una menor frecuencia de ataques de migrana (De
Tommaso et al., 2008). Ademads, también se observd que los antiepilépticos
mejoraron la habituacion de la VNC temprana después del tratamiento (De
Tommaso et al., 2008). Sin embargo, el uso de triptanes (agonistas de la serotonina)
para la migrafia aguda mostro beneficios mixtos con respecto a la VNC y los
sintomas de la migraha (Gobel et al, 1993; Mulder et al, 2001). La tnica
investigacion que mostro los efectos de los t en pacientes con migrafia lo hizo tanto
en VNC temprana y tardia (Mulder et al., 2001). Sin embargo, otros estudios no
detectaron diferencias en la amplitud/habituacion de la VNC después del
tratamiento con triptanes en comparacion con la condicion de placebo en mujeres
con migrana (Gobel et al., 1993; Mulder et al., 2001).

Finalmente, tres estudios que utilizaron intervenciones no farmacoldgicas para
aliviar el dolor mostraron resultados prometedores tanto en la sintomatologia
clinica como en la restauracion de la sefial VNC. Practicas clinicas, como la
relajacion muscular progresiva (Meyer et al., 2016), la meditacion (Keller et al.,
2016) o el ejercicio aerdbico (Overath et al, 2014), han demostrado efectos
positivos, lo que 1llevo a una disminucion no solo en las amplitudes de la VNC
temprana, sino también en el total de dias con dolor y en la frecuencia de los
ataques de migrana (Keller et al., 2016; Meyer et al., 2016; Overath et al., 2014).

Estos tipos de estrategias también mostraron una mejora significativa en la
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habituacion de la VNC (Keller et al., 2016; Overath et al., 2014), con la excepcion

de la relajacion muscular progresiva (Meyer et al., 2016).

Resultados VNC en Niiios y Adolescentes con Migraria

Como se puede observar en la Tabla 2.2, solo seis estudios exploraron la relacion
entre la VNC y la migrafia en nifios. Todos ellos investigaron las amplitudes de la
VNC (Bender et al., 2002, 2007; Oelkers-Ax et al., 2008; Siniatchkin et al., 2010, 2011;
Siniatchkin, Kropp, et al., 2000), y cinco de ellos se enfocaron en el estudio de la
habituacion de la VNC a la estimulacion auditiva (tonos) o visual (destellos de luz)
(Bender et al., 2007; Oelkers-Ax et al., 2008; Siniatchkin et al., 2010, 2011;
Siniatchkin, Kropp, et al., 2000). En general, los estudios que utilizaron muestras
de nifos con migrafia informaron de amplitudes de VNC aumentadas
(especialmente en la migrafia sin aura) en comparacion con los controles (Bender
et al., 2002, 2007; Oelkers-Ax et al., 2008; Siniatchkin et al., 2010, 2011; Siniatchkin,
Kropp, et al., 2000). De manera similar a los pacientes adultos, este efecto se detectd
principalmente en VNC temprana (Bender et al., 2007; Siniatchkin et al., 2010, 2011;
Siniatchkin, Kropp, et al.,, 2000). Sin embargo, dos investigaciones informaron
diferencias para ambos componentes, VNC temprana y tardia (Bender et al., 2002;
Oelkers-Ax et al., 2008). Por otro lado, varios estudios revelaron la presencia de un
potencial déficit en la habituacién de la VNC a eventos sensoriales en nifios con
migrana sin aura en comparacion con controles o nifios con migrana con aura. Esta
falta de habituacion solo se ha confirmado para la VNC temprana (Oelkers-Ax et
al., 2008; Siniatchkin et al., 2010, 2011; Siniatchkin, Kropp, et al., 2000). Solo una
investigacion no encontré diferencias en la habituacion de la VNC entre pacientes

y controles sanos (Bender et al., 2007).

De manera similar a los estudios en adultos, se ha demostrado que la duracién de
la migrafa se correlaciona con las distintas alteraciones observadas en la VNC. En
este sentido, los nifios con una peor evolucion de la patologia (duracién de los
sintomas o frecuencia de ataques) mostraron amplitudes mas negativas y una
pérdida de habituacion mas pronunciada de la VNC en comparacion con nifios
que muestran una mejoria o remision de los ataques de migrafia y ninos sanos
(Siniatchkin et al., 2010). Ademas, se han explorado los efectos de las fluctuaciones
ciclicas de la migrafia en la amplitud de la VNC en ninos. Siniatchkin y
colaboradores (2000) (Siniatchkin, Kropp, et al., 2000) observaron cambios en la
VNC temprana asociados con las fases ciclicas de la migrafia. En particular, los
nifos mostraron mayores amplitudes de la VNC, junto con una pérdida de

habituacidn, el dia antes del inicio del ataque, seguido de una normalizacion de la
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VNC temprana durante el ataque mismo y el dia posterior (Siniatchkin, Kropp, et
al., 2000). Tal disminucién en la amplitud de la VNC temprana ocurrio
abruptamente, coincidiendo con los valores registrados en nifios sanos, a
diferencia de lo mostrado por adultos, donde las amplitudes alteradas en la VNC

temprana se revirtieron progresivamente (Siniatchkin, Kropp, et al., 2000).

Algunas investigaciones han propuesto la influencia de factores de vulnerabilidad
psicosocial y genética como posibles moduladores de la VNC en nifios con
migrana. Un estudio que explor6é cambios en la VNC dentro de familias afectadas
por migrana informo que tanto las anomalias de amplitud como de habituacion de
la VNC eran equivalentes entre nifios con migrafia y sus padres con migrafa
(Kropp, Kirbach, et al., 1999). Ademas, este estudio mostré6 que las mayores
amplitudes de VNC también estaban presentes en hermanos sin migrana (Kropp,
Kirbach, et al., 1999). Otra investigacion no encontr6 ningun efecto de los factores
de vulnerabilidad genética en las amplitudes de la VNC temprana (Gerber et al.,
2002). Por otro lado, los padres tienden a ejercer mds control sobre el
comportamiento de sus hijos con migrana en comparacion con los padres con
nifos sanos. Este aumento de control y las interacciones directivas y especificas
dadas por los padres a sus hijos con migrafia se correlacionaron con una mayor
pérdida de habituacion y mayores amplitudes de VNC en estos nifios (Gerber et
al., 2002). Ademas, el entrenamiento conductual de exposicién a estimulos
aversivos en nifos con migrafia parece mejorar la capacidad de los nifios para
enfrentar situaciones estresantes e influenciar las alteraciones de la amplitud de la
VNC amplitudes, informando de mejoras clinicas como consecuencia de este tipo

de entrenamiento (Siniatchkin et al., 2011).

3.4. DISCUSION

El principal interrogante que buscamos explorar en esta revision se centrd en la
investigacion exhaustiva de las caracteristicas de VNC para comprender
detalladamente su significado funcional en la migrafia. Cubrimos las diferencias
en la amplitud y la habituacién de la VNC (subcomponentes tempranos y tardios)
observadas tanto en adultos como en nifos con migrafia, mientras examinabamos
el papel de diferentes factores (relacionados con las fases ciclicas de la migrana, la
vulnerabilidad genética, el desequilibrio hormonal, las influencias conductuales y
los tratamientos farmacoldgicos) como posibles moduladores de este indice
electrofisioldgico. La mayoria de los informes cientificos existentes mostraron
repetidamente la presencia de amplitudes aumentadas junto con un déficit de

habituacion en la VNC en pacientes con migrafia en comparacion con la poblacion
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sana (Darabaneanu et al., 2008; De Noordhout et al., 1986; De Tommaso et al., 2008;
Keller et al., 2016; Kropp et al.,, 2012, 2015; Kropp & Gerber, 1993b, 1995, 1998;
Meyer et al., 2016; Mulder et al., 2002; Nagel-Leiby et al., 1990; Overath et al., 2014;
Schoenen et al.,, 1986; Siniatchkin et al., 1998, 2001; Siniatchkin, Averkina, &
Gerber, 2006; Siniatchkin, Averkina, Andrasik, et al., 2006; Siniatchkin, Gerber, et
al., 2000). Aunque varios estudios sobre migrafia sugieren una relacion entre los
cambios en la VNC y alteraciones en la excitabilidad cortical (Ambrosini et al.,
2003, 2010; Ambrosini & Schoenen, 2003), ninguno proporciond evidencia clara o
una teoria explicativa sobre la participacion funcional de la VNC en la migrafia
(Mulder et al., 2001). A continuacion, intentaremos ofrecer una explicacion

integradora y fundamentada para la funciéon cognitiva de la VNC en la migrafa.

Los hallazgos actuales son bastante consistentes en estudios respecto a la presencia
de alteraciones en la amplitud de VNC en la migrafa que se detectan de manera
mas clara en la VNC temprana (Darabaneanu et al., 2008; De Tommaso et al., 2008;
Keller et al., 2016; Kropp et al., 2012, 2015; Kropp & Gerber, 1995, 1998; Meyer et
al., 2016; Nagel-Leiby et al., 1990; Overath et al., 2014; Siniatchkin et al., 1998, 2001;
Siniatchkin, Averkina, & Gerber, 2006; Siniatchkin, Averkina, Andrasik, et al.,
2006; Siniatchkin, Gerber, et al., 2000), siendo menos solido para la VNC tardia
(Bender et al., 2002; Dixon, 1999). En consecuencia, los déficits de habituacion en
VNC solo se han encontrado para la VNC temprana (Darabaneanu et al., 2008; De
Noordhout et al., 1986; De Tommaso et al., 2008; Keller et al., 2016; Kropp et al.,
2015; Kropp & Gerber, 1993b, 1995, 1998; Overath et al., 2014; Siniatchkin et al.,
2001; Siniatchkin, Averkina, & Gerber, 2006; Siniatchkin, Gerber, et al., 2000;
Siniatchkin et al., 1998). Es interesante que tanto la mayor amplitud como los
valores mas bajos de habituacién la VNC temprana se han asociado con los
cambios fluctuantes relacionados con las fases de la migrafa (es decir, interictal,
preictal, ictal) (Kropp & Gerber, 1995, 1998; Siniatchkin, Gerber, et al., 2000). En
particular, la VNC temprana alcanzd sus valores mas altos unos dias antes del
inicio de un ataque de migrana (Kropp & Gerber, 1998; Siniatchkin, Gerber, et al.,
2000). También se han reportado datos convergentes respecto a la pérdida de
habituacion en VNC, siendo mds prominente unos dias antes del periodo ictal y
alcanzando su punto maximo el dia anterior. Los diferentes significados
funcionales atribuidos a cada subcomponente de VNC (temprana y tardia) (Brunia
et al., 2011; Brunia & van Boxtel, 2001; Loveless & Sanford, 1974; Rohrbaugh et al.,
1976) podrian dar cuenta de los datos actuales, donde los subcomponentes de VNC
se modulan de manera diferente en la migrafia. Como se mencion6 anteriormente,

la VNC temprana ha sido considerada como un correlato neural de la excitabilidad
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cortical y la atencion anticipatoria que se modula por propiedades transmitidas
por el estimulo de advertencia en los paradigmas S1-S2 (su amplitud parece
aumentar cuando los individuos anticipan la aparicion de una estimulacion
significativa, como emocional (Brunia, 1999; Brunia et al., 2011; Brunia & van
Boxtel, 2001; Carretié et al., 2001; Hart et al., 2012; Lin et al., 2014; Mercado et al.,
2007) o amenazante/dolorosa (Baas et al., 2002; Bocker et al., 2001; Carretié et al.,
2004; Lin et al., 2014; Piedimonte et al., 2017). En esta linea, el uso de sefiales que
indican la aparicion préxima de una estimulacion dolorosa (es decir, dolor
inducido por estimulo eléctrico o isquémico) se ha relacionado con amplitudes mas
altas de VNC en general y de la VNC temprana que la estimulacion sefialada no
dolorosa (Babiloni et al., 2004, 2005; Brown et al., 2008; Piedimonte et al., 2017).
Aunque la evidencia es atin escasa, las amplitudes mas altas detectadas la VNC
temprana para la estimulacidon proxima respaldan el papel de este subcomponente
en la atencion anticipatoria para pacientes con dolor crénico (Kaji et al., 1995;
Tandon & Kumar, 1996). Predecir estimulos nociceptivos futuros parece implicar
la activacién de mecanismos de atencién que desemperian un papel importante en
la intensificacion de la percepcion del dolor (Babiloni et al., 2004, 2005; Piedimonte
et al., 2017). Considerando los hallazgos anteriores, tanto las amplitudes mas altas
de la VNC temprana como el déficit de habituaciéon de la VNC temprana en
pacientes con migrafia podrian servir como indices especificos y sensibles de
prediccion de la proximidad y periodicidad de nuevos ataques de migrafia (Kropp
& Gerber, 1998; Siniatchkin et al., 1998; Siniatchkin, Gerber, et al., 2000). Asi, la
proximidad de nuevos ataques podria llevar a una mayor asignacion de recursos
atencionales hacia la informacion dolorosa en pacientes con migrafia (Ambrosini
& Schoenen, 2003; Nagel-Leiby et al., 1990; Siniatchkin, Averkina, & Gerber, 2006).
Por otro lado, la normalizacién de la VNC temprana durante y después de los
ataques de migrafa podria representar una disminucion de la atencion hacia el
dolor, como un mecanismo cerebral de proteccion contra influencias nocivas y
sobreestimulacion (Schoenen, 1996). Sin embargo, la escasa investigacion centrada
en los aspectos emocionales y atencionales que impactan en la modulacion de VNC
presenta una barrera para lograr una comprension integral de los mecanismos
anticipatorios del dolor en la migrana, a pesar de la gran importancia de estos
procesos en la percepcion del dolor. Investigar los procesos atencionales y
emocionales en la migrafia podria arrojar luz sobre las posibles influencias criticas
en la VNC temprana y derivar implicaciones clinicas sobre la evolucion y

manifestacion de la migrana.
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Los datos sobre el VNC y su posible significado funcional en la migrafia merecen
una reflexion adicional. Como se menciond anteriormente, el VNC se ha
relacionado con la excitabilidad cortical en la migrafia. De hecho, se ha
argumentado que una compleja interaccion de mecanismos neurales subyace a la
alteracion de la excitabilidad cortical en la migrafia, incluyendo alteraciones en el
VNG, junto con otros cambios neurobioldgicos (Gerber & Schoenen, 1998; Judit et
al., 2000). Bajo este paraguas, la via catecolaminérgica (De Noordhout et al., 1986;
Gerber & Schoenen, 1998; Mulder et al., 2001; Nagel-Leiby et al., 1990; Schoenen,
1996) parece desempenar un papel clave en la transmisiéon y modulacion de la
percepcion del dolor en regiones cerebrales especificas de pacientes con migrana,
como el sistema estriado-talamo-cortical (Birbaumer et al., 1990; Brunia & van
Boxtel, 2001; Coppola, Di Lorenzo, et al., 2013; Nagai et al., 2004). Por lo tanto, el
patrén observado en la liberacion catecolaminérgica a lo largo de las diferentes
fases del ciclo de la migrafia podria estar relacionado con los cambios detectados
en VNC, respaldando el significado funcional de la VNC como un marcador
neurofisiologico de los ataques de migrana y la sintomatologia (Ambrosini &
Schoenen, 2003; Gerber & Schoenen, 1998; Judit et al., 2000; Nagai et al., 2004).

Consistente con este punto de vista, las amplitudes mejoradas de la VNC temprana
y los déficits de habituacion observados durante el periodo interictal y/o preictal
estarian correlacionados con un aumento en la actividad catecolaminérgica
(noradrenérgica) (Gerber & Schoenen, 1998; Mulder et al., 2001; Nagel-Leiby et al.,
1990; Schoenen, 1996) y una disminucion en la actividad serotoninérgica
(Ambrosini & Schoenen, 2003; Deen et al., 2017; Judit et al., 2000), lo que lleva a
una mayor excitabilidad cortical (Mulder et al, 2001; Schoenen, 1996).
Inmediatamente después del inicio de un ataque de migrafia, los niveles de
catecolaminas se invierten por un aumento en la transmision serotoninérgica y,
consecuentemente, se detecta un decremento de la excitabilidad cortical, junto con
valores de la VNC temprana similares a los de personas sanas (Deen et al., 2017;
Evers et al., 1999).

Siguiendo esta linea de argumentacion, los tratamientos farmacologicos mas
comunes en la prevencion de la migrafna, como antiepilépticos, antidepresivos,
betabloqueantes e inhibidores de canales de calcio, se han utilizado repetidamente
por su impacto en la excitabilidad cortical (De Tommaso et al., 2008; Gobel et al.,
1993; Mulder et al., 2001; Schoenen et al., 1986; Siniatchkin et al., 2007). Estos
tratamientos farmacoldgicos que actian en las vias de senalizacion

catecolaminérgica y/o serotoninérgica han demostrado revertir la excitabilidad

78



Primer Estudio

cortical, junto con efectos positivos en los sintomas clinicos de los pacientes,
incluyendo reducciones en las ondas de VNC o la VNC temprana (amplitud y
habituacion) (De Tommaso et al., 2008; Gobel et al., 1993; Mulder et al., 2001;
Schoenen et al., 1986; Siniatchkin et al., 2007). En particular, los betabloqueantes se
relacionaron con cambios en la excitabilidad cortical, normalizando el
procesamiento de informacion cortical y disminuyendo la vulnerabilidad del
cerebro a los desencadenantes de la migrafa (Siniatchkin et al., 2007; Welch, 2005).
En conjunto, estos hallazgos sugieren la presencia de un desequilibrio
homeostatico en las vias catecolaminérgicas y serotoninérgicas de los pacientes con
migrana, subyaciendo a un estado de hiperexcitabilidad cortical que podria

reflejarse en esos cambios descritos en el VNC.

De acuerdo a los resultados de la presente revision y los datos informados por
otros estudios, las fluctuaciones hormonales en mujeres con migrana,
especificamente la variacion en los niveles de estrogeno, influyen notablemente en
la excitabilidad cortical y la ocurrencia posterior de ataques de migrana. La
evidencia de estudios neurofisioldgicos ha confirmado que la disminucion de los
niveles de estrogeno modula la actividad de varios sistemas neurotransmisores y
el funcionamiento de las redes neurales relacionadas con el dolor implicadas en la
fisiopatologia de la migrafa (Nappi et al., 2022). Por lo tanto, a medida que los
niveles de estrogeno disminuyen, se detecta una reduccion en el funcionamiento
de los receptores y sintesis de serotonina (Nappi et al., 2022; Pelayo-Gonzalez et
al., 2023; Vetvik & MacGregor, 2021). Estos cambios neurobioldgicos se han
asociado con un aumento en las amplitudes del VNC y un déficit en su
habituacion, lo que aumenta el riesgo de experimentar episodios de migrafa
(Nagel-Leiby et al.,, 1990; Siniatchkin, Averkina, & Gerber, 2006). Los datos
electrofisioldgicos obtenidos de estudios basados en andlisis de oscilaciones han
observado cambios en la potencia alfa y beta en areas frontales y parietales, que
también se asocian con una disminucion en los niveles de estrogeno en pacientes
mujeres con migrana (Pelayo-Gonzalez et al., 2023; Vetvik & MacGregor, 2021; Xie
et al.,, 2021). Estos hallazgos sugieren que solo cuando los niveles de estrogeno
disminuyen, surge la hiperexcitabilidad cortical y un mayor riesgo de episodios de
migrafa (Pelayo-Gonzalez et al., 2023; Welch et al, 2006). Este patron
neurobioldgico también se ha informado en mujeres embarazadas con migrafa
después del parto (Darabaneanu et al., 2008; Pakalnis, 2016; Todd et al., 2018).

Ademas, estos mecanismos bioldgicos podrian también estar en juego a través de

la presencia de desencadenantes conductuales. Se sabe que uno de los
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desencadenantes mas comunes de la migrana es el estrés (Sauro & Becker, 2009).
Situaciones estresantes e inciertas, incluyendo estrategias de afrontamiento
inapropiadas, pueden aumentar la excitabilidad cortical (a través de la actividad
del sistema noradrenérgico) y contribuir a los cambios electrofisioldgicos
observados en la migrafia (Barbanti et al., 2019, 2020; Keller et al., 2016; Maleki et
al., 2012; Mulder et al., 2002; Noseda et al., 2014; Siniatchkin, Averkina, & Gerber,
2006; Siniatchkin, Averkina, Andrasik, et al., 2006; Welch, 1987). Ademas de
situaciones estresantes, otras condiciones psicoldgicas podrian modular la
actividad electrofisioldgica asociada con el VNC en la migrana. En este contexto,
la migrana se asocia frecuentemente con trastornos psiquiatricos, como ansiedad
y depresion. Las personas afectadas por la migrafia a menudo muestran una mayor
susceptibilidad a la ansiedad y depresion, lo que, a su vez, puede contribuir a un
mayor riesgo de ataques de migrafia, perpetuando un ciclo de sintomas de
ansiedad y depresion elevados (Amoozegar, 2017; Chu et al., 2018; Karimi et al.,
2021; Minen et al., 2016; Yalinay Dikmen et al., 2020). Esta comorbilidad puede
compartir un mecanismo patogénico comun que involucra diversas regiones
cerebrales y vias de neurotransmisores, donde la serotonina puede estar
desempefiando un papel fundamental en la modulacion del VNC (Q. Zhang et al.,
2019; W. Zhang et al., 2021).

Los estudios realizados en familias con casos de migrana han reportado patrones
electrofisiologicos similares (mayores amplitudes de la VNC temprana y pérdida
de habituacion) entre los miembros de la familia que padecen migrafia y aquellos
que no muestran sintomas clinicos (Siniatchkin et al., 2001; Siniatchkin, Kirsch, et
al., 2000). Varios estudios (Coppola & Schoenen, 2012; Gerber & Schoenen, 1998;
Kropp, Kirbach, et al., 1999; Sandor et al., 1999; Siniatchkin et al., 2001; Siniatchkin,
Kirsch, et al.,, 2000) han proporcionado evidencia de la influencia de factores
familiares/genéticos en el patron anormal de excitabilidad cortical, al menos en
adultos con migrana (Kropp, Siniatchkin, et al., 1999; Oelkers-Ax et al., 2008).
Quizas el factor genético involucrado en la alteracion de la excitabilidad cortical
pueda contribuir, hasta cierto punto, a la variabilidad en la amplitud del VNC,
aunque aun no se sabe qué genes estan implicados en esta influencia potencial.
Este hecho podria ser relevante para individuos que no muestran sintomas
evidentes de migrafa, como en el caso de nifios que no presentan sintomas claros,
pero tienen antecedentes familiares de la enfermedad. La presencia de esta
vulnerabilidad genética puede o no desencadenar el inicio de migrafas,
dependiendo de factores externos (Kropp, Kirbach, et al., 1999; Siniatchkin et al.,

2001, 2011). Aunque se necesita mas investigacion, la evidencia sugiere que
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eventos psicosociales y factores familiares estan relacionados, hasta cierto punto,
con anomalias del VNC en la migrafia, pero el grado de causalidad entre ellos no

estd completamente establecido.

La evidencia de nifios con migrafia confirma la presencia de algunas alteraciones
en la VNC ya reportadas en pacientes adultos (al menos parcialmente) (Bender et
al., 2007; Siniatchkin et al., 2010, 2011; Siniatchkin, Kropp, et al., 2000), pero estas
alteraciones electrofisioldgicas aun no estan bien definidas. Es importante
considerar algunos aspectos relacionados con el desarrollo de la maduraciéon
cerebral para comprender mejor los hallazgos de la VNC en los nifios. La actividad
electrofisiologica, y por ende la excitabilidad cortical, parece depender del
desarrollo de la edad (Bender et al., 2002, 2007; Kropp, Siniatchkin, et al., 1999;
Oelkers-Ax et al., 2008). Por lo general, el VNC en ninos refleja una amplitud
mayor amplitud y una habituacion mas débil en comparacion con la obtenida en
adultos (Bender et al., 2002, 2007; Kropp, Siniatchkin, et al., 1999; Oelkers-Ax et al.,
2008), pero estas diferencias comienzan a disminuir progresivamente hasta la
adultez temprana, en consonancia con la maduracion natural del cerebro (Kropp,
Siniatchkin, et al., 1999; Segalowitz & Davies, 2004; Siniatchkin, Kirsch, et al., 2000).
Sin embargo, este patron de desarrollo asociado con el VNC parece ser distintivo
en ninos con migrana (Bender et al., 2002, 2007; Kropp, Siniatchkin, et al., 1999;
Oelkers-Ax et al., 2008), donde el aumento en las amplitudes de la VNC temprana
ocurre a edades mas tempranas, alrededor de los 6 afios (Bender et al., 2007). Sin
embargo, entre los 10 y 12 afios, hay una inversion en el patron de la VNC
temprana, mostrando una disminuciéon moderada en su amplitud (Bender et al.,
2002; Oelkers-Ax et al., 2008), lo que contrasta con nifios sin patologias y pacientes
adultos con migrana (Kropp, Siniatchkin, et al., 1999). Este hecho parece estar
asociado con una activacion subcortical adicional no especifica en el tronco
encefdlico, junto con un aumento de la actividad catecolaminérgica (Bahra et al.,
2001; Bender et al.,, 2007). Segun investigaciones previas, el aumento en las
amplitudes de la VNC temprana a edades tempranas podria contribuir a la
predisposicion y manifestacion de ataques de migrana en la adultez, dado que
estas anomalias de la VNC temprana se observan igualmente después de los 30
anos (Bender et al., 2002; Kropp, Siniatchkin, et al., 1999; Oelkers-Ax et al., 2008).
Aunque es especulativo y estd pendiente de confirmacién, este patrén
electrofisioldgico distintivo que parece ocurrir en nifios con migrafia podria servir
como un marcador de predisposicion a la migrafia. Sin embargo, el namero
limitado de estudios realizados en nifios, junto con sus tamafios de muestra

reducidos, dificulta extraer conclusiones solidas sobre los efectos en el VNC
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(temprana y tardia) en nifios con migrana (Bender et al.,, 2002, 2007; Kropp,
Siniatchkin, et al., 1999; Oelkers-Ax et al., 2008). Esta escasez es sorprendente,
considerando que el VNC es susceptible a procesos anticipatorios relacionados con
la percepcién del dolor (Bender et al., 2002; Oelkers-Ax et al., 2008).

Aunque hemos realizado una revision exhaustiva, ésta no ha estado exenta de
algunas limitaciones que podrian explicar en parte la variabilidad de los resultados
obtenidos. Los estudios revisados que utilizan el paradigma S1-52 para evocar la
VNC han mostrado una gran diversidad de estimulacion sensorial, diferentes
intervalos de tiempo entre los estimulos (sefial-imperativo) y multiples
localizaciones del cuero cabelludo donde se registrd6 la actividad
electroencefalografica, entre otras caracteristicas metodologicas. El uso de
estimulos tanto auditivos como visuales (flashes) vario en funcion del estudio
analizado, al igual que sus tiempos de presentacion, que oscilaron entre 25 ms y
200 ms. Asimismo, otra diferencia entre los estudios se ha observado en el intervalo
entre los estimulos S1-S2(ISI), donde se detecta la VNC. En este sentido, los ISI
oscilaron entre 1-4s, lo que podria haber influido en la fiabilidad de la
caracterizacion de la VNC. Las diferencias en la forma de registrar y analizar el
componente también mostraron variaciones que podrian afectar a la
caracterizacion de este indice neural. La mayoria de los estudios registraron la
VNC y sus componentes en el electrodo Cz. Esta localizacién no cubre las
caracteristicas topograficas de la VNC y la VNC temprana y tardia, ya que esta
bien definido que la VNC tiene una distribucion fronto-parietal (mds frontal para
la VNC temprana y mas centro-parietal para la VNC tardia) (Carretié et al., 2001;
Gomez et al., 2003; Rohrbaugh & Gaillard, 1983). Por ultimo, la ventana temporal
utilizada para analizar este componente (VCN global) se ha definido de forma
diferente en los distintos estudios (por ejemplo, 0-3000ms; 800-1000ms; 1800-
2000ms; 500-3000ms). En particular, la variabilidad en las ventanas temporales
elegidas para la VNC temprana oscil6 entre 500ms y 1500ms (por ejemplo, 550-
750ms; 500-1500ms; 600-1100ms; 700-1100ms). Esta variedad metodologica puede
contribuir a las incoherencias de los resultados comunicados y a la dificultad para
establecer conclusiones mas solidas sobre el papel de la VNC en la migrafa y

migrana infantil.

3.5. CONCLUSION

Hasta donde sabemos, ésta es la primera revision de los hallazgos de la VNC en la
migrana. Los resultados actuales apoyan firmemente la presencia de anomalias

electrofisioldgicas (un aumento de la amplitud de la VNC temprana junto con un
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déficit en su habituacion) en los pacientes con migrafia en comparacion con los
individuos sanos, en las que influyen factores tanto externos como internos. Estas
alteraciones son mas prominentes unos dias antes del inicio de un ataque de
migrana, sirviendo potencialmente como indices especificos y sensibles para
predecir los ataques de migrana. Sin embargo, en el caso de los nifios con migrana,
las pruebas son limitadas, lo que dificulta la interpretacion de los resultados y la
comprension del significado funcional de la VNC durante la infancia. Las
diferencias entre nifios y adultos con migrafia en los estudios de la VNC podrian

explicarse por la maduracion del cerebro en desarrollo.

En resumen, es necesario seguir investigando sobre este tema, especialmente en
muestras de niflos con migrana, para comprender mejor el papel funcional y las
posibles implicaciones clinicas de la VNC en la migrana infantil. Este enfoque
podria conducir a un diagndstico mas preciso, la prediccion e incluso la prevencion
de los ataques de migrafia, asi como, en ultima instancia, a la identificacion de
posibles dianas terapéuticas para estrategias eficaces en el tratamiento de los
sintomas de la migrafa. Ademads, subraya la importancia de investigar otros
factores con posibles influencias moduladoras sobre el componente de la VNC y
la patologia, como el impacto de los procesos de atencion anticipatoria y procesos

emocionales, entre otros.
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4.1. INTRODUCCION

La migrafia es un trastorno neuroldgico comun cuya prevalencia estimada en la
poblaciéon pediatrica alcanza entre el 7 y el 10% (Abu-Arafeh et al.,, 2010). Se
caracteriza por ataques de dolor de cabeza pulsatil y lateralizado que pueden
durar aproximadamente cuatro horas. Sin embargo, en los nifios con migrafa,
estos episodios tienden a ser mas cortos y afectar de manera bilateral. Ademas,
suele estar acompanada de sintomas autondmicos prominentes como vomitos y
nauseas (Olesen et al., 2018). Mas alla del dolor, los pacientes suelen quejarse de

sintomas sensoriales durante el periodo interictal (Santangelo et al., 2016).

A pesar de su alta prevalencia, la fisiopatologia de la migrafia aun no se
comprende completamente (Forland-Schill et al., 2022). Perspectivas recientes
sugieren que la migrafa podria entenderse mejor como un "estado cerebral
alterado" (Charles, 2013; Goadsby et al, 2017), donde un fenomeno de
hiperexcitabilidad cortical resulta de una comunicacién anormal en la red tdlamo-
cortical, lo que lleva a una mayor sensibilidad a cualquier tipo de estimulacion
ambiental (Charles, 2013; Coppola et al., 2007; De Tommaso et al., 2014; Goadsby
et al., 2017). En este contexto, los registros electroencefalograficos (EEG) han sido
el método mas utilizado para estudiar la excitabilidad cortical en la migrafa
(Coppola et al., 2013; Magis et al., 2016; Pro et al., 2014). Se ha indicado la posible
presencia de alteraciones en los pacientes con migrafia durante los periodos libres
de dolor, especialmente utilizando Potenciales Evento Relacionados (PERs), donde
varias investigaciones han sugerido que muestran respuestas de atencion
orientativa exacerbadas hacia estimulos visuales y auditivos irrelevantes, como un
indice de dificultades para filtrar informacién del entorno (Demarquay et al., 2011;
Golshan et al., 2022; Masson et al., 2020; Mickleborough et al., 2011, 2013; Sable et
al., 2017; Vila-Ballo et al.,, 2021). En esta linea, investigaciones recientes han
sefialado una hiperexcitabilidad cortical en redes cerebrales involucradas en el
procesamiento atencional hacia la estimulacion externa en pacientes con migrana,
sugiriendo que dicha hiperexcitabilidad neural podria subyacer a alteraciones
vinculadas a la hipersensibilidad sensorial, posiblemente resultando en un
procesamiento del dolor alterado (Coppola et al., 2020; Harriott & Schwedt, 2014;
Mickleborough et al., 2011, 2016). Se considera que los pacientes con migrafia
asignan mayores recursos atencionales, especialmente aquellos relacionados con
la anticipacién de eventos futuros, cuando se enfrentan a tareas complejas y
relevantes (Masson et al., 2020, 2021). Uno de los componentes mas estudiados de

los potenciales evocados en la migrana ha sido la Variacion Negativa Contingente
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(VNC). Los PERs se consideran una herramienta muy ttil para explorar de manera
eficaz la dindmica temporal de la actividad neural subyacente a los procesos de

informacion y atencion (Luck & Kappenman, 2017).

La CNV es una respuesta cerebral electrofisioldgica provocada durante el periodo
de tiempo entre dos estimulos relacionados (aviso -S1- e imperativo -S2-) y se ha
relacionado con procesos de atencion anticipatoria y respuestas de preparacion
motora hacia un evento inminente (S2). La CNV consta de dos componentes o fases
principales (Brunia & van Boxtel, 2001; Walter et al., 1964). La VNC temprana se
mide como la amplitud maxima dentro de los 500-750 ms después de S1 y muestra
una distribucion topografica principalmente centrada en las regiones frontales del
cuero cabelludo (Loveless & Sanford, 1974; Rohrbaugh & Gaillard, 1983). Se ha
asociado con la anticipacion cognitiva y la respuesta orientadora. La VNC tardia,
medida como la amplitud media alrededor de los 800 ms después del inicio de S1,
generalmente se encuentra sobre regiones del cuero cabelludo centro-parietal, y
representa las capacidades de procesamiento de preparacion motora (Loveless &
Sanford, 1974; Rohrbaugh & Gaillard, 1983). Se ha observado que la VNC,
especialmente el componente temprano, es sensible al contenido emocional de los
estimulos presentados (ya sean negativos o positivos), asi como a factores
relacionados con la modalidad sensorial de la estimulacion (visual o auditiva),
intensidad, duracion y relevancia asociada a los estimulos de aviso (Birbaumer et
al.,, 1990; Gaillard, 1976a; Klorman & Bentsen, 1975; Poon et al., 1974).
Notablemente, eventos aversivos significativos, como la estimulacién relacionada
con el dolor, conducen a amplitudes de VNC mas pronunciadas (Babiloni et al.,
2004; Mercado et al., 2007). Esta respuesta aumentada resulta en la asignacion de
recursos atencionales incrementados facilitando un procesamiento mas rapido y
eficiente de dichos estimulos para preparar al organismo para una respuesta dada
(Babiloni et al., 2004; Carretié et al., 2001; Mercado et al., 2007).

Evidencia convergente ha mostrado que los pacientes con migrafia, especialmente
aquellos sin aura, exhiben amplitudes negativas mas altas de CNV en comparacion
con controles sanos (De Lahoz et al., 2023). Este aumento de las amplitudes de
VNC se detecta de manera mas consistente en su fase temprana (De Lahoz et al.,
2023; Gerber & Kropp, 1993; Kropp et al., 2015; Kropp & Gerber, 1995; Siniatchkin
et al.,, 1998, 2001, 2010). Investigaciones previas con pacientes con migrafia han
sugerido que las amplitudes del componente temprano podrian reflejar la
predominancia de procesos excitatorios (Coppola et al., 2009; Schoenen et al., 2003)

y podrian interpretarse como una alteracion en la conexion del circuito tadlamo-
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cortical (Coppola et al., 2009; Schoenen, 1996). Sin embargo, el papel de los
procesos anticipatorios en la migrafia atin no se ha explorado en profundidad
utilizando la onda VNC (Bender et al., 2002, 2007; Kropp, Siniatchkin, et al., 1999;
Miiller et al., 2002; Oelkers-Ax et al., 2008; Siniatchkin et al., 2010; Siniatchkin,
Kropp, et al., 2000; Zohsel et al., 2008). La evidencia proveniente de estudios
electrofisioldgicos ha informado disfunciones de los mecanismos de anticipacién
neural en pacientes con condiciones de dolor crénico (Barjola et al., 2022; Brown et
al., 2014; Kaji et al., 1995; Rizzo et al., 1985). Por un lado, se han interpretado las
amplitudes aumentadas de CNV como un reflejo de la capacidad atencional para
movilizar recursos de procesamiento durante la anticipacién de eventos
nociceptivos o novedosos (Kaji et al., 1995). Por otro lado, otras investigaciones
han observado respuestas anticipatorias neurales reducidas, lo que sugiere que los
pacientes con dolor crénico tienen dificultades para asignar atencion anticipatoria
para reaccionar a estimulos relacionados con el dolor (Barjola et al., 2022; Brown
et al., 2014; Rizzo et al., 1985). Por lo tanto, el aumento de las amplitudes de VNC
reportadas en pacientes con migrafia, especialmente en el componente temprano
podria respaldar hipotesis vinculadas a la hipersensibilidad a estimulos
ambientales que caracterizan la migrafa, especialmente hacia eventos
desagradables (Gerber & Schoenen, 1998; Kropp et al., 2015; Kropp & Gerber, 1993,
2005; Mulder et al., 2002; Schoenen et al., 2003; Siniatchkin, Gerber, et al., 2000).
Los estudios centrados en nifios con migrafia son escasos y contradictorios. En
particular, las investigaciones experimentales han mostrado tanto amplitudes de
VNC mas altas como mas bajas (en el componente temprano y tardio) en poblacion
pedidtrica en comparacion con ninos sanos, lo que lleva a interpretaciones
inconclusas sobre el papel funcional que podria desempenar la VNC en la
enfermedad pediatrica (Bender et al.,, 2005, 2007; Kropp, Kirbach, et al., 1999;
Oelkers-Ax et al., 2008; Siniatchkin, Kropp, et al., 2000).

Por lo tanto, el presente estudio tuvo como objetivo caracterizar las modulaciones
de la VNC en nifios con migrafia cuando tenian que anticipar la aparicion de
estimulos auditivos que transmitian un significado neutral o desagradable. De
acuerdo con datos previos, esperdbamos encontrar anomalias neurales,
principalmente centradas en las respuestas de la VNC temprana, en la migrafa
infantil. La naturaleza desagradable frente a neutral de la estimulaciéon auditiva

podria ser un factor relevante para modular las amplitudes de VNC en la migrafa.
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4.2. METODO

Participantes

Treinta y seis ninos (con edades comprendidas entre los 7 y los 12 afos)
participaron en este estudio. Sin embargo, solo se consideraron finalmente los
datos de 15 nifios con Migrafia sin Aura (MsA) y 12 Ninos Sanos (SN) para un
analisis posterior, como se explicara mas adelante. Ambos grupos fueron
igualados en edad [t (25) = - 1.050, p = .300] y sexo [x2 (1) = .222, p= .637]. Los
pacientes fueron diagnosticados con migrana sin aura segun la clasificacion ICHD-
III (Olesen et al., 2018), segiin lo determinado por el servicio de neurologia de dos
hospitales diferentes (Hospital General Mancha Centro en Alcazar de San Juan y
Hospital Puerta de Hierro en Madrid). Ninguno de los nifios con migrafa recibio
algin tipo de tratamiento preventivo (betabloqueantes, antiepilépticos o
antagonistas de calcio) que pudiera afectar el registro de respuestas
electrofisiologicas neurales. Los participantes del grupo de control fueron
reclutados entre amigos y familiares de los nifios con migrafia (excluyendo
hermanos de nifios con migrana). Todos ellos tenian vision normal o corregida y
audicion normal. Se excluyeron del estudio a nifios con trastornos neuroldgicos

(accidente cerebrovascular, lesion cerebral traumatica), isquémicos o psiquiatricos.

Justo antes de iniciar la sesidon experimental, se administraron diferentes
instrumentos de autoevaluacion para caracterizar las condiciones emocionales y
clinicas de toda la muestra de nifios. El estado afectivo de los participantes se
evalué mediante la aplicacién del Inventario de Depresion Infantil (CDI) (del
Barrio et al., 1999) y el Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo para Nifios (STAIC)
(Spielberger et al, 1997). Los nifios con migrafa también completaron un
cuestionario especifico para evaluar la discapacidad por migrafia en pacientes
pediatricos y adolescentes (PedMIDAS) (Hershey et al., 2001). Ademads, cuatro
semanas antes del inicio del experimento, todos los nifios con migrafa recibieron
instrucciones para completar un diario especifico de dolores de cabeza. Ademas,
las familias de los nifios con migrana completaron un protocolo de evaluacion, que
incluy¢é la recopilacion de datos demograficos y clinicos. Se recopilaron datos
sociodemograficos (edad y sexo), psicoldgicos (CDI y STAIC) y clinicos
(PedMIDAS, nimero de ataques de migrana, duracion del ataque e intensidad del
dolor en el calendario de ataques, ataques por semana, ataques por mes, duracion
media de los ataques y consumo de medicamentos) para caracterizar la muestra
(ver Tabla 4.1).
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El Comité de Etica de Investigacion de la Universidad Rey Juan Carlos (nimero
de identificacion 0504201907419) el Comité de Etica de Investigacion Médica del
Hospital (nimero de identificacion 66-B) aprobaron con anterioridad
anteriormente aprobaron este estudio de acuerdo con los principios éticos para la
investigacion realizada con participantes humanos. Las familias dieron su
consentimiento informado por escrito para la participacion de sus hijos en el
experimento.

Tabla 4.1 Medidas sociodemogrificas (edad y sexo), psicolégicas (CDI y STAIC) y clinicas (niimero de ataques de
migrafia, duracion de los ataques e intensidad del dolor en el calendario de ataques, ataques por semana, ataques por mes,
duracion media de los ataques y consumo de medicamentos) en nifios con migrafia sin aura y nifios sanos. Media y
desviacion estdndar (entre paréntesis) y estadisticas de la comparacion de grupos (prueba t de Student o x2). * p <.05.

CDI: Inventario de Depresion Infantil. STAIC: Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo para Nifios; Ped MIDAS:
Cuestionario para evaluar la discapacidad por migrafia en pacientes pedidtricos y adolescentes.

Migraiia Sin Aura Sanos
N=15 N=12 Estadistico
5 Girls 3 Girls torx2 Valorp
10 Boys 9 Boys
Edad (Afios) 9.93 (1.10) 9.33(1.82) -1.058 300
Sexo (%) 223 ii 222 637
CDI
Autoestima 6.60 (2.89) 6.33 (3.33) 222 .826
Disforia 4.80 (2.27) 5.33 (3.55) -474 .640
Depresion 11.47 (4.35) 11.67 (4.35) -.097 923
STAIC
STAI-Etado 30 (5.34) 28.33 (6.55) 728 473
STAI-Rasgo 33.80 (6.51) 29 (4.53) 2.163 .040*
PedMIDAS 16.40 (18.4)
Ataques Migrafia Calendario 4.40 (3.90)
Duraciéon Ataques Calendario 1.77 (1.69)
Intensidad Ataques Calendario 5.07 (3.10)
Ataques Habituales Semana 1.73 (.88)
Ataques Habituales Mes 6.63 (3.30)
Duracion Habitual Ataques 6(8.219)
Medicacion
Ninguna (%)
Analgésicos (%) 40
Anti-infamatorios (%) 13.3
Analgésicos- Anti-inflamatorios (%) 33.3
Triptanes (%) 6.7
Otros (%) 6.7

Procediminto Experimental

Se utiliz6 un paradigma S1-S2 (Aviso - Imperativo) para explorar las respuestas

eléctricas cerebrales a la estimulacion auditiva. Se presentaron dos tipos de
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estimulos: un estimulo de Aviso (S1: tonos de frecuencia baja o alta, 100Hz o
2000Hz) que informaba sobre la naturaleza del proximo estimulo Imperativo (S2:
200Hz o 4000Hz). Cada tipo de estimulo se present6 con una proporcion del 50%
en los ensayos. Por lo tanto, dos tipos de tonos de aviso (Bajo -B- o Alto -A-)
predecian la apariciéon de dos tonos imperativos futuros, Bajo (B) o Alto (A),
respectivamente. Esta manipulacidon generd cuatro condiciones experimentales, B-
B y A-A (ambas congruentes) y B-A y A-B (ambas incongruentes). Los estimulos
auditivos se emparejaron en intensidad (80 dB), duracion (100 ms) y forma de
presentacion (binaural a través de altavoces). Para mantener la alerta y prevenir la
habituacion répida, la pérdida de interés o la disminucion de la motivacion en la
tarea, se les dijo a los participantes que el S1 predecia correctamente la aparicién
del S2 en la mayoria de los ensayos, pero que en algunos el aviso podia ser
incorrecto. La estimulacion de aviso predijo la aparicion del estimulo imperativo
congruente en el 80% de los ensayos. Los participantes tenian que responder lo

mas rapido posible cuando el S2 fuera congruente con S1 (B-B y A-A).

El paradigma experimental se implementd wutilizando E-Prime 2.0. Una
representacion esquematica del paradigma experimental se muestra en la Figura
4.1. La sesidon experimental incluyo un total de 120 ensayos aleatorizadas
distribuidos en 4 bloques de 30 ensayos cada uno, manteniendo las proporciones
de ensayos congruentes e incongruentes entre los bloques. Como se mencion¢, el
80% de las pruebas fueron congruentes (96 ensayos: 24 por bloque) y el otro 20%
fueron incongruentes (24 ensayos: 6 por bloque). Cada ensayo duré 5700 ms con
un Intervalo entre Ensayos Variable (Interictal Trail Stimuli: ITI) de 1900-2100 ms.
Toda la sesion experimental dur6 12 minutos (3 minutos por cada bloque). Antes
de iniciar el procedimiento experimental, los nifios completaron al menos una

secuencia de préctica de diez ensayos para asegurar su comprension de la tarea.
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Figura 4.1 Paradigma S1-S2. Ejemplo de la tarea experimental que representa tanto un ensayo congruente
como uno incongruente. S1: Estimulo de advertencia (100Hz) y S2: Estimulo imperativo (200Hz o 4000Hz). ISI

= Intervalo entre Estimulos. ITI = Intervalo entre Ensayos
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+ +
) o)
500ms + ‘ ) 500ms + )
S1 + S1 +
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Registro y procesamiento de electroencefalograma (EEG)

Se realizé un registro electroencefalografico (EEG) en una habitaciéon aislada
eléctricamente y con luz en luz y sonido atenuados. La actividad eléctrica cerebral
se registrd con el software Brain Vision Recorder v.1.0 (Brain Products), utilizando
un gorro de electrodos activos actiCap-Slim que incluia 29 electrodos distribuidos
homogéneamente (sistema 10-20). Los movimientos oculares se controlaron a
través de un registro electrooculografico (EOG) vertical y horizontal, colocando un
electrodo infraorbitario en el ojo izquierdo (EOG vertical) y otro en el borde orbital
derecho (EOG horizontal). Todos los electrodos se referenciaron a un electrodo
ubicado en la nariz y la impedancia de todos se mantuvo por debajo de 5KC).
Durante toda la sesion de grabacion, los canales fueron digitalizado de manera
continua con una tasad de muestreo de 500 Hz. Se aplico un filtro paso de banda
en linea, de 0.1 a 40 Hz, a toda la grabacion. Después de la grabacion, se realiz6 un
preprocesamiento con el software Brain Vision Analyzer v.2.0 (Brain Products).
Los datos se filtraron digitalmente utilizando un filtro paso bajo de 30 Hz. La
referencia utilizada para registrar el EEG se cambid a la referencia media de todos

los electrodos para el andlisis de PERs (Taylor et al., 2016).

Se realizaron segmentaciones en épocas de 3100 ms para cada ensayo, comenzando
200ms antes del inicio de S1. También se realizd una correccion de linea de base y

una inspeccion visual del EEG para eliminar épocas con artefactos para andlisis
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posteriores. Se eliminaron las épocas con una amplitud de actividad mayor a
+100uV, ya que la actividad electrofisioldgica de los nifios presenta valores de
voltaje mas altos (Taylor et al, 2016). La eliminacion de artefactos
electrooculograficos se realizd siguiendo el procedimiento descrito por Gratton y
colegas (Gratton et al., 1983). Después de eso, se llevo a cabo una inspeccion visual
semiautomatica de rechazo de artefactos para eliminar ensayos con respuestas
incorrectas en la ejecucién de la tarea y épocas con artefactos. Este procedimiento
llev6 a una admision promedio de ensayos para el promedio del 56,05% para MsA
y del 56,25% para SN. El nimero promedio de ensayos sometidas al analisis final
fue de 67.25 + 2.40 (media y desviacion estandar) para MsA y 67.50 + 4.21 para SN.
No se detectaron diferencias significativas entre los grupos [t (25) =-.050, p = .960].
Cuatro participantes (2 nifios MsA y 2 nifios SN) fueron excluidos del estudio por
tener una tasa de error de mas del 30% en la ejecucién conductual de la tarea.
Ademas, cinco participantes (4 nifios MsA y 1 SN) fueron excluidos de analisis
posteriores debido a la alta tasa de épocas con artefactos en la grabacion de EEG

(mas del 60% de épocas rechazadas).
Recopilacién de Datos y Andlisis Estadistico

Para explorar posibles diferencias entre los grupos (MsA y SN) y condiciones
(Alto y Bajo) tanto a nivel neural como conductual, se llevaron a cabo una serie de
ANOVAs de medidas repetidas. Todos los analisis estadisticos se realizaron con el
paquete SPSS (v.26.0; SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.). Se utilizé la correccién
epsilon de Greenhouse-Geisser (GG) y se aplicé para ajustar los grados de libertad
del estadistico F. Los tamanos de efecto se calcularon mediante el método de eta-
cuadrado parcial (n2p). Se realizaron comparaciones post hoc para determinar la
significancia de contrastes por pares utilizando la prueba de Bonferroni (alfa=0,5)

para controlar la tasa de error tipo L.

Datos Conductuales

Los resultados conductuales derivados del desempeno en la tarea —tasas de error
(TE) y tiempos de reaccion (TR)— se analizaron en relacion con los grupos (MsA
y SN) y las condiciones (Alto y Bajo). Antes de realizar los ANOVAs, se
identificaron las respuestas incorrectas y las respuestas superiores a 2000ms o
inferiores a 200ms para eliminarlas de los analisis. En cuanto al analisis de TR, solo
se consideraron los ensayos con respuestas correctas de cada condicion (Alto y
Bajo congruentes) y de cada participante. Se llevaron a cabo ANOV As de medidas

repetidas en respuesta al estimulo imperativo (S2), incluyendo Condiciéon (dos

106



Segundo Estudio

niveles: Alto y Bajo) como factor intra-sujeto y Grupo (dos niveles: MsA y SN)
como factor inter-sujeto. Para el andlisis de TE, calculamos la proporcion de
respuestas incorrectas del ntiimero total de ensayos segun la naturaleza del
estimulo de aviso (S1). Se calcularon para cada una de las condiciones (A-A, B-B,
A-B, A-B) y tanto para condiciones congruentes como incongruentes. Ademas, se
emplearon ANOVAs de medidas repetidas para analizar TE en respuesta al
estimulo imperativo (52). Asi, Condicion (dos niveles: Alto y Bajo) y Congruencia
(dos niveles: Congruente e Incongruente) se incluyeron como factores intra-sujeto

y Grupo (dos niveles: MsA y SN) se establecié como factor inter-sujeto.

Deteccion y Caracterizacion de la Variacion Negativa Contingente

Basandonos en estudios que identificaron la VNC en la infancia (Flores et al., 2009),
se calculd la amplitud de la VNC temprana como el voltaje medio de la ventana
temporal de 280-400ms después del estimulo de aviso (S1), eligiendo electrodos
cercanos en la zona frontocentral (Fz, FCz, F4, F3, Fcl, Fc2, Cz). La amplitud del
componente tardio se calculé como el voltaje medio de la ventana temporal de
1100-2900ms después del inicio de S1 en electrodos cercanos en la zona centro-
parietal (Cp5, Cpl, Cp2, Cp6, P7, P3, P4, P8, PZ). Los promedios de PERs se
clasificaron segun cada grupo de participantes (MsA y SN) y la condicion de S1
(Alto y Bajo). Se realizaron una serie de ANOVAs de medidas repetidas en las
ventanas temporales seleccionadas para la VNC temprana y tardia, incluyendo
Condicion (dos niveles: Alto y Bajo) como factor intra-sujeto y Grupo (dos niveles:

MsA y SN) como factor inter-sujeto.

4.3. RESULTADOS

Resultados Conductuales

Los valores medios de los Tiempos de Reacciéon (TR) y las Tasas de Error (TE) en
respuesta al estimulo S2 para Condicion (Alto-Bajo), Congruencia (Congruente e
Incongruente) y Grupo (MsA y SN) se presentan en la Tabla 4.2. Los ANOVAs
sobre TR solo revelaron un efecto principal significativo de Congruencia [F (1,25)
=11.96, p =.002, n2p = .324, 1- 3 = .91], donde las pruebas incongruentes (es decir,
A-B y B-A) presentaban mayor tasa de error en comparacion con las pruebas
congruentes. No se observaron efectos principales significativos para Grupo y
Condicion, ni sus interacciones (p > .05). Los ANOVAs sobre los TR no arrojaron
resultados estadisticamente significativos para Grupo y Condicion (Alto y Bajo) (p
>.05). Ademas, el efecto de interaccion entre Grupo y Condicion tampoco alcanzé

significancia estadistica (p > .05).
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Tabla 4.2. Medidas conductuales en nifios con migrafia y nifios sanos en respuesta a S2: Los valores
presentados en la tabla representan las medias y desviaciones estandar (entre paréntesis) de los tiempos de
reaccion (RT) y la tasa de errores (TE) para la condicion (Alta y Baja) y el grupo de participantes (Nifios con
Migrafia y Nifios Sanos). Para la medida de TE, también muestra los valores para ensayos congruentes (A-A
0 B-B) e incongruentes (A-B o B-A).

RT (ms) TE (%)
Alta Baja A-A B-B A-B B-A
Nifios con 327.87 327.92 1.80% 3.25% 12.22% 20.45%
Migrafia (91.88) (79.15) (1.05) (1.03) (3.85) (4.77)
» 344.15 356.75 1.56% 1.93% 5.56% 10.42%
Nifios Sanos
(102.08) (88.84) (4,31) (1.15) (8.20) (5.34)

Resultados PERs
Variacion Negativa Coningente Temprana

Los ANOVAs realizados en el componente de la VNC temprano revelaron un
efecto principal significativo de Grupo [F (1,25) =5.11, p =.033, n2p = .17, 1- B =
.58], segun el cual los nifios con migrafia mostraron menores amplitudes que el
grupo de nifos sanos (MsA -3.06 +.585 vs SN -5.59 + .655) (ver Figura 4.2). Ademas,
se observo un efecto principal de Condicion [F (1,25) =5.34, p =.029, n2p = .17, 1-
B = .60] con respecto a S1. Los tonos de alta frecuencia provocaron mayores
amplitudes en la VNC temprana que los tonos de baja frecuencia (Alto -5.23 + .574

vs Bajo -3.96 + .456). No se detectaron efectos de interaccion entre Grupo y
Condicion (p > 0.05).
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Figura 4.2 Valores medios de las amplitudes de la VNC temprana para ambos grupos y condiciones se muestran en las
ubicaciones donde surgen efectos experimentales: (A) Formas de onda de PER para Tonos Altos (naranja) y Tonos Bajos
(rojo) para Nifios con Migrafia y Tonos Altos (azul oscuro) y Tonos Bajos (azul claro) para grupos de Nifios Sanos. La
ampliacién de la ventana de tiempo (280-400ms, rectangulo verde) muestra significancia estadistica (*p < .05) del grupo
y la condicion. (B) Mapas topogridficos de la VNC temprana. (C) Efectos principales del grupo (derecha), donde los nifios
con migrafia estdn representados por la linea naranja y los nifios sanos por la linea azul oscuro. Efectos principales de la

condicion (izquierda), donde la condicion alta esti representada por la linea roja y la condicion baja por la linea azul claro.
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Los ANOVAs realizados para la VNC tardia arrojaron un efecto principal
significativo de Grupo [F (1,25) =4.61, p = .042, n2p = .15, 1- 3 = .54]. Los nifios con
migrafia mostraron mayores amplitudes que los nifios sanos (MsA -.168 + .273 vs
SN .712 + .305). Ademas, también se observo un efecto principal de Condicion [F
(1,25) =4.56, p = .043, n2p = .15, 1- B = .53], en la misma linea que la VNC temprana
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(Alto -.049 + .211 vs Bajo .593 + .293) (Figura 4.3). No se observaron efectos de

interaccion en cuanto a la interaccion entre Grupo y Condicion (p > 0.05).

Figura 4.3 Valores medios de las amplitudes de la VNC tardia para ambos grupos y condiciones se muestran
en las ubicaciones donde surgen efectos experimentales: (A) Formas de onda de PER para Tonos Altos
(naranja) y Tonos Bajos (rojo) para Nifios con Migrafia y Tonos Altos (azul oscuro) y Tonos Bajos (azul claro)
para grupos de Nifios Sanos. Ventana de tiempo (1100-2100ms, rectangulo azul). (B) Efectos principales del
grupo, donde los nifios con migrafna estan representados por la linea naranja y los nifios sanos por la linea

azul oscuro. (C) Mapas topograficos de la VNC tardia.
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4.4. DISCUSION Y CONCLUSION

El objetivo principal del presente estudio fue explorar las diferencias en las
amplitudes tanto la VNC temprana como tardia entre nifios con migrafia y nifios
sanos, asi como su sensibilidad a diferentes tipos de estimulos auditivos. Los
resultados principales pueden resumirse de la siguiente manera: (1) los nifios con
migrafia mostraron menores amplitudes de la VNC temprana en zonas frontales y
mayores amplitudes de la VNC tardia en zonas centro-parietal en comparacion
con los nifos sanos; (2) mayores amplitudes en la VNC temprana y tardia
asociadas a tonos de sefial de alta frecuencia en comparacion con tonos de baja
frecuencia; (3) las medidas conductuales en el TR no diferian en funcién de la
presencia de migrana. Sin embargo, se observaron diferencias en TE, pero solo
entre ensayos incongruentes y congruentes, con independencia del grupo (MsA 'y
SN) (Flores et al., 2009). Por lo tanto, las diferencias conductuales observadas en

las TE podrian deberse a las manipulaciones experimentales
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(congruencia/incongruencia) mas que a la patologia o la edad de los sujetos (Flores
et al., 2009; Jonkman, 2006; Segalowitz & Davies, 2004). En consecuencia, ambos
grupos mostraron un rendimiento comparable en la tarea en términos de TR y
precision (Bender et al., 2005; Flores et al., 2009; Jonkman, 2006; Zohsel et al., 2008).

Los hallazgos electrofisiologicos con respecto a la modulacién de la VNC temprana
en nifos con migrafa no mostraron los mismos hallazgos que estudios previos, los
cuales informaron que los nifios con migrana presentaban mayores amplitudes en
la VNC temprana que los participantes de control (similar a los adultos), como
reflejo de la hiperexcitabilidad neural y la hipersensibilidad a estimulos
ambientales, caracteristicos de la migrana (Besken et al., 1993; Kropp, Kirbach, et
al., 1999; Kropp, Siniatchkin, et al.,, 1999; Siniatchkin, Kropp, et al., 2000). Sin
embargo, nuestros datos coinciden con otros hallazgos, como los informados por
Oelkers y colegas (2008). Estos autores demostraron que los nifios con migrafia
presentaban menores amplitudes en la VNC temprna en comparacion con los
nios sanos, argumentando que tal disminucién podria ser en parte una
consecuencia de una maduracion cerebral atipica (Bender et al., 2007; Kropp,
Siniatchkin, et al., 1999; Oelkers-Ax et al., 2008). Por lo tanto, nuestros datos
podrian revelar que los nifios con migrafa se caracterizan por una trayectoria
cerebral de desarrollo potencialmente divergente en comparacion con los nifios
sanos, respaldando la idea de que la migrafia puede depender, al menos en parte,
de un proceso de maduracion cerebral diferente (Bender et al., 2002, 2007; Kropp,
Siniatchkin, et al., 1999; Oelkers-Ax et al., 2008). Estos resultados plantean la
cuestion sobre la integridad de los mecanismos neurales involucrados en la
atenciéon anticipatoria en nifios con migrafa. Los procesos neurales alterados
asociados con la fisiopatologia de la migrafa tienen un impacto en la primera
infancia, afectando potencialmente las funciones cognitivas relacionadas con la
atencién y la expectativa frente a la estimulacién ambiental. Asimismo, la
presencia de menores amplitudes de la VNC temprana ha sido informada por otras
investigaciones centradas en pacientes con dolor crénico (Barjola et al., 2022;
Brown et al., 2014; Kaji et al., 1995; Rizzo et al., 1985). Tales estudios han detectado
dificultades para movilizar recursos atencionales y una capacidad reducida para
anticipar estimulos relevantes, como aquellos relacionados con la informacion
dolorosa (Barjola et al., 2022; Brown et al., 2014; Kaji et al., 1995; Rizzo et al., 1985).
Por lo tanto, menores amplitudes en la VNC temprana en nifios con migrafia
podrian estar relacionadas con un procesamiento de informacion ineficiente y una
anticipacion anormal a la estimulacion desagradable debido al desarrollo

incompleto de las conexiones del lobulo frontal y las redes frontoparietales,
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consideradas como regiones clave para la generaciéon de la VNC vy el
funcionamiento adecuado del sistema atencional (Bender et al., 2002, 2005, 2007;
Jonkman, 2006; Jonkman et al., 2003; Segalowitz et al., 1992; Segalowitz & Davies,
2004). En resumen, las amplitudes reducidas de la VNC temprana en nifios con
migrana sugieren la presencia de procesos neurales alterados involucrados en la
atencion anticipatoria que podrian tener un impacto en el procesamiento del dolor

desde las primeras etapas del desarrollo en nifios con migrafa.

No obstante, nuestros resultados han mostrado un resultado inesperado. Los nifios
con migrafia mostraron mayores amplitudes para la VNC tardia, sin embargo, en
este caso una mayor amplitud no representaria una mayor preparacion motora
hacia el estimulo futuro (52). En nifios con migrafna, mayores amplitudes en la
VNC tardia, podria estar relacionado con la mayor hiperexcitabilida que presentan
estos nifios en zonas corticales y zonas subcorticales (Bender et al., 2002, 2005,
2007). Esta explicacion podria estar apoyada por los resultados obtenidos en el
desarrollo de la VNC en nifios sanos, en los que se ha visto que la negatividad del
componente asociado a una mejora en la preparacion motora se da a partir de los
12 afnos, no mostrando con anterioridad este patron de manera clara (Bender et al.,
2005). Ademas, la mayor amplitud de la VNC tardia estaria en consonancia con la
hipétesis planteada de que la migrafa, se debe a una maduracion incompleta de
areas frontales. Algunas investigaciones han reportado que en la génesis de la
VNC tardia no solo estan implicadas dreas motoras y parietales, sino que las areas
prefrontales también tienen su papel en el proceso de generacion de esta (Gémez
et al., 2003; Nagai et al., 2004). Esto junto con la hiperactivacion de las vias
catecolinérgicas en areas subcorticales en la migrana (Bahra et al., 2001; Bender et
al., 2002, 2007; Miiller et al., 2002; Oelkers-Ax et al., 2008; Siniatchkin et al., 2010),
podrian ser la razon de la mayor respuesta encontrada en la VNC tardia. Y por
tanto podria proponerse como un indicador de la predisposicion a la migrafia en

la fase interictal en esta poblacién (Bender et al., 2002).

Ademas, nuestros hallazgos demostraron una modulacion del VNC derivada de
las caracteristicas de la estimulacién auditiva de advertencia utilizada (Gaillard,
1976; Loveless & Sanford, 1975). Toda la muestra de participantes mostré mayores
amplitudes tanto en la VNC temprana y tardia en anticipacion a tonos de alta
frecuencia en comparacion con tonos de baja frecuencia (Ambrosini et al., 2003;
Judit et al., 2000; Marucco et al., 2018; Tecce, 1972). Aunque los datos actuales
sefialan un aumento de las respuestas cerebrales en nifios con migrana ante la

proxima aparicion de una estimulacion auditiva relevante en comparacion con
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informacion no relevante, esto no condujo a una modulacion significativa del
VNC, como se podria esperar dada la hipersensibilidad sensorial que caracteriza
a la migrana. Esta falta de respuesta podria indicar una disfuncion en el
procesamiento de la atencion anticipatoria que podria interferir con su capacidad
para utilizar sefiales contextuales del entorno. Especificamente, esto podria tener
implicaciones en el procesamiento del dolor y en la capacidad de los pacientes para
beneficiarse de sefiales anticipadas de dolor o desencadenantes de migrafia. Sin
embargo, esta afirmacion debe ser abordada con cautela (Morlet et al., 2014; Zohsel
et al., 2008).

Consideramos que los resultados presentes contribuyen significativamente a
expandir el conocimiento y la comprension del VNC en el contexto de la migrana
infantil. Sin embargo, la interpretacion de los resultados debe hacerse con cautela
ya que nuestro estudio presenta algunas limitaciones. En primer lugar, el
diagnostico de migrana en ninos muy pequenos puede ser impreciso debido a la
variabilidad de sintomas similares a otros sindromes de dolor comunes (por
ejemplo, migrana abdominal, sindrome de vomitos ciclicos y torticolis paroxistica
benigna) (Lagman-Bartolome & Lay, 2015). Ademas, la migrana se considera un
trastorno ciclico, lo que conduce a una alta variabilidad dentro del sujeto en las
respuestas electrofisioldgicas. Los participantes con migrafia en nuestro estudio no
presentaban la fase ictal ni prodromica en el momento del registro del EEG, pero
presumiblemente fueron investigados en fases muy diferentes del ciclo de la
migrana, lo que hace que el intervalo de tiempo hasta el proximo ataque sea
altamente variable. Esta variable no controlada, podria afectar parcialmente las
respuestas electrofisioldgica y, si se cuantificara, podrian haberse detectado
diferentes patrones de anormalidades interictales. En segundo lugar, el tamafio de
la muestra fue pequefio y podria afectar potencialmente la potencia de los
hallazgos. A pesar de las limitaciones mencionadas, creemos que este estudio
podria abrir la puerta a futuras investigaciones sobre el significado funcional del
VNC, como un indice neurofisioldgico potencialmente asociado con la
tisiopatologia de la migrana en nifios. Comprender los procesos neuronales que
contribuyen a esta condicion clinica podria llevar a tratamientos mds especificos y

efectivos.

En resumen, nuestros hallazgos respaldan la hipotesis de que los nifios con
migrafna muestran un patron funcional distintivo en VNC temprana (no en el VNC
tardia) en comparacion con los nifos sanos y podrian servir como un marcador

valioso para monitorear la predisposicion a la migrana en los ninos (Bender et al.,
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2002; Oelkers-Ax et al., 2008; Siniatchkin et al., 2010). Esto respalda la idea de que
la migrafa puede derivarse, al menos en parte, de un proceso especifico de
maduracion cerebral en areas cerebrales involucradas en procesos atencionales de
expectativa como la red atencional prefrontal y frontoparietal (Bender et al., 2002,
2007; Kropp, Siniatchkin, et al., 1999; Mulder et al., 2001; Miiller et al., 2002;
Oelkers-Ax et al., 2008; Siniatchkin et al., 2010; Siniatchkin, Gerber, et al., 2000).
Ademas, esto plantea la posibilidad de que los nifios con migrafa puedan reflejar
alteraciones cognitivas vinculadas a la atencién, orientacion y expectativas,
estrechamente ligadas a los procesos de dolor (Bender et al., 2002, 2007; Jonkman
et al., 2003; Segalowitz & Davies, 2004). Dada la importancia del dolor como el
principal sintoma de los ataques de migrafia y su asociacion con el procesamiento
emocional y cognitivo, futuras investigaciones deben abordar esta mediante el uso

de PERs en respuesta a la estimulacion dolorosa en nifios con migrana.
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5.1. INTRODUCION

Los nifios con migrana han sido caracterizados por hiperexcitabilidad cortical y
una hipersensibilidad a eventos del entorno, lo cual puede reflejar un estado
cerebral alterado que desempefia un papel importante en el desarrollo y comienzo
de los ataques de migrana (Eller & Goadsby, 2020). Pero también, podria tener un
impacto importante en la funcidn cognitiva, principalmente en el procesamiento
atencional y emocional. Se ha descrito una conectividad neural anormal en el
procesamiento sensorial y el control cognitivo del dolor en pacientes pediatricos
con migrana (Messina et al., 2020). Se ha demostrado que los eventos emocionales
juegan un papel significativo en la modulacién del dolor, incluso desencadenando
o empeorando los ataques de migrafia (Bushnell & Low, 2013; Szab¢ et al., 2019).
Es bien sabido que los eventos emocionales son intrinsecamente relevantes y se
procesan preferentemente. En este sentido, se ha hipotetizado que la
hiperresponsividad cortical a estimulos sensoriales frecuentemente observada en
pacientes con migrafia también podria llevar a una percepcion preferente de
estimulos emocionales (Andreatta et al., 2012; Aurora & Wilkinson, 2007; Buodo et
al., 2011; De Tommaso et al., 2014; Rashidi et al., 2018; Steppacher et al., 2016). De
hecho, se ha observado que tanto adultos como nifios con migrana tienden a
mostrar una mayor capacidad de respuesta tanto a estimulos emocionales
positivos como negativos, asi como una mayor sensibilidad a expresiones de ira o
telicidad (Andreatta et al., 2012; Buodo et al., 2011; Rashidi et al., 2018; Steppacher
et al.,, 2016). Estos hallazgos plantean la pregunta de si las personas con migrafa
son generalmente mas sensibles al significado emocional general de una situacion

que simplemente a su desagrado.

La VNC andmala es uno de los mecanismos neurales alterados mas establecidos
descritos tanto en adultos como en nifos con migrana (Kropp, Kirbach, et al., 1999;
Kropp & Gerber, 1995, 1998; Ning et al., 2023; Siniatchkin, Kropp, et al., 2000;
Siniatchkin et al.,, 2010). Ademas, la VNC representa procesos atencionales
anticipatorios (Brunia et al., 2011; Brunia & van Boxtel, 2001; Segalowitz & Davies,
2004; Tecce, 1972; Walter et al., 1964) y es sensible al contenido emocional de los
estimulos (Birbaumer et al., 1990; Gaillard, 1976; Klorman, R. Ryan et al., 1980;
Klorman & Bentsen, 1975; Poon et al., 1974). La investigacion sobre como el cerebro
anticipa las emociones a través de la VNC ha demostrado que los estimulos
emocionales, especialmente los negativos o aversivos como los relacionados con el
dolor, pueden mejorar la anticipacion de eventos futuros y preparar a los

individuos para el procesamiento posterior, lo que lleva a amplitudes de VNC mas
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pronunciadas (Carretié et al., 2001, 2004; Del Popolo Cristaldi et al., 2021; Hart et
al.,, 2012; Klorman, R. Ryan et al., 1980; Klorman & Bentsen, 1975; Lin et al., 2014;
Mercado et al., 2007). Asimismo, parece que el estimulo de eventos emocionales
proximos también puede modular la respuesta de la VNC, especialmente cuando
son altamente estimulantes y completamente esperados (Hart et al., 2012;
Klorman, R. Ryan et al,, 1980; Lin et al., 2014). En esta linea, la estimulacion
aversiva relacionada con el dolor conduce a mayores amplitudes de la VNC
(Babiloni et al., 2004; Brown et al., 2008; Seidel et al., 2015), pero las evidencias de
VNC en anticipacion a eventos emocionales en la migrafia son escasas y no estan
bien definidas, por lo que la interpretacion de la modulacion emocional en la VNC
y su influencia en los mecanismos cerebrales alterados en nifios con migrafa sigue
siendo dificil (Bender et al., 2002, 2007; Kropp, Siniatchkin, et al., 1999; Kropp,
Kirbach, et al., 1999; Oelkers-Ax et al., 2008; Segalowitz & Davies, 2004;
Siniatchkin, Kirsch, et al., 2000; Siniatchkin, Kropp, et al., 2000).

Nuestro estudio tiene como objetivo explorar cémo los estimulos emocionales
modulan la amplitud de la VNC en nifios con migrafia. Hipotetizando anomalias
neurales en la VNC en la migrana infantil en la anticipacion de estimulos
emocionales negativos (relacionados con el dolor) y positivos en comparacion con

ninos sanos.
5.2. METODO
Participantes

Treinta y cuatro nifios de entre 7 y 12 afos participaron en este estudio. Sin
embargo, solo se consideraron finalmente los datos de 11 nifios con Migrana sin
Aura (MsA) y 11 Nifios Sanos (SN) para un analisis posterior, como se explicara
mas adelante. Ambos grupos fueron emparejados por edad [t (20) = - 1.050, p =
.328] and sexo [x2 (1) = .786, p= .375]. Los pacientes fueron diagnosticados con
migrana sin aura segun la clasificacion ICHD-III (Olesen et al., 2018), segun lo
determinado por el servicio de neurologia de dos hospitales diferentes (Hospital
General Mancha Centro en Alcazar de San Juan y Hospital Puerta de Hierro en
Madrid). Ninguno de los nifios con migrana recibio algun tipo de tratamiento
preventivo (betabloqueantes, antiepilépticos o antagonistas de calcio) que pudiera
afectar el registro de respuestas electrofisiologicas neurales. Los participantes del
grupo de control fueron reclutados entre amigos y familiares de los ninos con
migrana (excluyendo hermanos de nifios con migrana). Todos ellos tenian vision

normal o corregida y audicion normal. Se excluyeron del estudio a nifios con
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trastornos neuroldgicos (accidente cerebrovascular, lesion cerebral traumatica),

isquémicos o psiquidtricos.

Justo antes de iniciar la sesidn experimental, se administraron diferentes
instrumentos de autoevaluacion para caracterizar las condiciones emocionales y
clinicas de toda la muestra de ninos. El estado afectivo de los participantes se
evalud mediante la aplicacion del Inventario de Depresion Infantil (CDI) (del
Barrio et al., 1999) y el Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo para Ninos (STAIC)
(Spielberger et al., 1997). Los nifios con migrana también completaron un
cuestionario especifico para evaluar la discapacidad por migrafia en pacientes
pediatricos y adolescentes (PedMIDAS) (Hershey et al., 2001). Ademas, cuatro
semanas antes del inicio del experimento, todos los nifios con migrafa recibieron
instrucciones para completar un diario especifico de dolores de cabeza. Ademas,
las familias de los nifios con migrana completaron un protocolo de evaluacion, que
incluy¢é la recopilacion de datos demograficos y clinicos. Se recopilaron datos
sociodemograficos (edad y sexo), psicoldgicos (CDI y STAIC) y clinicos
(PedMIDAS, namero de ataques de migrana, duracion del ataque e intensidad del
dolor en el calendario de ataques, ataques por semana, ataques por mes, duracion

media de los ataques y consumo de medicamentos) para caracterizar la muestra
(ver Tabla 4.1).

El Comité de Etica de Investigacién de la Universidad Rey Juan Carlos (nimero
de identificacién 0504201907419) el Comité de Etica de Investigacién Médica del
Hospital (nimero de identificacion 66-B) aprobaron con anterioridad
anteriormente aprobaron este estudio de acuerdo con los principios éticos para la
investigacion realizada con participantes humanos. Las familias dieron su
consentimiento informado por escrito para la participacion de sus hijos en el

experimento.
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Tabla 5.1 Medidas sociodemogrdficas (edad y sexo), psicologicas (CDI y STAIC) y clinicas (niimero de ataques de
migrafia, duracién de los ataques e intensidad del dolor en el calendario de ataques, ataques por semana, ataques por mes,
duracion media de los ataques y consumo de medicamentos) en nifios con migrafia sin aura y nifios sanos. Media y
desviacion estindar (entre paréntesis) y estadisticas de la comparacion de grupos (prueba t de Student o x2). * p <.05.
CDI: Inventario de Depresion Infantil. STAIC: Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo para Nifios; PedMIDAS:
Cuestionario para evaluar la discapacidad por migrafia en pacientes pedidtricos y adolescentes.

Efecto Grupo

Media (DT)
Migraiia Sin Aura Sanos
N=11 N=11 Estadistico Valor p
X . torx?
5 Girls 3 Girls
6 Boys 8 Boys
Edad (Afios) 10.18 (1.07) 9.55 (1.80) -1.002 328 n.s
Sexo (%) 45.5 27.3 375n.s
545 72.7 786
cDI
Autoestima 6.36 (2.87) 4,64 (3.35) 1.207 209ns
Disforia 4.64 (2.50) 4.64 (2.9) 000 1.000n.s
Depresién 1.09 (4.52) 9.27 (5.78) -821 A2lns
STAIC
STAlEstado 31.27 (6.08) 27.09 (4.52) -1.829 082n.s
STAIRasgo 32.73 (6.75) 27.91 (6.10) -1.755 09%5n.s
PedMIDAS

18.55 (22,46)

Ataques Migrafa Calendario

4.45 (4,90)
Duracion Ataques Calendario 4.40 (7.09)
Intensidad Ataques Calendario 5.27 (3.13)
Ataques Habituales Semana 2.44 (1.94)
Ataques Habituales Mes 10.44 (8.89)
Duraciéon Habitual Ataques 6.20 (7.68)
Medicacion
Ninguna (%) 22.7
Analgésicos (%) 45
Anti-infamatorios (%) 9.1
nalgésicos- Anti-inflamatorios (%) 9.1
Triptanes (%) 45

Procedimiento Experimental

Se utilizo6 un paradigma S1-S52 (Advertencia - Imperativo) para explorar las
respuestas eléctricas cerebrales en anticipacion a estimulos visuales con diferentes
significados emocionales (Felicidad y Dolor). Se presentaron dos tipos de figuras
geométricas pictoricas como estimulos de advertencia (S51: Cuadrado -C- o

Tridngulo -T- blancos), seguidos por un emoji inminente (S2: Felicidad (F) o Dolor
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(D)) con una frecuencia de 50% para cada tipo. Esta manipulacion llevo a cuatro
condiciones experimentales, C-F y T-D (ambas congruentes) y C-D y T-F (ambas
incongruentes). Las imagenes de S1 y S2 se emparejaron en tamaro (5 cm de altura
x 5 cm de ancho). Los estimulos visuales se mostraron durante 250 ms en el centro
de una pantalla negra. Los participantes se sentaron a 60 cm de distancia de la
pantalla y se les informé que S1 predecia correctamente la aparicion de S2 en la
mayoria de Los ensayos, pero que algunos ensayos podrian contener advertencias
invalidas. Especificamente, la estimulacion de advertencia predijo correctamente
la aparicion del estimulo imperativo en el 90% de los ensayos. Se pidi6 a los
participantes que indicaran, presionando una tecla especifica en un teclado, la
congruencia/incongruencia de las pruebas (es decir, 1 = congruente (C-F o T-D) y

2 =incongruente (C-D o T-F)).

El paradigma experimental se implementd wutilizando E-Prime 2.0. Una
representacion esquematica del paradigma experimental se muestra en la Figura
5.1. La sesion experimental incluy6 un total de 120 ensayos aleatorios distribuidos
en 3 bloques de 40 ensayos cada uno, manteniendo las proporciones de ensayos
congruentes e incongruentes. El 90% de los ensayos fueron congruentes (108
congruentes, 54 por condicion y 36 por bloque) y el otro 10% fueron incongruentes
(12 incongruentes, 6 por condicion y 4 por bloque). Cada ensayo dur6 6000 ms con
un Intervalo Variable entre Pruebas (ITI) de 1900-2100 ms. Todo el paradigma
experimental durdé 12 minutos (4 minutos por bloque). Antes del procedimiento
experimental, los participantes completaron al menos una secuencia de practica de

diez ensayos para asegurar su comprension de la tarea.
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Figura 5.1 Paradigma Emocional S1-52. Ejemplo de una secuencia de la tarea que representa una prueba congruente y
una incongruente. S1: Sefial de Advertencia (Cuadrado o Tridngulo) y S2: Sefial Imperativa (Felicidad o Dolor). ISI

Intervalo entre Estimulos. I'TI Intervalo entre Secuencias.

3000 ms
ISI

B
1.
t)

2500 ms

ITT 1900-2100 ms

e

\SMJ"” 250 ms

.

Registro y procesamient0 de Electroencefalograma (EEG)

Se llevo a cabo el registro de electroencefalograma (EEG) en una habitacion aislada
eléctricamente y con luz y sonidos atenuados. La actividad eléctrica cerebral se
registro con el software Brain Vision Recorder v.1.0 (Brain Products), utilizando
un gorro de electrodos activos (actiCap-Slim), que incluia 29 electrodos
distribuidos homogéneamente en el cuero cabelludo (sistema 10-20). Los
movimientos oculares se controlaron mediante un registro electrooculografico
(EOG) vertical y horizontal, colocando un electrodo infraorbitario en el ojo
izquierdo (EOG vertical), asi como en el borde orbital derecho (EOG horizontal).
Todos los electrodos se referenciaron a un electrodo situado en la nariz y la
impedancia de todos los electrodos se mantuvo por debajo de 5KQ). Durante toda
la sesion de registro, los canales se digitalizaron de manera continua a una
frecuencia de muestreo de 500Hz. Se aplico un filtro de paso de banda en linea
entre 0.1 y 40Hz a todo el registro. Después del registro, se realizd6 un
preprocesamiento con el software Brain Vision Analyzer v.2.0 (Brain Products).
Los datos fueron filtrados digitalmente utilizando un filtro pasa bajo de 30Hz. La
referencia utilizada para registrar el EEG se cambi6 a la referencia media de todos

los electrodos para el andlisis de PERs (Taylor et al., 2016).
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Todo el registro se dividio en épocas de 3100ms (comenzando 200ms antes del
inicio de los estimulos para cada ensayo) y dos condiciones experimentales (C y T)
relacionadas con el estimulo de advertencia S1. Esto permitié explorar las
amplitudes de VNC en anticipacion a los estimulos S2. También se realizé una
correccion de linea base y una inspeccion visual del EEG para eliminar las épocas
con artefactos para andlisis posteriores. Se eliminaron las épocas que contenian
amplitudes mayores a £100 uV. El umbral de deteccion de artefactos se establecio
en *100uV para garantizar la captacion de los voltajes en la actividad
electrofisioldgica de los ninos (Taylor et al., 2016). La eliminacion de artefactos
electrooculograficos se llevo a cabo siguiendo el procedimiento descrito por
Gratton y colegas (Gratton et al., 1983). Posteriormente, se realiz6 una inspeccion
visual semiautomatica de rechazo de artefactos para eliminar pruebas con

respuestas incorrectas y artefactos.

El procedimiento de rechazo de artefactos dio como resultado una admision
promedio de ensayos del 28.33% para ninos con MsA y del 27,5% para SN. El
numero promedio de pruebas sometidas a analisis final fue de 33.54 +2.1 para MsA
y 32.54 + 2.19 para el grupo SN. No se detectaron diferencias significativas entre
los grupos [t (20) =.329, p =.746]. Los datos de 12 sujetos se excluyeron del analisis.
Ocho participantes (5 nifios con MsA y 3 nifios SN) fueron excluidos del estudio
debido a una tasa de error superior al 40% en la tarea conductual. Ademas, cuatro
participantes (3 nifilos con MsA y 1 nifio SN) fueron excluidos del analisis debido

a la alta tasa de artefactos en el registro EEG (mas del 75% de épocas rechazadas).
Recopilacién de Datos y Andlisis Estadistico

Para explorar posibles diferencias entre los grupos (MsA y SN) y condiciones (Alto
y Bajo) tanto a nivel neural como conductual, se llevaron a cabo una serie de
ANOVAs de medidas repetidas. Todos los analisis estadisticos se realizaron con el
paquete SPSS (v.26.0; SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.). Se utilizé la correccién
epsilon de Greenhouse-Geisser (GG) y se aplico para ajustar los grados de libertad
del estadistico F. Los tamafios de efecto se calcularon mediante el método de eta-
cuadrado parcial (n2p). Se realizaron comparaciones post hoc para determinar la
significancia de contrastes por pares utilizando la prueba de Bonferroni (alfa=0,5)

para controlar la tasa de error tipo L.

Datos Conductuales

Los resultados conductuales derivados del desempefio en la tarea, las tasas de

error (TE) y los tiempos de reaccion (TR), fueron registrados y analizados con
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respecto a ambos grupos y condiciones. Antes de realizar ANOVAs en la respuesta
conductual, se identificaron las respuestas incorrectas y aquellas por encima de
2000 ms o por debajo de 200 ms para ser excluidas del analisis. Los tiempos de
reaccion se calcularon solo para las pruebas con respuestas correctas para cada
condiciéon (C-F, T-D, C-D y T-F) y para cada participante. Se llevaron a cabo
ANOVAs de medidas repetidas en respuesta al estimulo imperativo (S2),
incluyendo la Condicion (dos niveles: C y T) como factor intra-sujeto y el Grupo
(dos niveles: MsA y SN) como factor inter- sujeto. Para el andlisis de TE, se calculo
la proporcién de respuestas incorrectas del ntiimero total de pruebas segun la
naturaleza del estimulo de advertencia (S1). Estos se calcularon para cada una de
las condiciones (C-F, T-D, C-D y T-F) y para ambas condiciones congruentes e
incongruentes. Ademas, se emplearon ANOVAs de medidas repetidas para
analizar TE en respuesta al estimulo imperativo (S2). Por lo tanto, la Condicion
(dos niveles: C y T) y la Congruencia (dos niveles: Congruente e Incongruente) se
incluyeron como factores intra-sujeto, y el Grupo (dos niveles: MsA y SN) se

establecié como el factor inter-sujeto.

Deteccion y Caracterizacion de la Variacion Negativa Contingente

Basado en estudios que identificaron la VNC en la infancia, la amplitud de la VNC
temprana se calculé como el voltaje promedio entre [500-1100ms] después de S1,
eligiendo electrodos cercanos de la zona frontocentral (Fz, F4, F3, F7, E8). La
amplitud de la VNC tardia se calculé6 como el voltaje promedio del intervalo
temporal [1100-2900ms] después de S1 y hasta el inicio de S2 en electrodos de la
zona central-parietal (Cz, CP5, CP1, CP2, CP6, P3 y P4). Los promedios de PER se
clasificaron segtn el grupo de cada participante (migrafia sin aura y sanos) y la
condicion de la prueba (C y T) basados en la naturaleza del estimulo de
advertencia (S1). Se llevaron a cabo una serie de ANOVAs de medidas repetidas
en las ventanas temporales seleccionadas para la VNC temprana y tardia,
incluyendo la Condicion (dos niveles: C y T) como factor intra-sujeto y el Grupo

(dos niveles: MsA y SN) como factor einter- sujeto.
5.3. RESULTADOS
Resultados Conductuales

Los ANOVAs sobre los Tiempos de Reaccion (TR) no arrojaron efectos
estadisticamente significativos en Emocion, Congruencia o Grupo (p > 0.05). Sin
embargo, se detectd un efecto de interaccidn significativo entre la Congruencia y
la Emocion [F (1,22) = 26.588, p = .000, n2p = .57, 1- 3 = .98]. Los analisis post hoc
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revelaron que los ensayos incongruentes que incluian una advertencia de felicidad
(media 998.66, + (74.2)) generaron mayores TR (p =.000) en comparacion con
aquellas que incluian un significado relacionado con el dolor (media = 868.43, +
(56.3)). Los ensayos congruentes generaron mayores TR (p <.005) para las senales
de dolor (media 980.04 + (75.39)) en comparacion con la felicidad (media 790.49 +
(50.42)).

Los ANOVAs de medidas repetidas para las Tasas de Error (TE) mostraron un
efecto principal significativo de Congruencia [F (1,22) = 37.751, p =.000, n2p = .65,
1- B =1.000]. Los ensayos incongruentes mostraron mayor tasa de error mas altas
(media 37.04 £ (4.27)) que los ensayos congruentes (media 14.09 + (2.93)). No se
encontraron otros resultados significativos en efectos principales o de interaccion
para Grupo o Emocién (p > 0.05). Las medias y desviaciones estandar de los TR y
TE para los grupos y condiciones se muestran en la Tabla 5.2.

Tabla 5.2. Medidas Conductuales en Nifios con Migraiia y Nifios Sanos en respuesta a S2: Los valores
representan las medias y desviaciones estandar (entre paréntesis) de los Tiempos de Reaccion (TR) y las

Tasas de Error (TE) para cada condicion (C-F, T-D, C-D Y T-F) y grupo de participantes (Nifios con Migrafia
y Nifios Sanos).

Nifios con Migrana Niiios Sanos

C-F T-D C-D T-F C-F T-D C-D T-F

TR 830.16 1001.99 941.65 1051.68 750.83 958.09 794.21 945.64

(ms)  o428)  (35226) (265.84)  (356.63) | (230.63) (355.03)  (262.56)  (3643.46)

TE 7.93% 1487%  2727%  3787% | 18.03%  1823%  4454%  38.48%
(%)  (10.05)  (1322)  (29.12)  (2120) | (1553)  (23.68)  (2247)  (23.63)

Resultados PERs
Variacion Negativa Contingente Temprana

Los ANOV As mostraron un efecto principal significativo de Grupo [F (1,20) =5.92,
p =.024, n2p = .60, 1- B =.99]. Los nifios con migrafia mostraron menores de la VNC
temprana que el grupo de nifios sano (Nifios con MsA -1.16uV + .51 vs. SN -2.88uV
+ .51). Ademas, se observd un efecto principal significativo de la Condicién [F
(1,22) = 6.83, p = .017, n2p = .25, 1- 3 = .70]. La advertencia de felicidad provoco
mayores amplitudes que la advertencia de dolor (Advertencia de Felicidad -
2.36uV + 47 vs. Advertencia de Dolor -1.36puV * .39). Como se menciond
anteriormente, se observaron modulaciones de la VNC temprana en la region d
frontal (Figura 5.2). No se observaron otros efectos de interaccion estadisticamente

significativos.
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Figura 5.2 Valores medios de las amplitudes de la VNC temprana para ambos grupos y condiciones se muestran en los
lugares donde surgen los efectos experimentales. (A) VNC temprana para Nifios con Migrafia: condicién Feliz (naranja)
y condicion de Dolor (rojo); y Nifios Sanos: condicion Feliz (azul) y condicion de Dolor (azul claro), durante la ventana
temporal de 500-1110ms. (B) VNC para el grupo de Nifios con Migrafia (naranja) y Nifios Sanos (azul) y condiciones de
Felicidad (rojo) y Dolor (azul claro). (C) Mapa Topogrifico de VNC temprana.
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Los resultados de los ANOVAs mostraron un efecto principal significativo de
Grupo [F (1,20) =8.60, p = .028, n2p = .22, 1- $ = .61], donde los nifios con migrafia
mostraron mayores amplitudes que los nifios sanos (Nifios con MsA media .106 +
.26 vs. SN media 1.001 + .26). Estas diferencias se observaron en regiones centro-

parietales (Figura 5.3). No se observaron otras diferencias significativas.
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Figura 5.3 Valores medios de las amplitudes de VNC tardia para ambos grupos en los lugares donde surgen los efectos
experimentales, Nifios con Migrafia (naranja) y Nifios Sanos (azul) durante la ventana temporal (1100-2900ms).
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5.4. DISCUSION Y CONCLUSION

El objetivo principal del presente estudio fue explorar las respuestas
electrofisioldgicas relacionadas con la VNC en anticipacion a imdagenes
emocionales en nifos con migrafa. Los resultados se pueden resumir de la
siguiente manera: (1) los nifios con migrafia mostraron amplitudes mas bajas de la
VNC temprana frontal y mayores amplitudes de la VNC tardia en zonas
centroparietal que los nifios sanos; (2) La VNC temprana fue sensible a la
naturaleza emocional de la advertencia, mostrando menores amplitudes para
ensayos relacionados con el dolor sin importar el grupo; y (3) las medidas de
conductuales (TR y TE) indicaron mejores resultados en ensayos congruentes para

ambos grupos.

Sorprendentemente, nuestros resultados contradicen investigaciones previas que
indicaban mayores amplitudes de VNC temprana como consecuencia de la
hiperexcitabilidad cortical (Bender et al., 2002, 2007; Besken et al., 1993; Kropp,
Siniatchkin, et al., 1999; Kropp, Kirbach, et al., 1999; Siniatchkin, Kropp, et al.,

2000). Sin embargo, algunos estudios realizados en nifios con migrana han
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encontrado amplitudes mas bajas de la VNC temprana en nifios con migrafa.
(Oelkers-Ax et al., 2008). Hallazgos que sugerian que la disminucion observada en
la VNC temprana podria estar relacionada con una maduracion cerebral atipica en
la migrafia (Bender et al., 2002, 2007; Kropp, Siniatchkin, et al., 1999; Oelkers-Ax et
al., 2008). Por lo tanto, las amplitudes mas bajas de la VNC temprana en la migrana
infantil apuntan a posibles ineficiencias en el procesamiento de informacion y
anticipacion de estimulos desagradables debido al desarrollo incompleto de las
conexiones del l6bulo frontal y las redes frontoparietales (Bender et al., 2002, 2005,
2007b; Jonkman, 2006; Jonkman et al., 2003; Segalowitz et al., 1992a; Segalowitz &
Davies, 2004). Nuestros hallazgos en la misma linea apoyarian dicha hipotesis, de
una maduracion atipica en los nifios con migrafa, reflejada con menores

amplitudes de la VNC temprana.

Los datos en relacion con la VNC tardia revelaron inesperadamente un aumento
en su amplitud en nuestra muestra de nifios con migrana, aunque no se observaron
valores negativos prominentes. Estas amplitudes aumentadas de la VNC tardia en
nifos con migrana pueden sugerir hiperexcitabilidad generalizada debido a la
patologia en lugar de una respuesta de activacion mejorada en la preparacion
motora al estimulo imperativo (Bender et al., 2005, 2007; Oelkers-Ax et al., 2008).
Este patron podria relacionarse con la maduracion incompleta del area frontal y la
actividad intensificada en regiones subcorticales encontradas en nifos que
experimentan migranas (Bahra et al., 2001; Bender et al., 2002, 2007; Miiller et al.,
2002; Oelkers-Ax et al., 2008; Siniatchkin et al., 2010). Investigaciones recientes
indican la participacion cortical de dreas frontales en la generacion de la VNC
tardia (Gémez et al., 2003; Nagai et al., 2004). Por lo tanto, este descubrimiento
inesperado podria servir como un punto focal para investigaciones adicionales,
ayudando a aclarar la hipdtesis de que las migrafias resultan en parte a alteraciones
en el desarrollo cerebral. Ademas, este hallazgo podria reforzar la nocién de que
los cambios interictales, como el observado en este estudio, podrian indicar una

predisposicion potencial a las migrafias en nifos (Bender et al., 2005).

Ademas, nuestros hallazgos revelaron que, independientemente de la presencia
de patologia, los estimulos emocionales positivos desencadenan mayores
amplitudes de la VNC temprana. El procesamiento emocional se reconoce como
un proceso cognitivo de alto nivel tanto en la actividad conductual como neural.
En este sentido, Casement (2008) descubri6 que las amplitudes de la VNC
temprana en anticipacion a eventos positivos son mayores que las respuestas a

eventos neutros o negativos en controles sanos (Casement, M.D. Shestyuk, A.Y.
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Best, ].L Casas, B.R. Glezer, A. Segundo, M.A. Deldin et al., 2008), lo que sugiere
que los estimulos positivos tienen mas incentivo y poder motivacional que los
negativos (Wu et al.,, 2019). En el caso de la migrafa, algunos estudios han
encontrado un procesamiento alterado de la informacién emocional tanto en
adultos como en nifos, caracterizado por componentes PERs alterados (Andreatta
et al., 2012; Buodo et al.,, 2011; Guo et al., 2020; Rashidi et al., 2018; Steppacher et
al., 2016; Wilcox et al., 2016). La evidencia ha mostrado una reaccion aumentada a
estimulos emocionales positivos y negativos en pacientes con migrafia (Andreatta
et al., 2012; Buodo et al., 2011; Guo et al., 2020; Rashidi et al., 2018; Steppacher et
al.,, 2016). En consecuencia, se han observado respuestas neuronales mas intensas
en pacientes con migrafa hacia rostros enojados y felices o imdgenes emocionales
en comparacion con estimulos neutros y controles sanos (Andreatta et al., 2012;
Guo et al., 2020; Rashidi et al., 2018; Steppacher et al., 2016). Estos datos implican
que durante el periodo interictal de la migrafia, los pacientes procesan informacion
emocional del entorno de manera independiente a la naturaleza emocional de los
estimulos, sin mostrar un efecto de sesgo negativo (Guo et al., 2020; Rashidi et al.,
2018). Siguiendo esta linea, Guo (2020) descubri6 que el procesamiento pre-
atencional de expresiones faciales estaba alterado en el periodo interictal de
pacientes con migrafia, independientemente de la valencia de las expresiones
faciales (felices o tristes). La ausencia de un efecto de sesgo negativo sugiere que
no hay una preferencia significativa por expresiones negativas (tristes) sobre
expresiones felices en el procesamiento de informacion emocional para los
pacientes con migrana. Sin embargo, los estimulos positivos, especialmente las
expresiones faciales felices, pueden ser muy llamativos y motivadores para estas
personas, capturando su atencion (Guo et al., 2020). Es probable que los estimulos
emocionantes, como las imagenes positivas, sean procesados preferentemente por
individuos con una alta excitabilidad cortical cuando se presentan junto a
estimulos dolorosos (Andreatta et al., 2012). Ademas, parece que las expresiones
faciales felices se procesan de manera mas rapida y precisa debido a sus
caracteristicas faciales distintivas y su valencia emocional positiva. En relacion con
los nifios con migrana, un solo estudio realizado por Buodo y colegas (2011) reveld
que, en comparacion con nifios sin migrana, los nifios con migrafia mostraron una
disminucién significativa en la negatividad fronto-central y un aumento en la
positividad posterior en respuesta a imagenes emocionales (negativas o positivas).
Sugirieron que este patrdn en la respuesta electrofisioldgica en nifios con migrana
indica una disminuciéon en la atencion hacia estimulos emocionalmente

significativos (Buodo et al., 2011). Estos resultados en nifios con migrafia podrian
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respaldar nuestros hallazgos, a pesar de la ausencia de una correlacién directa
entre los PERs bajo examen en cada estudio. Sin embargo, en contra de lo esperado,
no encontramos una interaccion entre la presencia de patologia y un
procesamiento preponderante de emociones negativas relacionadas con el dolor
(como la cara de emoji de dolor). Sin embargo, el procesamiento y la anticipacion
de imagenes positivas parecen ser mas prominentes en nifios sin patologia, aunque
en ambos grupos esta reaccion fue mayor en comparacion con las imagenes
negativas. Por esta razon, podria ser que nuestros resultados estén en linea con los
resultados mostrados por Zhang y sus colegas (2021), quienes revelaron que un
contexto amenazante atenud las respuestas anticipatorias de CNV a eventos
positivos. En otras palabras, la presencia de un contexto amenazante o aversivo,
como un contexto de dolor en nuestra muestra de migrana, podria disminuir la

anticipacion de eventos positivos (Zhang et al., 2021).

Al examinar los datos conductuales, surgieron diferencias en los tiempos de
reaccion cuando los estimulos presentados no coincidian con la emocion esperada.
Especificamente, los participantes mostraron tiempos de respuesta
significativamente mas largos cuando se enfrentaban a estimulos incongruentes
que representaban felicidad en lugar de dolor. Del mismo modo, cuando los
estimulos congruentes representaban dolor en lugar de felicidad, los participantes
nuevamente exhibieron tiempos de reaccion prolongados. Sin embargo, el analisis
no reveld diferencias significativas en las comparaciones entre grupos ni en la
interaccion entre grupo y emocion. Ademas, hubo una falta de efectos principales
significativos relacionados con la emocion, lo que impide una interpretacion clara
sobre los procesos de anticipacién en la migrafa infantil y la influencia de la
emocion en las medidas conductuales. Es plausible que las dificultades para
desviar la atencién de las sefiales visuales asociadas con el estimulo emocional
contribuyan, al menos parcialmente, a estos resultados observados. Ademas, los
ensayos incongruentes podrian introducir efectos de interferencia, lo que lleva a
tiempos de respuesta mas largos y potencialmente mas errores en el procesamiento
de eventos emocionales, afectando asi el rendimiento conductual. Sin embargo, es
importante sefialar que esta interpretacion sobre el comportamiento sigue siendo

especulativa en esta etapa.

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que investiga la respuesta neural
de VNC en la anticipacion a la estimulacion emocional en nifios con migrafa. Sin
embargo, este estudio tiene algunas limitaciones, por lo que los resultados deben

interpretarse con cautela. El tamano reducido de la muestra de participantes y la
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posibilidad de que algunos nifos con migrana no tengan un diagndstico claro
debido a su corta edad son las principales limitaciones del estudio. Ademas, es
posible que los nifios con migrafia tengan una baja frecuencia de ataques, que no
sea suficiente para comprometer el funcionamiento del procesamiento emocional.
Es probable que ataques recurrentes de migrafa de mayor duraciéon puedan causar
alteraciones mas graves y afectar a el procesamiento de la informacion emocional
(Calvo & Beltran, 2013; Guo et al., 2020; Steppacher et al., 2016; Szab¢ et al., 2019).
Ademas, este estudio no utilizd una condicion experimental neutral, sin contenido
emocional. Por lo tanto, seria interesante y necesario que futuros estudios tengan
en cuenta estas limitaciones para llegar a conclusiones sélidas sobre la influencia

emocional en la migrana infantil.

En conclusion, y teniendo en cuenta todo lo anterior, sugerimos la presencia de un
patron distintivo y atipico en el desarrollo de VNC en migrana. La menor
negatividad cortical representada por la VNC temprana en respuesta a estimulos
emocionales podria sugerir un menor compromiso atencional con estimulos
emocionalmente relevantes, sin un efecto de sesgo en el procesamiento de
informacion emocional negativa. En consecuencia, esto podria tener repercusiones
en procesos cognitivos superiores como el proceso atencional o una disminucién
que implica dificultades para movilizar recursos atencionales y una capacidad
reducida para anticipar estimulos objetivos, limitando el beneficio de la
estimulacion contextual, como eventos emocionales y dolorosos. Ademas, la
existencia de cambios en la VNC temprana podria explicarse por la presencia de
un contexto aversivo, como ataques repetitivos de dolor, lo que disminuye la
anticipacion de eventos emocionales (negativos o positivos). Ademads, la
disminucion de la negatividad de la VNC temprana en respuesta a estimulos
afectivos (positivos y negativos) en pacientes jovenes con migrafia podria sugerir
una distincion en la maduracién del procesamiento afectivo, en acuerdo con los
estudios que afirman que la migrafia es un trastorno influenciado por la
maduracion cerebral. Por lo tanto, es necesaria una investigacion adicional para
resolver estas preguntas y dilucidar el papel de VNC en el inicio del ataque y el

curso de la migrafa en los nifios.
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Como se ha ido mencionando a lo largo de la presente Tesis, en la actualidad la
migrafna se encuentra entre las condiciones mas prevalentes a nivel mundial.
Durante la infancia es un trastorno diagnosticado con mucha frecuencia que
impacta significativamente en la vida de los nifios. Sin embargo, a pesar del interés
cientifico que ha suscitado por sus implicaciones clinicas y sociales, hasta la fecha
no se ha propuesto una explicacion integral que incluya los aspectos
tisiopatologicos de la migrafia, junto con otros factores cognitivos y emocionales
que puedan dar cuenta de la sintomatologia completa de la enfermedad y su curso
clinico. Estos aspectos siguen siendo uno de sus mayores interrogantes en la
actualidad. Nuevas perspectivas consideran la migrafia como una condicion
clinica marcada por una acusada excitabilidad neuronal, lo que abre la puerta a su
estudio a través de técnicas electrofisioldgicas cerebrales para explorarla y
comprenderla en toda su complejidad. Asi, estudios mediante el registro de PERs
pueden ser de gran utilidad a la hora de desentrafiar procesos alterados
subyacentes a la migrafia y encontrar posibles indices electrofisioldgicos
vinculados a ella. En este sentido, uno de los indices bajo estudio mas
prometedores es la VNC. A pesar de la literatura existente en torno a su estudio,
se sabe poco sobre como se asocia con la migrana infantil, especialmente en
relacién con su significado funcional vinculado con los procesos de atencion
anticipatoria y expectativa ante estimulacion sensorial. Con el propdsito de
comprender mejor los procesos atencionales y afectivos vinculados con la VNC en

la migrafia infantil, se llevaron a cabo los tres estudios incluidos en esta tesis.

En el primer estudio se realizd una revision exhaustiva de la literatura cientifica
sobre la migrafa y VNG, con el propdsito resumir minuciosamente la evidencia
cientifica al respecto, tanto en adultos como en nifios, asi como para intentar
extraer datos que nos permitieran establecer ideas acerca del papel funcional de
este indice electrofisioldgico cerebral en la enfermedad. De forma adicional, se
explor6 la influencia potencial de factores bioldgicos, psicologicos y
sintomatologicos de la enfermedad sobre la regulacion de la VNC en migrana. Este
analisis sento las bases para el planteamiento y la ejecucion posterior de los dos

estudios empiricos incluidos en esta Tesis doctoral.

A través de un segundo estudio se exploré la dindmica temporal de la VNC en una
poblaciéon de nifios con migrafia y ninos sin esta afeccion clinica. Se empled un
paradigma clasico S1-52 con estimulos de modalidad auditiva. Los resultados
revelaron la presencia de un patron electrofisioldgico distintivo para los nifios con

migrafia. De forma concreta, se observaron menores amplitudes en la VNC
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temprana, junto con valores mas elevados en su fase tardia, para los nifios con
migrafna en comparacion con los nifios sin patologia. Ademas, se identificé una
modulacidon del componente, asociada a la naturaleza del estimulo auditivo, por
la cual aquellas frecuencias mas altas (estimulos con sonido mas agudo) generaron
mayores amplitudes de la VNC (temprana y tardia). Aunque estos resultados
sugieren la presencia de diferencias en el patron de respuesta cerebral entre nifios
con migrana y aquellos sin ella, los pacientes no mostraron una modulaciéon
significativa de la CNV vinculada con la apariciéon especifica de estimulos mas
salientes o agudos, como podria esperarse de acuerdo con la hipersensibilidad
sensorial caracteristica de la migrafa. Esta falta de respuesta podria indicar una
disfuncion en los procesos de atencion anticipatoria que podria interferir en su
capacidad para utilizar claves contextuales del entorno. De forma concreta, este
hecho podria tener implicaciones en el procesamiento del dolor y la capacidad de
los pacientes para beneficiarse de sefiales anticipatorias de dolor o
desencadenantes de la migrafia. No obstante, esta afirmacion debe tomarse con
cautela, ya que unicamente la realizacion de estudios futuros podra permitir

establecer conclusiones mas firmes sobre esta relacion.

Con el tercer estudio se pretendid explorar si el componente de la VNC seria
sensible a anticipacion de informacion de una modalidad sensorial distinta (visual)
y con naturaleza emocional vinculada al dolor. De nuevo, se aplico un paradigma
S1-S2 con estimulacion con valencia positiva (dibujos de caras sonrientes: emojis
telices) y negativa (dibujos de caras con expresion de dolor: emojis con cara de
dolor). Los resultados confirmaron los datos obtenidos en el estudio previo,
observandose de nuevo una doble modulacion de la VNC, tanto para su fase
temprana como tardia. Estos resultados inequivocamente demostraron diferencias
en el patron de respuesta entre nifios con migrafa (menor amplitud en la VNC
temprana y mayor en la VNC tardia) y aquellos sin la condicién clinica. Ademas,
se identificd que los estimulos positivos generaron mayores amplitudes en el
componente, con independencia de la presencia de la patologia. Este resultado
podria sefialar una disfuncion en los procesos de atencion anticipatoria ante
eventos emocionales, como los relacionados con el dolor, en los nifios con migrafa.
Contrariamente a lo esperado, los nifios con migrafia no mostraron una mayor
asignacion de recursos atencionales hacia la informacion emocional negativa con
connotacion de dolor. Futuras investigaciones deberian dedicar esfuerzos a
explorar estas cuestiones en relacion con estimulacion especificamente relacionada

con el dolor.
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6.1. VARIACION NEGATIVA CONTINGENTE EN LA MIGRANA
INFANTIL: SU PAPEL COMO POSIBLE INDICE NEURAL ASOCIADO
A PROCESOS DE EXPECTATIVA A ESTIMULOS SENSORIALES

Una de las principales cuestiones abordadas en la presente Tesis ha sido explorar
el posible significado funcional de la VNC en la migrana infantil, quizas entendida
como un posible marcador de anticipacién de la enfermedad y sus sintomas. La
VNC es considerada como el reflejo neural de la atencion de anticipacién durante
el intervalo entre un estimulo que avisa de la proxima aparicion de otro evento. Se
trata de una anticipacion neural generada en regiones corticales frontales y
cortezas sensoriales relevantes para la modalidad del estimulo esperado (Brunia &
van Boxtel, 2001; Gomez et al., 2007; Walter et al., 1964). Por lo tanto, un aumento
en la amplitud de la VNC es indicativa de una mayor asignacién de atencion,
evidenciando la habilidad del individuo para mantener el estado de alerta y el
procesamiento sefales de alta prioridad (Bares et al., 2003; Segalowitz & Davies,
2004; van Boxtel & Bocker, 2004). Asi, la VNC se han visto modulada por estimulos
emocionales (Brunia, 1999; Brunia et al., 2011; Brunia & van Boxtel, 2001; Carretié
et al., 2001, 2004; Hart et al., 2012; Lin et al., 2014; Mercado et al., 2007) y muy
activantes o con alto arousal (Lin et al.,, 2014; Poli et al.,, 2007; Tecce, 1972),
especialmente cuando son esperados y de valencia negativa, como es el caso de los
relacionados con dolor (Babiloni, Brancucci, et al., 2004; Bocker et al., 2001; Brown
et al., 2008; Klorman, R. Ryan et al., 1980; Lin et al., 2014; Piedimonte et al., 2017;
Stude et al., 2003). Estos datos sugieren que la VNC podria considerarse un indice
neural apropiado para explorar los procesos de anticipacion en patologias del
dolor, como es el caso de la migrafia. De hecho, en adultos con migrana, se ha
observado que las mayores amplitudes en la VNC, especialmente en su fase
temprana (Kropp et al., 2012, 2015; Kropp & Gerber, 1995, 1998; Siniatchkin et al.,
1998; Siniatchkin, Gerber, et al., 2000; Siniatchkin et al., 2001), estan asociadas con
la cercania de un nuevo episodio. Este patron se manifiesta de forma ciclica, siendo
mas pronunciado en los dias previos al ataque o crisis (Kropp & Gerber, 1995, 1998;
Siniatchkin, Gerber, et al., 2000). No obstante, los estudios se han enfocado en
ofrecer una explicacién desde una perspectiva fisiopatoldgica a estas alteraciones,
vinculdndolas con la hiperactividad noradrenérgica y las conexiones
talamocorticales alteradas observadas en la patologia (asociada a la
hiperexcitabilida cortical y la hipersensibilidad sensorial vinculada a la patologia)
(Ambrosini et al., 2010; Ambrosini & Schoenen, 2003; Bastiaansen & Brunia, 2001;
Brunia & van Boxtel, 2001; Coppola et al., 2013; Gerber & Schoenen, 1998; Mulder
et al., 2001; Nagai et al., 2004; Nagel-Leiby et al., 1990; Schoenen, 1996). Esto ha
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llevado a descuidar el posible rol funcional de la VNC en la migrafia como un
patrén electrofisioldgico asociado a disfunciones en la anticipacion atencional de
estimulos de dolor y su posible implicacion en el curso de la patologia. Desde un
enfoque cognitivo, la presencia de un patrén neural andmalo de la VNC en los
pacientes con migrafia podria sefialar dificultades en la anticipacion de estimulos
relevantes, especialmente aquellos relacionados con el dolor. Esta situacion se
vuelve especialmente notoria en la poblacion infantil, donde la evidencia escasa y
contradictoria impide establecer conclusiones solidas y una interpretacion clara de

la significacion funcional de las modulaciones observadas en la VNC.

Hasta ahora no se han explorado los procesos de atencion anticipatoria hacia la
informacion sensorial-emocional en nifios con migrafia, a pesar de su potencial
relevancia en el contexto del dolor. Los resultados obtenidos en los estudios de la
presente tesis demuestran la existencia de un patron andmalo en la VNC en los
nifos que sufren la patologia. No obstante, no sé observd una modulacion
vinculada a la modalidad sensorial utilizada (auditiva y visual) y la connotacion
emocional (positiva y negativa-aversiva) de los estimulos utilizados para el
registro de la CNV a favor de los nifios con migrafa, tal y como se esperaba.
Unicamente se observé que estimulos auditivos con mayor frecuencia (mas
agudos) y los estimulos emocionales positivos provocaron respuestas mas intensas
asociadas a la fase temprana de la CNV. De manera inesperada, la estimulacion
emocional negativa o relacionada con dolor (potencialmente peligrosa) genero una
respuesta de anticipacion menor que la provocada por la de valencia positiva. Este
resultado podria estar explicado por el nivel de arousal transmitido por
informacion emocional utilizada hacia la poblacion infantil, ya que se ha
considerado un factor relevante a la hora de su procesamiento, mas que la valencia
del estimulo en si misma (Andreatta et al., 2012; Szabo et al., 2019). En esta linea,
algunos estudios han referido que las expresiones emocionales de felicidad (en este
caso, emojis felices) generan en los nifios un mayor valor de activacion, lo que
puede llevar a una mayor asignacion de atencion hacia ellas (D"Hondt et al., 2017;
Herba et al., 2006). Si bien nuestros datos no muestran evidencia concluyente sobre
si la modalidad sensorial (auditiva o visual) o la naturaleza emocional (positiva o
negativa) de los estimulos utilizados elicitan una mayor respuesta neural de
anticipacion en ninos con migrafia. No se ha observado ninguna interaccion
discernible en ninguna de las tareas realizadas en los estudios presentados, lo que
sugiere que, al menos en nuestra muestra, los nifios con migrafia no muestran una
predisposicion anticipatoria hacia estimulos especificos basados en su modalidad

sensorial y en funcion de la informacion emocional que contengan. Esto significa
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que no anticipan de manera diferencial los estimulos auditivos o visuales. Ademas,
los resultados no revelan una clara preferencia estadistica por anticipar mejor los
estimulos positivos, (representados por caras de emoji felices) en comparacion con
los estimulos negativos (representados por emojis de caras de dolor), aunque
parece existir una tendencia en el componente al observar los grandes promedios.
Esta ausencia de predisposicion podria tener consecuencias en etapas tempranas
para el procesamiento de informacion sensorial, particularmente en relacion con

experiencias emocionales (tanto negativas asociadas al dolor como positivas).

Dado que el estudio de la VNC en nifios con migrafia inicamente se ha abordado
en un grupo muy escaso de investigaciones previas (en la revision realizada como
parte de estudio 1 de la tesis se identificaron s6lo 6), que ademds presentan
caracteristicas muy diversas, la extraccion de regularidades sobre la presencia de
este indice electrofisioldgico en migrana infantil resulta complicado. No obstante,
el patron de respuesta cerebral observado en nuestros estudios contrasta con
algunos hallazgos previos que indicaron la presencia de un patrén opuesto, esto
es, mayores amplitudes de la VNC temprana (normalmente vinculadas a la fase
prodrdmica e interictal del ciclo de la migrafia; dias previos a la crisis) y ausencia
del componente tardio o de su modulacion en nifios con migrafia (Bender et al.,
2002, 2007; Kropp, Siniatchkin, et al., 1999; Kropp, Kirbach, et al., 1999; Siniatchkin,
Kirsch, et al., 2000; Siniatchkin et al., 2010). Diversas caracteristicas de estos
estudios podrian explicar las inconsistencias entre sus hallazgos y los resultados
expuestos en la presente Tesis. Estas inconsistencias giran de manera primordial
sobre la metodologia empleada para el registro de la VNC. Asi, en la mayor parte
de los estudios previos, los datos se adquirieron mediante el registro de actividad
EEG sobre un unico electrodo, normalmente situado en zonas centrales (Cz). Este
hecho dificulta la deteccion de la actividad electrofisioldgica en regiones frontales
y prefrontales del cuero cabelludo, vinculadas de forma especifica a los procesos
de atencion anticipatoria o de expectativa. Otros estudios, sin embargo, han
reportado patrones de CNV similares a los aqui expuestos (Oelkers-Ax et al., 2008).
A través de una aproximacion longitudinal y el uso de un paradigma simple S1-52
con estimulacion auditiva, estos autores observaron patrones que la CNV diferia
entre los nifios con migrafa y controles, de acuerdo con el paso del tiempo (4 afios).
Los pacientes con migrafia mostraron una falta de desarrollo en la VNC tardia,
junto una disminucion en la negatividad de la VNC temprana. Por el contrario, los
nifos sanos mostraron un aumento en la negatividad de la VNC tardia y la
estabilidad de la VNC temprana, con valores mas negativos que los nifios con

migrana. Estos resultados apoyan la hipotesis que predice que la manifestacion de
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la VNC (temprana y tardia) es dependiente de la edad de los individuos,
vinculdndose al proceso madurativo cerebral (Oelkers-Ax et al, 2008). no
generandose de la misma manera en nifios que presentaban migrafia y por tanto
estos presentaba un proceso madurativo de la misma y neural diferente y atipico.
Este estudio considerd mediciones intraindividuales de maduracion, calculando
una pendiente de esta para caracterizar una trayectoria de maduracion asociada a
la VNC. La integracion de resultados derivados de nuestros estudios y que se han
expuesto con los resultados anteriores permiten una explicacion plausible desde
una perspectiva fisiopatoldgica. El patrén atipico observado en los nifios con
migrafna en nuestros estudios puede deberse a una alteracion prematura de
estructuras subcorticales, como el Locus Coeruleus, que conduce a una
hiperexcitabilida cortical (Bender et al., 2005, 2007; Oelkers-Ax et al., 2008). No
obstante, el impacto de estos hallazgos en relacion con consecuencias funcionales,
como el proceso de expectativa ante estimulos relevantes en estos nifios, no han
sido revelados con anterioridad. Las consistentes alteraciones encontradas en la
VNC temprana podrian sugerir la existencia de una relacion directa entre estas
alteraciones y el significado funcional otorgado a la VNC temprana. La VNC
temprana esta relacionada con procesos de expectativa de origen neural prefrontal,
con conexiones talamocorticales, siendo sensible a las propiedades transmitidas
por estimulos de advertencia que la provocan, generando mayor activacion
neuronal ante la anticipacion de estimulos relevantes, como los emocionales o
bioldgicamente significativos, como el dolor. Al respecto, se sabe que los nifos
pequenos per se tienen dificultades para utilizar informacion de forma predictiva,
y que es durante la adolescencia este tipo de procesos mejora notoriamente, en
paralelo a los cambios neurobioldgicos en las areas frontales, dreas fundamentales
relacionadas con procesos de atencidon de expectativa (Abundis-Gutiérrez et al.,
2014; Gomez et al., 2007). Por tanto, menores amplitudes de la VNC temprana
registradas en las areas frontales podrian indicar un retraso neurobioldgico en el
desarrollo de los 16bulos frontales, lo que afectaria la eficiencia de los procesos de
atencion de expectativa (Segalowitz et al., 1992a; Segalowitz & Davies, 2004). Asi
nuestros resultados de una menor amplitud de la VNC temprana podrian ir en
linea con una menor eficiencia en los procesos de atencion de expectativa,
coincidiendo con los hallazgos reportados en patologias con déficits atencionales
o en individuos con cortezas frontales y prefrontales en desarrollo o alteradas
(Brown et al., 2014; Segalowitz et al., 1992b, 1992a, 2010; Segalowitz & Davies, 2004,
2004). Esto podria asociarse con una menor eficacia de los recursos de atencion de

expectativa hacia la informacion sensorial o emocional aversiva. De hecho, en
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migrana la evidencia reporta mayor reaccion a los estimulos emocionales tanto
positivos como negativos en los pacientes con migrana, lo que implica que durante
el periodo interictal, los pacientes procesan la informacion emocional ambiental
independientemente de la naturaleza emocional de los estimulos, sin mostrar un
efecto de sesgo negativo (Guo et al., 2020; Rashidi et al., 2018; Steppacher et al.,
2016). Por tanto, la menor negatividad cortical representada en la VNC temprana
en respuesta a estimulos emocionales podria sugerir un menor compromiso
atencional con estimulos emocionalmente relevantes, sin efecto de sesgo en el
procesamiento de informacion emocional negativa en los nifios con migrana
(Andreatta et al., 2012; Buodo et al., 2011; Guo et al., 2020; Ren et al., 2022;
Steppacher et al., 2016; Szab¢ et al., 2019). Siendo por tanto el grado de activacion
lo que permita un mayor o menor reaccion estimular (Andreatta et al., 2012; Szabd
et al., 2019). La ausencia de una reactividad, reflejada en la VNC, hacia estimulos
mas llamativos o intensos y de cardcter emocional, algo que normalmente se
esperaria considerando su tendencia de hipersensibilidad a estimulos del entorno
podria sefialar un déficit en sus habilidades de atencion anticipatoria, lo que
probablemente afecte su capacidad para utilizar sefiales contextuales del entorno,
como acontecimientos emocionales y dolorosos. Esta situacion podria afectar la
forma mas global al procesamiento del dolor al no poder aprovechar las senales
del entorno que estan vinculadas con el dolor o los factores que desencadenan las

migranas.

Por tanto, los resultados reflejados en la presente Tesis podrian sentar las bases
para una perspectiva en la que la alteracion de la CNV, evidenciada por menores
amplitudes en nifios con migrafia, podria funcionar como un indice interno para
monitorear la patologia. Este indicador podria reflejar una predisposiciéon a la
migrafa mas que la actividad de la enfermedad, anticipacion de ataques, al menos
en estas primeras etapas de desarrollo. Por lo que se podria considerar un
marcador alterado relevante para evaluar la progresion de la enfermedad y, por
ende, ser un apoyo diagnodstico crucial en esta poblacion al momento de establecer
o confirmar un diagnodstico claro durante la adolescencia y la adultez temprana.
Momento evolutivo donde el bagaje de la patologia permite una medida de
regularidad e intensidad de ataque mas definida. Con un compromiso emocional
por la situacion de dolor mas notorio con influencias en aprendizajes asociativos.
Variables que se han propuesto como mediadoras a la hora de presentar mayores
sesgos hacia la estimulacion emocional y que se han visto vinculadas a la
modulaciéon de la VNC en la migrafia. Es importante sefialar que este patrén

distinto al reportado en adultos podria atribuirse a procesos alterados de
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maduracion cerebral, lo que sugiere una dindmica diferenciada en el desarrollo de

la enfermedad a lo largo de las distintas etapas de la vida.

6.2. ALTERACION DE LA CNV EN MIGRANA INFANTIL: UN REFLEJO
DE UN PROCESO DE MADURACION CEREBRAL ALTERADO

Como se ha mencionado en el apartado anterior los resultados obtenidos en los
dos estudios empiricos que integran la presente Tesis han revelado un patrén
electrofisioldgico inesperado (opuesto a lo referido en la literatura previa). La VNC
ha mostrado no ser estable durante el desarrollo de los nifios debido, esto se debe
a la propia naturaleza madurativa que se observa a nivel neural. Se sabe que en la
generacion de la VNC participan areas frontales, cuyo desarrollo madurativo se
extiende a lo largo de la infancia y la adolescencia, con diversas conexiones con
otras areas corticales y subcorticales. Areas relacionadas con diferentes
capacidades cognitivas, como la atencion e incluso el procesamiento emocional
(Gomez et al., 2003; Segalowitz & Davies, 2004). A través de la investigacion sobre
el desarrollo evolutivos de la VNC y sus componentes, se ha consensuado que los
nifnos tienden a presentar amplitudes significativamente menores, que los adultos,
y que la amplitud de la VNC aumenta con la edad (Bender et al., 2002, 2005;
Jonkman, 2006; Jonkman et al., 2003; Segalowitz & Davies, 2004). Asi parece que
los nifios entre 6 y 12 afios generan la VNC temprana pero no el componente tardio,
siendo este ultimo observado solo en nifios de 12 afos y adultos (Bender et al.,
2005; Jonkman, 2006), posiblemente debido a la inmadurez del sistema de corteza
prefrontal distribuida, incluida la corteza motora, o a una menor capacidad
atencional de la corteza prefrontal (Bender et al., 2005; Jonkman, 2006; Segalowitz
& Davies, 2004). Partiendo del desarrollo de la VNC en ninos sanos, nuestros datos,
es plausible una relaciéon entre la migrafia y una alteracién en la maduraciéon
cortical del procesamiento de la informacion y procesos de expectativa (Gerber et
al., 2002; Kropp, Siniatchkin, et al., 1999; Kropp, Kirbach, et al., 1999; Siniatchkin,
Kropp, et al., 2000). Por tanto nuestros datos apoyarian la idea de que la migrafa
puede depender, al menos en parte, de un proceso de maduracion cerebral
diferente (Bender et al., 2002, 2007; Kropp, Siniatchkin, et al., 1999; Siniatchkin,
Kropp, et al., 2000). En nuestro caso, este patron distintivo se refleja en valores
menos negativos de la VNC temprana. Nuestra muestra se enmarca en la edad
comprendida entre 7-12 afios edad donde se ha observado una estabilidad de la
VNC temprana en la poblacidon sana, a diferencia de lo que vemos en nuestra
poblacién de estudio. Ademas, no hay ausencia de la VNC tardia, lo que refuerza
aun mas no solo que los ninos con migrafa pueden tener un desarrollo madurativo

alterado, sino que ademads estd alteracion tiene una vinculacion directa con la
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tisiopatologia asociada a la migrafia. Se ha observado que, durante las primeras
etapas del desarrollo, la generacion de VNC tardia afecta a las areas prefrontales.
Esto puede estar en consonancia con la maduracion incompleta de las areas
frontales y una activaciéon de la actividad catecolaminérgica en las 4areas
subcorticales caracteristica de los nifios con migrana (Bahra et al., 2001; Bender et
al., 2002, 2007; Miiller et al., 2002; Oelkers-Ax et al., 2008; Siniatchkin et al., 2010).
Por tanto, los datos reportados por nuestros estudios, sugieren que las menores
amplitudes reportadas en nifos con migrafia, de entre 7-12, afios se podrian
interpretar como un marcador neural indicativo de un desarrollo tardio de las
redes fronto-parietales aquellas relacionadas con la atencion de expectativa y
procesos emocionales (Flores et al., 2009; Jonkman, 2006) y en consecuencia tengan
una menor respuesta de preparacion hacia los estimulos o eventos venideros
(Jonkman et al., 2003)

Por tanto, la continuacion de la actual linea de investigacion desarrollada y
expuesta a lo largo de este documento sera de vital importancia para explorar
cuestiones aun sin resolver a cerca del representacion y funcionalidad de la VNC
en migrana infantil. Pero también para estudiar nuevos aspectos que puedan
subyacer a la migrafa. Por tanto, la generacion de un mayor conocimiento respecto
a lo presentado permitird profundizar en la génesis de la migrafa y permitira
generar lineas de intervencidn mas especificas dirigidas a la constelacion de

sintomas y déficits que se presentan en la patologia mas alla del dolor

6.3. LIMITACIONES Y LINEAS FUTURAS

Esta tesis constituye uno de los primeros acercamientos a la exploracion de la VNC
en nifos con migrana y su vinculacion con procesos de atencion anticipatoria a
estimulacion sensorial con naturaleza afectiva. Sin embargo, pese a la potencial
relevancia de los resultados obtenidos en la presente Tesis Doctoral, estos no estan
exentos de limitaciones que deben tenerse en cuenta a la hora de interpretar los
resultados obtenidos. Aunque las limitaciones especificas de cada estudio se han
abordado en sus respectivas discusiones, es crucial reunirlas en un apartado de
limitaciones generales y resaltar cuestiones genéricas fundamentales para

investigaciones futuras.

Las principales limitaciones expuestas tienen relacion con el tamano de las
muestras utilizadas en los estudios por la dificultad de acceso a los pacientes
infantiles con migrafia y aquellos aspectos vinculados al diagnodstico y curso de la

patologia. El diagndstico de cefaleas suele ser complejo, especialmente en nifios
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pequenos, pudiendo llevar a clasificaciones de pacientes poco claras que en
ocasiones cambian en la edad adulta. El hecho de que no incluir datos sobre el
momento de aparicion de un ataque de migrana en los nifios con migrafia presenta
otra potencial limitacion. Disponer de estos datos habria sido interesante, dado
que la respuesta cortical parece sufrir variaciones en relacion al momento del ciclo
de la migrana en que se encuentra el paciente (Kropp & Gerber, 1995, 1998).
Aunque los participantes no se evaluaron durante la fase ictal, probablemente cada
uno de ellos se encontraba en diferentes etapas del ciclo, generando variabilidad
sobre el tiempo restante hasta el proximo ataque de migrana y posibles diferencias
en los valores del componente VNC. No obstante, también es importante
considerar que los nifios con migrana suelen tener menos frecuencia de crisis y,
por tanto esto podria influir en variabilidad del patrén de la VNG, ya que este
indice se ha relacionado con la progresion y cronificacion de la patologia (Kropp
et al., 2015; Siniatchkin et al., 2010). Este hecho podria interferir con el patrén
electrofisioldgico de la VNC y dificultar la exploracion de los procesos de atencién
de expectativa y procesamiento de informacion sensorial y emocional en nifios con
migrana. La presencia de crisis de migrafia mas recurrentes y mas prolongadas,
parecen asociarse a una mayor deteccion de alteraciones cerebrales
electrofisioldgicas que puedan modular la participacion de procesos cognitivos y
emocionales en su relacion con el dolor (Guo et al., 2020; Steppacher et al., 2016).
Por tanto, es necesario llevar a cabo estudios en el futuro que contengan muestras
mas amplias que den cabida a una gama mas diversa de sintomatologia de la
migrana para aclarar las posibles asociaciones entre las caracteristicas clinicas de

los pacientes y sus alteraciones electrofisiologicas cerebrales.

Por otra parte, dada la importancia del tipo de estimulacion usada la hora de
generar y modular la manifestacion de la VNC (Carretié et al., 2001; Gaillard, 1976;
Loveless & Sanford, 1975; Tecce, 1972), debe tenerse en consideracion que el tipo
de estimulacion utilizada en los estudios presentados no generara la expectativa
Optima o esperada en los nifios. Por ello, seria fundamental trabajar con
estimulacion emocional no pictérica, como expresiones faciales reales o
estimulacion propiamente dolorosa, lo que podria aportar mas informacién sobre
el proceso de expectativa que generan los estimulos emocionales con mas
relevancia bioldgica en nifios con migrafia (Marina De Tommaso, Calabrese, et al.,
2009; Marina De Tommaso, Valeriani, et al., 2009). Ademas, dada la relevancia que
parece tener el grado de arousal a la hora de provocar mayores respuestas neurales
en la migrafa, seria interesante trabajar con estimulacion que mostrara no solo la

variacion de los estimulos emocionales en la dimensién de valencia (positiva,
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negativa o neutra) sino también relacionar esta dimension con el nivel de

excitacion que provocan.

Otro aspecto que merece ser mencionado en relacion con los estudios realizados
se refiere a la exploracion de algunos aspectos vinculados con los déficits asociados
a la patologia y que no han sido analizados y puestos a prueba. Este seria el caso
del fendmeno de habituacidn, fendmeno que, aunque de forma menos robusta,
también se ha visto alterado en la migrana y ha sido relacionado con el déficit de
procesamiento de informacion en este tipo de poblacion (Siniatchkin et al., 2010;
Siniatchkin, Hierundar, et al., 2000).

Debido a lo anteriormente descrito, resulta necesario continuar realizando futuras
investigaciones que permitan caracterizar de manera precisa el patron de la VNC
y s relacion con la migrafia, asi como el papel funcional de procesos de atencion de
expectativa hacia estimulacion sensorial con diferente significado emocional.
Ademas, las investigaciones futuras podrian enfocarse en la estandarizacion de las
alteraciones observadas en la migrafa infantil para proponer marcadores
electrofisioldgicos fiables como medidas coadyuvantes para el diagnostico. De ser
asi, este tipo de marcador neural podia ser incorporado, junto con otros datos
electrofisioldgicos periféricos, tales como la temperatura y frecuencia cardiaca,
entre otros, que estan siendo utilizados para desarrollar aplicaciones tecnoldgicas
de uso diario (sobre el teléfono movil y smartwatch) que permiten la
monitorizacion de variables relacionadas con la prevencion e inicio de las crisis de
migrafna (Gago-Veiga, 2018). Todos estos hallazgos y aplicaciones permitiran
mejorar la calidad de vida de quienes padecen la patologia, e incluso, servir como
punto de partida del desarrollo de nuevas estrategias de intervencion dirigidas al
tratamiento de los sintomas de migrafa y la constelacion de sintomas y déficits
que se presentan mas alla del dolor. Entre ellas, algunos datos apuntan al uso de
los programas de neurofeedback como una herramienta util para la mejora de los

pacientes con migrana.
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Los resultados e interpretaciones expuestas en la presente Tesis Doctoral sobre el

estudio de la Variacion Negativa Contingente en la migrana infantil permiten

establecer algunos aspectos relevantes que se exponen a continuacion.

Los datos derivados de los estudios incluidos en la presente tesis revelan un
patron distintivo y atipico asociado al componente VNC en los nifios con

migrana sin aura en comparacion con una muestra de nifios sin patologia.

Los nifios con migrana se caracterizan por presentar menores amplitudes en la
VNC temprana en anticipacion a la aparicion de estimulacion diversa, ya sea
de modalidad sensorial auditiva o visual y de su naturaleza emocional

(positiva o negativa relacionada con dolor).

De forma inesperada, por la evidencia mostrada en estudios previos, en la fase
tardia de la VNC se ha observado una mayor amplitud del componente para

los nifios con migrana en comparacion con los nifios sin patologia.

Los datos de modulacion de la VNC temprana en nifios con migrafia sugieren
la presencia de un déficit en la puesta en marcha de mecanismos de
anticipacion atencional hacia estimulacion sensorial diversa. Su menor
amplitud podria vincularse con una dificultad especifica para beneficiarse de
las claves del entorno que avisen de la aparicion de eventos relacionados con

el dolor, como ocurre en otros sindromes de dolor cronico.

Los datos sobre la manifestacion de la VNC en nifios con migrafia sugieren la
presencia en ellos de disfunciones en el desarrollo madurativo de areas
cerebrales asociadas con el procesamiento sensorial, como las regiones

corticales pertenecientes a la red fronto-parietal.

Si los hallazgos actuales en la migrana infantil se confirman en investigaciones
futuras, podrian llevar a considerar a la VNC como un indice electrofisioldgico
atil para monitorizar la evolucion de la patologia en esta etapa evolutiva, asi

como la predisposicion a desarrollar la migrana.

De manera global, los resultados presentados en la presente tesis aportan nueva

evidencia a la comprension de la migrana infantil y sus mecanismos neurales, en

particular la VNC. Estos hallazgos sientan las bases para futuras investigaciones

destinadas a revelar por completo el patrén de la VNC en la migrafia infantil y su

posible funcion en esta afeccién. Ademas, respaldan la idea de que los estudios

electrofisioldgicos son fundamentales para investigar las posibles alteraciones en

la respuesta cortical y en el procesamiento de informacion en los pacientes con
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migrana. Por tanto, continuar la investigacion en esta direccion es esencial para
mejorar la comprensién del complejo funcionamiento neural relacionado con esta
enfermedad y abrir camino a nuevos abordajes de la migrafia en la poblacion

infantil.
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Abstract: Migraine has been considered a chronic neuronal-based pain disorder characterized by the
presence of cortical hyperexcitability. The Contingent Negative Variation (CNV) is the most explored
electrophysiological index in migraine. However, the findings show inconsistencies regarding its
functional significance. To address this, we conducted a review in both adults and children with
migraine without aura to gain a deeper understanding of it and to derive clinical implications. The
literature search was conducted in the PubMed, SCOPUS and PsycINFO databases until September
2022m and 34 articles were retrieved and considered relevant for further analysis. The main results in
adults showed higher CNV amplitudes (with no habituation) in migraine patients. Electrophysiolog-
ical abnormalities, particularly focused on the early CNV subcomponent (eCNV), were especially
prominent a few days before the onset of a migraine attack, normalizing during and after the attack.
We also explored various modulatory factors, including pharmacological treatments—CNV ampli-
tude was lower after the intake of drugs targeting neural hyperexcitability—and other factors such
as psychological, hormonal or genetic/familial influences on CNV. Although similar patterns were
found in children, the evidence is particularly scarce and less consistent, likely due to the brain’s
maturation process during childhood. As the first review exploring the relationship between CNV
and migraine, this study supports the role of the CNV as a potential neural marker for migraine
pathophysiology and the prediction of pain attacks. The importance of further exploring the rela-
tionship between this neurophysiological index and childhood migraine is critical for identifying
potential therapeutic targets for managing migraine symptoms during its development.

Keywords: Contingent Negative Variation (CNV); migraine without aura; migraine cycle; children;
cortical hyperexcitability; S1-S2 paradigm; cognitive anticipation; chronic pain

1. Introduction

Migraine is a common neurological disorder characterized by recurrent attacks of
intense and throbbing headache, which can last for several hours or days [1]. In addition to
pain, the migraine is often accompanied by other symptoms such as nausea, vomiting and
hypersensitivity to sensory stimuli (photo, osmo or phonophobia) [1,2]. Patients also report
other disabling disturbances, such as physical, cognitive and emotional alterations, either
before, during or after headache attacks [3]. This concomitant symptomatology presents
itself in a cyclical manner through a series of phases. Thus, the migraine cycle begins with
a preictal or prodromal phase, involving physical and emotional symptoms experienced
a few days or hours before the pain onset. It is followed by an ictal phase, when the
throbbing pain occurs. Finally, the cycle ends with the resolution of the pain during the
postdromal phase [3]. Particularly in migraine with aura, there occurs the so-called aura, a
distinguishable phase in which transient neurological, visual, somatosensory, motor and
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speech symptoms usually appear [3]. In addition, a variable period of time (or interictal
phase) without the presence of clinical symptomatology occurs between attacks [3] (a
detailed graphical representation of the migraine cycle is displayed in Figure 1).
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Figure 1. Representation of different phases of migraine cycle, along with the most common symp-
toms and duration.

According to the third International Classification of Headache Disorders (ICDH-3),
two main types of migraine can be diagnosed: migraine without aura and migraine
with aura. The latter is characterized by the presence of the aura phenomenon. On the
other hand, patients diagnosed with migraine without aura often refer to throbbing and
unilateral pain and the presence of sensory hypersensitivity. Despite migraine—particularly
migraine without aura [4,5]—constituting a common clinical condition, reaching high rates
of prevalence in both children and adults (7—10% and 14%, respectively) [4], its pathogenesis
is not yet fully understood, and its root cause remains unknown [2,6,7].

For several decades, both neural and vascular processes have been proposed to under-
lie the neurobiological substrate of migraine [2], based on of the Neuro-Vascular Theory [8].
This proposal assigned a critical role to the Trigeminal-Vascular System in the origin and
maintenance of migraines, as well as many of their pain-related clinical symptoms, such
as the throbbing nature of pain or extracranial allodynia, among others [9]. However,
recent perspectives argue that migraine can be better understood as a ‘pure’ neuronal disor-
der [2,10]. The presence of cortical hyperexcitability along with the alteration of functional
connectivity (desynchronization) among different brain regions [10-12] has led experts to
consider migraine as an “altered brain state” [2,10,13]. It is thought that this altered state of
the brain may be the result of functional and homeostatic changes in the brainstem and
hypothalamus [12-14]. In particular, homeostatic imbalances in the synthesis and release
of catecholamines at the brainstem level would lead to the hyperactivation of the dopamin-
ergic and noradrenergic pathways as part of the trigeminal-thalamic-cortical loop [15,16].
These alterations have been observed in the functioning of the brain regions involved in
the regulation of sensory information and pain signaling systems [12-14], which might
contribute to the onset and persistence of the sensory hypersensitivity symptoms that
characterize the migraine [11,12]. In this regard, several investigations have documented
that migraine patients show an abnormal response to sensory stimulation, even during
interictal periods [10,11,13,17].

Electroencephalographical (EEG) recordings have been the most frequently used
methods to study the cortical excitability in migraine [12,17-19]. Specifically, event-related
potentials (ERPs) have been examined, highlighting that patients exhibit abnormal neural
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responses that are suggestive of an impairment in the processing of information [11,13,20].
One of the most studied ERP components in migraine has been the Contingent Negative
Variation (CNV) [20-26]. This waveform typically occurs due to the appearance of an
expected stimulus (S2), signaled by a previous one (S1) (see Figure 2: CNV during the
51-5S2 expectancy paradigm). CNV is characterized by a slow and late negative shift
composed of two different subcomponents or phases of processing: (1) the early CNV
(eCNYV) that occurs between 550-750 ms from the S1 onset; (2) the late CNV (ICNV), a more
prolonged wave beginning around 800 ms after the S1 onset [27,28]. The eCNV (maximal at
frontal scalp areas) is enhanced by tasks or events that require the allocation of anticipatory
attention, such as those involving emotional features, as is the case for negative or pain-
related stimulation [29-33]. The data from migraine investigations have related the eCNV
to the level of cortical excitability underlying the activation of the striato-thalamo-cortical
loop [19,34,35]. On the other hand, ICNV (maximal at central scalp sites) has been related
to motor preparation to upcoming stimulation. Nevertheless, the functional meaning of
CNV in migraine is far from being defined.

FZ Early CNV (eCNV) Late CNV (ICNV)
550-750ms 800ms-S2 onset
S1 S2
+
1pv
- 200ms

Figure 2. Graphical schematic representation (in Fz electrode) of the latency, polarity and amplitude
of early CNV and late CNV ERP components during an S1-S2 task. The purple square represents the
early CNV (550-750 ms) and the blue square represents the late CNV (800 ms-S2 onset).

Several investigations have indicated that patients with migraine, particularly adults
suffering from migraine without aura, exhibit two well defined phenomena: (1) higher CNV
amplitudes [20,21,24,25,36,37] and / or (2) a deficit of CNV habituation [23,38—41] compared
to healthy individuals. Hence, both CNV signals have been proposed as potential neural
markers associated with upcoming migraine attacks [36,39,40]. However, to date, some
inconsistencies are still observed with respect to the modulation of CNV at several levels.
For instance, the CNV subcomponents (eCNV and ICNV) seem to be differently affected in
migraine, and its relationship with the clinical symptomatology of the disease is still unclear.
In addition, it has been observed that variations in the CNV amplitude and habituation are
not constant throughout the migraine phases and the progression of the disease [36,38-40],
showing higher amplitudes and reduced habituation during the days prior to the onset of
an attack [36,39,40] and re-establishing in the ictal and postdromal phases [40], which has
not been given a functional interpretation.

Furthermore, it is important to consider the potential modulating effect of different
factors, such as hormonal imbalance, psychological influences, pharmacological treatments
and even genetic vulnerability aspects, on the extent of CNV in migraine and its clinical
manifestations [23,24,42-55]. Endogenous variations in hormone levels (i.e., menstrual
cycle and pregnancy) appear to influence brain electrophysiological activity and have an
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impact on the CNV amplitudes and habituation in women suffering from migraine as a
function of their oestrogen levels [46,56-58]. Concerning the role of psychological factors,
stressful, uncertain or threatening situations have also been associated with higher CNV
amplitudes in migraine sufferers [24,44,57,59]; however, inconclusive data regarding their
relationship with CNV, as well as their clinical implications in the pathology, have hindered
the delimitation of solid conclusions.

On the other hand, the use of preventive medication treatments has been considered as
a potential modulator factor of CNV in migraine. In this vein, drugs involved in neuronal
excitability processes, such as anticonvulsants and beta-blockers [42,60,61], or those acting
on serotonin regulation (e.g., triptans) [62,63], have been linked to modulation of CNV
subcomponents for migraine patients. However, the effects of different pharmacological
treatments on CNV are mixed. While beta-blockers induce overall CNV amplitude im-
provements [42,60], anticonvulsants and triptans act specifically on the eCNV [61,63] or
ICNV [63]. In contrast, the phenomenon of CNV dishabituation seems to be effectively
modulated by anticonvulsants drugs [61], while the use of beta-blockers and triptans to re-
duce it has been unsuccessful compared to placebo or other type of treatment [42,60,62,63].
Finally, it has been suggested that genetic vulnerability is likely to be an important factor in
migraine, as reported by some familial studies. In this regard, CNV amplitudes have been
found to be similar between healthy children and their parents with migraine [47]. More-
over, healthy siblings also exhibit comparable CNV amplitudes (particularly, eCNV) to their
siblings with migraine [48,64]. Contrary to this findings, other investigations conducted
with asymptomatic first-degree relatives of migraine patients showed undistinguishable
eCNV amplitudes and habituation patterns [65].

Migraine is a disorder that can onset in early childhood and can be diagnosed
as early as 5 to 6 years of age [4,49]. The few studies conducted in this population
show similar findings related to the increased amplitudes and/or loss of habitua-
tion of CNV [47,48,50,51,66]. However, the results seem less conclusive, if possi-
ble [51,52], and this may due to the ongoing brain developmental processes during
childhood [50-52,66]. Longitudinal studies have found that children with migraine
exhibit atypical and even reversed maturation of CNV components at early ages com-
pared to control children [51,52,66]. The great variability in the results could mean
that the CNV is modulated by the developmental stage and is highly age dependent.
Nevertheless, the available evidence in children with migraine makes it difficult to
draw definitive conclusions about the functional role of CNV [50,51,66].

The current scientific evidence highlights the relationship between CNV and migraine
without aura. However, given the varying and contradictory findings regarding the
sensitivity of the CNV to sensory stimulation in migraine, it is important to clarify its
contribution in the pathology and the extent of the potential modulatory factors that may
account for these divergent results. Therefore, a review seems necessary and justified in
this still under-explored field of research. Hence, the present review attempts to gain a
more comprehensive and precise understanding of the functional meaning of CNV (both
components: eCNV and ICNV) in migraine during the migraine cycle, considering different
age groups (adults and children), and to further explore the role of potential modulatory
factors. To the best of our knowledge, these issues have not previously been explored in
migraine patients.

2. Materials and Method

This study was conducted in accordance with the Preferred Reporting Items for Reviews
and Meta-analysis (PRISMA) guidelines [53]. This review was not previously registered.

2.1. Selection Criteria

Primary studies were selected when the following criteria were satisfied: (1) exper-
imental studies included, at least, a group of patients suffering from migraine without
aura; (2) the studies used an expectancy paradigm (51-52) for the acquisition of the CNV
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component; (3) CNV amplitudes were reported; (4) data from both adult and children
patients were considered to compare CNV amplitudes; (5) only findings reported in the
English language were considered. Studies using non-English language or including re-
views and single case reports were excluded. Articles with no full text availability were
also excluded. No restrictions on publication date, sociodemographic factors (sex, ethnicity,
age) or diagnostic classification were applied (e.g., ICDH-II, ICDH-III).

2.2. Information Sources and Search Strategy

The exhaustive scientific literature search to explore the relationship between CNV
and migraine was conducted until September 2022. The search was performed in three
databases (PubMed, SCOPUS and PsycINFO) using a combination of previously identified
search terms: (1) “Migraine Disorders” and “Headache”’ (2) “Contingent Negative Varia-
tion”; (3) “Electroencephalography”. The Boolean operators “AND” and “OR” were used.

Two sequential searches were performed in each database to mitigate the publication
bias, ensure more exhaustive results and enhance the scientific rigor. The first search
involved a free text search, where the search terms were entered without the use of Boolean
operators. The second search was conducted using a more systematic approach, em-
ploying controlled vocabulary MeSH terms (PubMed and SCOPUS) and Thesaurus APA
(PsycINFO), along with the appropriate Boolean operators, as follows:

PubMed and SCOPUS: (((“Migraine Disorder”[Mesh]) OR “Headache”[Mesh]) AND
“Contingent Negative Variation”[Mesh]) AND “Electroencephalography”[Mesh]))).

PsycINFO: (MM “Migraine Headache”) OR (DE “Headache”)) AND (MM “Contin-
gent Negative Variation”) AND (DE “Electroencephalography”).

This dual search strategy was conducted independently by two researchers (M.E.D.L.H
and P.B.V.). In addition, a new search was carried out in the months prior to the writing
of the manuscript (until April 2023) to explore the possible recent publication of eligible
articles, but none were found.

2.3. Studies Inclusion Procedure and Data Extraction

First, the title and abstract of the selected articles were screened after the search on each
database to determine the eligibility criteria. In cases where the eligibility criteria could
not be determined based only on the title or the abstract, full texts were also examined.
Duplicates were removed in intra- and inter-searches for each database. Once the duplicates
had been removed, the full-text articles were screened. Extracted data included the year of
publication, author first name, characteristics of the sample (patients and control), the study
design and the main electrophysiological results related to CNV. The reference list of the
studies included in the current review was checked for the exploration of any additional
study not previously found in the database searches.

3. Results

The systematic literature search strategy yielded a total of 1111 scientific articles, of
which 837 were excluded after the title and abstract screening, and 199 were duplicates
(intra and inter search database). Therefore, 75 articles were further checked for their
eligibility and inclusion in the review. However, 17 of them were excluded because the
full-text was not available (key authors were contacted for providing the full-text, but no
responses were received). After a deeper review of their content, another 24 articles were
also removed due their failure to meet the inclusion criteria (see Table 1). Finally, 34 full-text
articles were retrieved and considered relevant for further analysis and data extraction
(Table 2). The flow diagram of the systematic search procedure is displayed in Figure 3.

Among the 34 selected articles, 24 (70.58%) included adult samples, 6 of them (17.64%)
used child samples and 4 (11.76%) included mixed samples (adults and children). Concern-
ing those articles that analyzed CNV-related data in adult patients with migraine without
aura, 20 included a control group composed of healthy individuals, and 9 of them included
an additional subgroup with another type of migraine (migraine with aura or chronic
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migraine) or tension headache. Only 4 studies used a single sample composed of patients
with migraine without aura. Regarding the child samples studies, 5 of them included a
healthy control group and 3 of them used an additional subgroup with a different type
of migraine (migraine with aura or chronic migraine) or tension headache. Only 1 study
used a single sample of children with migraine without aura. Regarding the patient gender,
29 articles included a mixed sample (both female and male or boys and girls, in the case
of children’s samples) and 5 studies had only a group of women with migraine. It is also
important to mention that 2 studies reported longitudinal results, while the rest were
cross-sectional investigations.

Identification of studies via databases and registers

M
Records removed before screening:
= s e Excluded title and abstract screening
2 Records identified from*: * (= S;:)l SEIEEINRS
g Databases (n = 3) EE— .
= isters (n= . -
< Regisers (i=LLLD Duplicate records removed (within each search of
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-
e
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=

Figure 3. The PRISMA Flow Diagram for Literature Search in the Review. (* PubMed, SCOPUS and
PsycINFO databases).

According to the aim of the current review, the findings relevant to achieving a more
precise and comprehensive understanding of the characteristics and functional role of
CNV in migraine, as well as its potential moderators, will be presented in the following
subsections. Due to the special characteristics of CNV in children, these results will be
shown separately from those of adults with migraine. In addition, a graph summarizing
the results on amplitude and habituation can be found for the adult and child samples
(Figures 4 and 5).
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Figure 4. Summary graphs depicting CNV amplitude and habituation data from studies involving
adult migraine patients and healthy controls. Each graph displays the mean of (A) Total CNV
amplitudes, (B) Early CNV amplitudes, (C) Late CNV amplitudes and (D) Early CNV habituation
for each reviewed study (points). In the center of each graphical representation, a box-and-whisker
provides essential statistics, including the median (indicated by a thickened black bar), quartile
distribution (displayed as a box) and data variance (illustrated by the whiskers) for each group
(migraine patients and healthy controls). At the top of each graphical representation, a scatter curve
depicts the data distribution for each group.

Table 1. Articles excluded for the Review and the reason of exclusion.

Articles Reason of Exclusion

Schoenen (1986) [54]
Dixon (1999) [55]
Siniatchkin, et al. (2000) [67]
Miiller, et al. (2002) [68] Without S1-52 expectation paradigm
Kropp, et al. (2002) [69]
Babiloni, et al. (2004) [70]
Ozkan, et al. (2012) [71]

Timsit, et al. (1987) [72]
Gerber, et al. (1993) [73]
Kropp, et al. (2005) [74]
Meyer, et al. (2018) [75]

Kropp, et al. (1993) [22]
Schoenen, et al. (1993) [76]
Gerber, et al. (1998) [77]
Coppola, et al. (2012) [78]

Smite, et al. (1994) [79]
Bender, et al. (2006) [80] No results related to CNV

Lev, et al. (2013) [81]

Besken, et al. (1993) [82]
Ahmed, (1999) [83] Incomplete statistical or EEG analysis

Harmela, et al. (2017) [84]

De Noordhouth, et al. (1987) [85]
Kropp, et al. (2000) [86] Inadequate study methodology
Bender, et al. (2005) [87]

Articles were not in English language

Reviews
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Table 2. Relevant data extracted from the selected articles.

Significant

Authors (Year) Sample Characteristics Use of Medication Experimental Task Electrode’s CNV Temporal Differences in CNV CNV Amplitude CNV Habituation
Location Window (ms) (Yes/No) Results Results
79 Migraine Group
(MG)/Tension Headache
(TH)
6 Classic
Migraine/with Aura (WA)
Maertens de 23 Com;non No prophylactic 48 Trials Contingent Negative Pure Migraine > Controls or Tension (***) | habituation in
Noordhout, et al. Migraine/WoA treatment Warning Tones (S1) Unspecified Variatiob (CNV) Yes . I P
(1986) [21] 16 Combined, Mostly Analgesic Target Flashes (52) (Baseline-1000 ms) Combined Mostly Mlgrigle > Controls Migraine
Migraine or Tension (***)
21 Tension Headache
13 Combined, Mostly
Tension Headache
33 Healthy Control (HC)
48 Trials
33 MG :
. Warning Tone (S1) L
Schoenen, et.al, /WoA/ No prophylactic i MG after treatment < MG before No significant
(1986) [60] 27 Metoprolol treatment Target Flaslr}es (S2) Unspecified CNV (800-1000 ms) Yes treatment changes in CNV
6 Propanolol 1 s Inter Stimulus
P Interval (ISI)
32 Trials Early CNV (eCNV)
17 MG Warning Tones (51) (550-750 ms) No WoA > WA/HC (T)
Boker, et.al, (1990) 12 Woa, s Response Flashes
" Bo 5 WA Unspecified P ) Cz,Fz,C3,C4 Late CNV (ICNV)
1sISI (CNV1) (200 ms pre No WoA > WA /HC (T)
8HC 35191 (CNV3) 52-2800-3000 ms)
12 MG (Women) 48 Tr[i;llfi
Lei 7 WoA No prophylactic and Warning Auditory
Nagelzlggg ﬂfé”éft al 5 WA contraceptives (S1) Cz, Pz eCNV (500-1500 ms) Yes WA > WoA Menses Phase -—
( ) [5 treatment Target Flashes (S2)
6 HC (Women) 4s1SI
32 Trials
14 WoA (Women) . .
Gobel. et al. (1993) No prophylactic Warmngé{% uditory Cz CNV (1800-2000 ms) No Sumatriptan = Placebo Interictal and .
[62] Sumatriptan or treatment (51) Ictal Pre-Post Treatment
Target Flashes (S2)
Placebo >
s ISI
40 Trials CNV (0-3000 ms) Yes WoA > HC (**)
Kropp, etal. 12 WoA Warning Tone (S1) eCNV (550-750 ms No WoA > HC (T tuati
(1993) Unspecified Imperative Tone (52) Cz ( ) M Le}éal\tl){;uﬁé(l)\n
37] 20 HC ICNV (200 ms pre No WoA = HC

3sISI

52-2800-3000 ms)
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Table 2. Cont.

Y Significant . . .
Authors (Year) Sample Characteristics Use of Medication Experimental Task E}if:;(t]ic}] ens Cwl\Ich;I‘emporal Differgnces in CNV CNV Amplitude CNV Habituation
ndow (ms) (Yes/No) Results Results
. Interictal > Ictal (**)
40 Trials CNV (0-3000 ms) Yes WoA Ictal < HC (*)
- Warning Tone (S1)
Kropp, et al. 16 WoA No medication ; WoA > HC (**+) o
(1995) (Prophylacticor ~ Imperative Tone (S2) Cz eCNV (550750 ms) Yes Interictal > Ictal (***) + habituation
[36] 22 HC analgesic) [-During Interictal WoA Ictal = HC interictal WoA
-During Ictal] ICNV (200 ms pre Yes Interictal > Ictal (**)
S2-2800-3000 ms) WoA Ictal < HC (*)
J habituation
« | 40 Trials Presicoljggggll?ctal
ropp, et al. 16 WoA No . Warning Tone (S1)
prophylactic ‘ . WoA > HC (-1) (***) (=1)
(1[9293?) 20 HC treatment Imperative Tone (S2) Cz eCNV (550-750 ms) Yes WOoA (—1) > WoA (+1) (***) 1 habituation
- 3518 eCNV WoA
Following Day
Ictal (+1)
30 MG 40 Trials CNV (0-3000 ms) Yes V&‘J?AlCHDg (S::))
15 WoA Warning Auditory J habituation
- . 15 Chronic Dail . S1) WoA > CDH (***)
Siniatchkin, et al. Yy No prophylactic ( . eCNV (550-750 ms) Yes eCNV WoA
(1998) [39] Headache (CDH) tI; ea]t?mgnt Imperah\é; Auditory C3,C4 WoA > HC (***) | habituation
15 HC 3(5 I)SI ICNV (200 ms pre Yes CHD < WoA (**) eCNV CDH
$2-2800-3000 ms) CHD < HC (**)
L T CNV (0-3000 ms) Yes WoA >HC ()
Age Sél}@l%roups 40 Trials
Kropp, et al. . Warning Tone (S1) - J habituation
(1999) %(5)_%3 No tp;ég{ﬁél;atctlc Imperative Tone (52) Cz eCNV (550-750 ms) Yes WoA > HC (***) CNV
[50] .
30-39
3s1SI ICNV (200 ms pre _
B $2-2800-3000 ms) No WoA =HC
40 WoA: Children WoA = Adults WoA
14 Children WoA ‘ CNV (0-3000 ms) Yes Children WoA /SMC > Children
Kropp, et al 26 Adui oA 40 Trials A/
(1%%9) ' 1 C}zélgecn HC No prophylactic Warning Tone (S1) Cz -
[47] 13 Adult HC treatment Target Tone (52) Children WoA = Adults WoA
5 Sibling Migraine 3slISI eCNV (550-750 ms) Yes Children WoA > Children HC (*)
ohil dr% n ng 0 Adult WoA > Adult HC (**)
40 Trials
Warning Auditory
Siniatchkin, et al 20 WoA No prophylactic and (S1) . CNV (500-3000 ms) Yes WoA > HC (—1) (**) | habituati
A ' contraceptives Imperative Auditor , C4 abituation
(2000) [40] 12HC treatment P y eCNV (550-750 ms) Yes WoA > HC (—1) (**) eCNV WoA (-1)
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0 Significant . el
Authors (Year) Sample Characteristics Use of Medication Experimental Task Electrode’s CNV Temporal Differences in CNV CNV Amplitude CNV Habituation
Location Window (ms) (Yes/No) Results Results
Warning Auditory b hil:éilt\?\e}tion
. . 10 Children WoA No prophylactic (S1) Children WoA > Children HC i
Slmatchkm, etal. treatment Imperative Auditory Cz eCNV (550-750 ms) Yes (—=1/Ictal/+1) Children WoA
2000) [41 . . . N (Most pronounced
(2000) [41] P
20 Children HC Analgesics (S2) (Maximum amplitudes —1) .
39 TSI deficit 1-2 days
° before attack)
43 Families with Childrgn WOA > Hglglthz*lzarents
M.igraine: Migraine Families (***) | habituation
StSS(i:bkﬁfgreMni‘gAigﬁ e 40 Trials eCNV (550-750 ms) Yes Children WoA > Hgglthy Parents e(éll\li\l/ d‘;\éﬂA
B Warning Auditor Healthy Families (**) Migraine
Simiatchkin. et al Children (SMC) N Holacti (% 1) y (Mig;
iniatchkin, et al. 30 Parents WoA o prophylactic Cz : Children >
2000) [48 i i Greater values Children WoA .
( ) [48] 54 Healthy Parents treatment Imperative Auditory Parents WoA = Healthy Parents Healthy Children
(S2) > Migraine
41 Healthy Families: 3sISI ICNV (200 ms pre N Adults)
48 Children $2-2800-3000 ms) ©
arents
J habituation
35 WoA: . eCNV
40 Trials . ; Positive WoA
35 Healthy Young Positive Warning Auditory WoA > Negative WoA Family () family
Siniatchkin, et al. y & No prophylactic (S1)
(2001) [65] WoA Family treatment Imperative Auditory Cz eCNV (550-750 ms) Yes Positive WoA Family > J habituation
35 Healthy Youn (2) Negative WoA Family (**) eCNV WoA
. y & 3s1SI egative WOA ramily Positive WoA >
Negative WoA Family Negative WoA
Family
WoA =HC
WoA Post Attack
Sumatriptan < HC (**) Habituation WoA
20 WoA: 52 Trials eCNV (550-750 ms) Yes WoA Post Attack Post Attack
o Auditory Warning Sumatriptan < WoA Habitual Sumatriptan =
d Pre- Post Attack . P p
Mulder, et al. . Antidepressants (S1) Medication (*** Habituation WoA
Sumatriptan (***)
(2001) p B-Blockers Lithium Flashes Response Fz,Cz, Pz Habitual
[63] 20 HC (S2) WoA =HC Medication =
3's ISI ICNV (200 ms pre Ye WoA Post Attack HC
-2800— €s Sumatriptan < HC (**
52-2800-3000 ms) umatrip **)
(Most prominent at the Frontal area)
Children WoA > HC
20 Trials CNV (0—3000 ms) Yes (**)
. Auditory Warning ) -
Bender, et al. 61 Children WoA No prophylactic ) ) . eCNV (550-750 ms) No Children WoA =
C Children HC
(2002) [51] 76 Children HC treatment Auditory Imperative Hdre
(52) ICNV (200 ms pre Yes Children WoA >
3slsl $2-2800-3000 ms) Children HC (**)
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Table 2. Cont.

Significant

Authors (Year) Sample Characteristics Use of Medication Experimental Task Electrode’s CNV Temporal Differences in CNV CNV Amplitude CNV Habituation
Location Window (ms) (Yes/No) Results Results
30 Migraine Families WoA . Migraine Children >
30 Migraine Children 40 Trial CNV (500-3000 ms) No Healthy Children (T)
30 Migraine Mothers sulnas J habituation
Gerber, et al 28 Siblings Migraine ) Audltorg1Warmng ~ eCNV.
Y ’ Children (SMC) No prophylactic or .y . Migraine Children > Migraine Children
(2002) Auditory Imperativ Cz
acute treatment ory lImpe: € . - h
[64] " (2) eCNV (550-750 ms) No Healthy Children (T) = Healthy
20 Healthy Families 35181 Migraine Childrens > Children
20 Heallﬂﬁy Chlliren Sibling Migraine Children(T)
20 Healthy Mothers
20 MG Visual Warning (S1) eCNV (600-1100 ms) No HC = WoA /WA
14 WoA . Visual Response (S2)
Muld tal o Antidepressants, 35 1ISI
e et 6 WA B-Blockers or Fz,Cz, Pz -
(2002) [59] ithi [Cer- ICNV (200 ms pre Yes WoA < HC (**)
2 HC Lithium tain/Uncertainty 52-2800-3000 ms)
conditions]
40 Trials
Auditory Warning WoA Premenstradl >
. (1) WoA latory (**
Siniatchkin, et al. 17 WoA (Women) No prqphylactlc Auditory Imperative oA Ovulatory (%)
(2006) mf\ﬁhmtl(fn (52) Cz eCNV (550-750 ms) Yes WOoA Premenstrual + Stress > —
[57] 15 HC (Women) contr;)c(;;)atives (Stressfils ésolndition) HC Premenstrual + Stress (**)
+
Premerst and N il S
Ovulatory Phases] ¥
45 MG
30 WoA
15 WA 40 Trials
Auditory Warning
. . Pre-Ictal group (1-3 days . | habituation
S1n1atchk1n,/ etal. before) No prophylactlc Auditory Imperative Cz eCNV (550-750 ms) Yes MG Pre-Ictal + Stress > HC (**) eCNV WoA
y Imp
(2006) [24] Post-Ictal group (1-3 days medication (S2) Pre-Ictal + Stress
after) 3s1SI
Interictal group (Stressful Condition)
20 HC
101 Children MG
69 WoA
32WA 60 Trials
Bender, et al. 23 Children TH No prophvlactic A“d‘togl‘)/vammg Cz/FCz/FC1/FC2/ 1 WoA PrePubertal over
(2007) P dP i’ Auditory Imperative C3/C4/C5/C6/CP3/ eCNV (700-1100 ms) Yes Cz/FCz/FC1/FC2 (**) -
[66] 81 Children HC medication ¥52) P CP4/CP6/CP5/P3/P4 HC > WoA (**)
3sISI

Prepubertal 6-11 Years
Postpubertal 12-18 Years
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’ Signifi .
Authors (Year) Sample Characteristics Use of Medication Experimental Task Electro.de S CN.V Temporal Differlgx?cl:lsc?xrll tCNV CNV Amplitude CNV Habituation
Location Window (ms) (Yes/No) Results Results
40 Trials
Auditory Warnin:
. . 20 WoA . Y &
Siniatchkin, et al. No prophylactic i i
7 10 Metoprolol prophy . . " 1 habituation
(2007) [42] 10 Placebo medication Audltor)(/slzr?peratlve Cz CNV (500-3000 ms) Yes Metoprolol < Placebo (**) CNV Metoprolol
3sISI
26 WoA /Mg (Wom: -
14 Pregnan% ﬁdigrai?\? Aud %O Trh‘;l\}s ) Pregnant Migraine = Pregnant Healthy
Darabaneanu, 12 Non-Pregnant Migraine No prophylactic ud Og 1 arning No (Third period of pregnancy) 1 habituation
t al. (2008
cta [5(8] ) medication Auditory Imperative Cz eCNV (550750 ms) Yes Pregnant Migraine e(If)NV WOtA
15319r?g$1a(r‘:¥0ﬁ1<1§11t)h St > Pr’firflanthlealthxg ) regnan
y ter deliver;
16 Non-Pregnant Healthy g
45 WoA: 48 Trials . .
. . . habituation
18 Topiramate Auditory Warning ’
De Tor(rﬁ{)r(\)ass)o, etal. 18 Levetiracetam No prophylactic (S1) - MG>HC((™) eCNV WoA
[61] 9 Placebo medication Auditory Imperative Fz,Cz, Pz eCNV (550-750 ms) Yes Toplramal’iie/ Llegvetgacepam < 1 habituation
24 HC . acebo () eCNV WoA Post
s Treatment
46 Children-Adol t
M oeseen g Trials CNV (0-3000 ms) Yes WoA < HC (***)
_ 28 WoA uditory Warning | habituation
Oelk%so (%))( etal. 18 WA No prophylactic C) eCNV (550-750 ms) No WoA < HC (T) eCNV MG
[52] medication Auditory Imperative 64 leads
. 57 Children-Adolescent (S2) ICNV (200 ms pre N _
HC 3's 151 52-2800-3000 ms) es WoA <HC ()
J habituation
27 Children WoA 40 Trials Migraine Worsened > oo
Siniatchkin, et al. fzhﬁiggr:al?;eli;n;:s::é No prophylactic Warmn(gS iA)udﬂory Migraine Remission (**) Improved
( [%5?) 6 Migraine Worsened medication Imperative Auditory Cz eCNV (550-750 ms) Yes Migraine Worsened > HC () J habituation
S2 Lo .
23 Children HC b Migraine Remission = Viigraine
Healthy Controls &
Worsened >
Healthy Children
26 Children-Adolescents . . ; :
Siniatehkin. et al WoA Nomedication Audltogl\)/Varmng oy eCNV (550-750 ms) Yes MIPAS < BF in frontal areas (**) Te}é?ll){;w(;%n
4 : 13 Behavioural . . . FC1/FC2/FC5/
(2[911%) Programme MIPAS (Prop hly lagt icor Auditory Imperative FC6/CP1/CP2/CP5/ ICNV (200 ms pre g/g;ﬁeiitieri
= 13 Biofeedback (BF) analgesic) 3(221)SI CP6/TP9/TP10 $2-2800-3000 ms) Yes MIPAS < BF in central areas (**) frontal and central

Treatment Group

areas
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Table 2. Cont.
0 Significant . el
Authors (Year) Sample Characteristics Use of Medication Experimental Task Electrode’s CNV Temporal Differences in CNV CNV Amplitude CNV Habituation
Location Window (ms) (Yes/No) Results Results
24 Trials CNV (0-3000 ms) Yes WoA >HC (*)
Krgaopl,ze):t al. 24 WoA Unspecified Auditozs}"l\)/\/arning )3 Ca eCNV (550-750 ms) Yes WoA > HC (**)
88 24 HC Auditory Target (S2) Y ICNV (200 ms pre "
(5] {180 $2-2800-3000 ms) Yes WoA <HC (%)
40 Trials
28 MG Aerobic Endurance Warning Auditory o
Overath, et al. . . 1 habituation
(2014) Program No medication Imoerat A uditor Cz eCNV (550-750 ms) Yes After aerobic program < before aerobic Ny WoA After
(8] 6 W(;X per (‘é;) e program (**) Aerobic Program
3sISI
32 WoA
17 Short Duration of CNV (0-3000 ms) Yes WoA >HC (*)
Migraine Disease 40 Trials
Kropp, et al (<120 months) Warmn(gé A)ud1tory
, : 15 Long Duration of . 1 ituati
(2015) Migraine Disease Unspecified Imperative Auditor Cz g WoA > HC > | habituation
8 P y eCNV (550-750) Yes eCNV WoA
[38] (>120 months) (S2) Long Duration Disease (***)
- 3sISI
16 HC
46 MG 40 Trials MG > Migraine Meditation (***)
35 WoA. Warning Auditory CNV (0-3000 ms) Yes Migraine Meditation < HC (***)
11 WA (S1) di MG > HC (*)
Keller, et al. (2016 No prophylactic Imperative Auditory habituati
[44] ( ) 45 Migraine Meditation nll:)ediiazlion (52) Cz MG > Migraine Meditation (***) ieé‘NquK/[lcon
Group e, 38ISL eCNV (550-750 ms) Yes Migraine Meditation < HC (**)
16 HC Streés\s/ FC_%nng: MG > HC (**)
35 MG Pre-PMR training:
y M/WA/VI\),OA/ . CNV (0-3000 ms) Yes MG > HC (*%)
igraine Progressive
Muscle Relaxation (PMR) A c Wamni
Trainin; . coustic Warning . o
Meyer, F—i %l. (2016) 19 Migraine Wa%ting-List No pr((i)'phy.lactlc (S1)—Imperative Cz Pre-PMR tra1r:;ng: Ng'?flgmﬁcant
£ medication (S2) eCNV (550-750 ms) Yes MG > HC (*¥) itferences

46 HC
21 Healthy PMR Training
25 Healthy Waiting List

Post-PMR training;:
< Pre-PMR (**)
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Table 2. Cont.

0 Significant . el
Authors (Year) Sample Characteristics Use of Medication Experimental Task Eiectroﬁe S CNV Temporal Differences in CNV CNV Amplitude CNV Habituation
ocation Window (ms) (Yes/No) Results Results
40 Trials
Auditory Warning CNV (0-3000 ms) No
- 34 WoA ; (S1) eCNV (550-750 ms) No ionifi
Ti t al. (2019 hyl. f
ian, e [ ;6]( 019) No prgp ylactic Auditory Imperative Fz, Cz, C3, CA WoA = HC Ng'?flgm icant
31 HC medication 2) 1CNV (200 ms pre No ifferences
25151 52-1800-2000 ms)

MG = Migraine Group, WoA = Migraine Without Aura, WA = Migraine With Aura, TH = Tensional Headache, CDH = Chronic Daily Headache, HC = Healthy Control, SMC = Sibling
Migraine Children, CNV = Contingent Negative Variation, eCNV = Early CNV, ICNV = Late CNV, S1 = Warning Stimulus, S2 = Imperative Stimulus, ISI = Inter Stimulus Interval,
—1 = Previous Day Ictal, +1 = Following Day Ictal, (*) = p = 0.05, (**) = p = 0.005, (***) = p = 0.0001, (T) = Tendency, MIPAS = Migraine Patient Seminar for Families.
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Figure 5. Summary graphs depicting CNV amplitude and habituation data from studies involving
children with migraine and healthy controls. Each graph displays the mean of (A) Total CNV
amplitudes, (B) Early CNV amplitudes, (C) Late CNV amplitudes and (D) Early CNV habituation
for each reviewed study (points). In the center of each graphical representation, a box-and-whisker
provides essential statistics, including the median (indicated by a thickened black bar), quartile
distribution (displayed as a box) and data variance (illustrated by the whiskers) for each group
(migraine patients and healthy controls). At the top of each graphical representation, a scatter curve
depicts the data distribution for each group.

3.1. CNV Results in Adult Migraine Patients

The set of articles analyzed in adult patients (24 studies) provided data on the CNV
amplitude, but only 18 of them also reported data on CNV habituation towards auditory
(tones) or visual (light flashes) sensory stimulation. Overall, the obtained results clearly
support that CNV amplitudes for migraine patients were higher (i.e., more negative)
compared to control participants, especially in migraine without aura [21,23,24,36-40,
44,45,56-61,65,88,89]. Nevertheless, some investigations reported inconsistent findings.
The first studies conducted in this field reported higher CNV amplitudes for migraine,
but the analyses did not distinguish between CNV subcomponents [20,21]. Although
some further studies reported CNV differences between migraine patients and controls
for both subcomponents (eCNV and ICNV), most of these investigations (15 articles)
described that the enhancement of CNV amplitude was specially detected on the early
subcomponent [23,24,36,38-40,44,45,56-58,61,65,88,89]. On the other hand, only a smaller
group of studies described the effects on the ICNV [36,39,59,88]. Finally, the other
investigations did not reveal enhanced amplitudes in any of the CNV subcompo-
nents [20,26,62,68]. Indeed, the most recent study in this field, conducted by Tian and
colleagues (2019) [26], found no significant differences in the CNV components (eCNV,
ICNV or total CNV) between patients with migraine and healthy individuals [26].

Complementarily, 13 out of the 18 studies that analyzed CNV habituation reached
significant statistical differences, showing a deficit in habituation for patients with migraine.
This lack of habituation was only confirmed for the eCNV subcomponent [21,23,36—40,
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44,57,58,61,65,89]. That is, whereas the eCNV amplitudes did not show any change after
the repetition of the stereotyped stimulation in migraine patients, the control participants
exhibited a progressive decrease in eCNV amplitudes as the number of experimental trials
increased [37,38,52]. This finding has been linked to a potential deficit to habituate towards
sensory events. By contrast, some investigations conducted in this field failed to observe
differences in the CNV habituation between healthy people and migraine [26,45], or such
differences arose in association with the intake of some types of medication (it will be
explained in more detail later) [42,60,63].

Based on the current findings, both CNV signals (increased eCNV amplitudes
and the lack of eCNV habituation) have been proposed as potential neural markers
associated with upcoming migraine attacks [39,40], the duration of the pathology and
its chronification [38,39]. In this vein, it has been demonstrated that the migraine
duration correlates with distinct abnormalities of eCNV. It has been observed that when
a migraine has a chronic character (more than 15 attacks per month) or a prolonged
duration (>120 months), the loss of habituation in the eCNV to sensory stimulation
is even more prominent [38,39]. However, the eCNV amplitudes results have shown
mixed evidence regarding the duration of the pathology. Thus, whereas Siniatchkin and
colleagues (1998) [39] revealed that the chronicity of migraine symptoms led to only
slightly higher eCNV amplitudes in these patients [39], further studies, such as the one
conducted by Kropp and colleagues (2015) [38], confirmed that long-duration patients
with migraine showed more pronounced overall CNV amplitudes [38].

The capability of various factors to modulate CNV amplitude/habituation, such
as those related to the cyclic fluctuations of migraine, hormonal imbalance, psycho-
logical variables, pharmacological treatments or genetic vulnerability, was also re-
viewed. Thus, 20 of the 24 selected articles focused on such questions in adult pa-
tients [23,24,36,40,42,44,45,47,48,56—65,89]. Considering the cyclic fluctuation of mi-
graine, three studies observed that the CNV underwent fluctuating changes relating to
the migraine phases (i.e., interictal, preictal, ictal) [23,36,40], but the two subcompo-
nents of CNV were not uniformly affected [23,36,40]. In particular, it was observed that
the eCNYV reached its most negative amplitude a few days before the onset of a migraine
attack [23,40], and it normalized during and after the attack (a decrement of eCNV am-
plitude), showing amplitude values comparable to healthy individuals [23]. A similar
pattern has been described for the habituation of the eCNV. Thus, the loss of habitua-
tion was clearly observed a few days before the ictal period (peaking the day before),
returning to a normal habituation process during and after the migraine attack [23,40].
However, a more recent study conducted by Tian and colleagues (2019) [26] raised
some doubts about the existence of CNV changes associated with the cyclic pattern of
migraine [26]. They found no differences in any of the sub-components of CNV as a
function of the number of days prior to a migraine attack when compared to healthy
people. Furthermore, they referenced that enhanced amplitudes of eCNV along with a
loss of habituation may result from several complex interactions between the intrinsic
cerebral, hormonal and external environmental elements that act on genetically sus-
ceptible nervous systems [26], as other studies have shown [47,48,64,65]. Along this
line, the transmission of CNV characteristics in migraine families may be genetically
determined [48,65]. The analysis of families in which migraine is presented demon-
strated that there are close similarities in the morphology and habituation of the early
CNV component between children and parents with migraine [48]. Moreover, it was
observed that asymptomatic first-degree relatives of patients with migraine exhibited
higher eCNV amplitudes and a comparable level of habituation to patients with mi-
graine [48,65]. Interestingly, the eCNV amplitudes were positively correlated with the
number of family members suffering from migraine (i.e., the greater the number of
affected individuals in the family, the more pronounced the eCNV abnormalities were
detected in asymptomatic relatives) [65].
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Regarding the hormonal influences, the data are somewhat conflicting. Hormonal
changes seem to modulate the CNV amplitudes in female patients. In particular, it has been
observed that women with migraine may exhibit higher amplitudes of the eCNV according
to their oestrogen levels [56,57]. However, such findings are inconsistent due to higher
amplitudes being reported during both low [56] and high [57] oestrogen levels. In addition,
during pregnancy, no significant changes in the eCNV amplitudes were found in patients
with migraine compared to healthy women, despite the hormonal fluctuations inherent
to gestation. By contrast, differences in the habituation phenomenon have indeed been
clearly identified during the pregnancy period, regardless of hormonal fluctuations [58].
Pregnant women with migraine normalized the CNV habituation pattern together with
a decrease in clinical migraine symptoms (i.e., fewer pain attacks), but this favorable
situation was reversed after the delivery, with the recurrence of migraine symptoms and
CNV abnormalities [58].

Psychological factors (i.e., stress studies) have also been linked to CNV in migraine,
although only four of the studies reviewed focused on it. Experimentally induced stress
(e.g., tasks requiring rapid responses), a typical precipitant of migraine attacks, and the
use of non-adaptive cognitive strategies, such as rumination, led to a more pronounced
neurophysiological reactivity of the CNV. Sniatchkin and colleagues (2006) [24] described
that subjects with migraine showed a greater amplitude of the eCNV component and
a greater reduction in its habituation under stressful conditions (when they had to give
faster responses) compared to control participants. In a further study, changes in CNV
habituation in women with migraine could not be replicated [57]. When analyzing the use
of coping strategies, another group of researchers observed that migraine patients tended
to use ineffective cognitive coping strategies in the face of stressful situations. In particular,
migraine patients who scored high in the use of cognitive rumination presented higher
amplitudes of eCNV [44]. Finally, another study in which the uncertainty context was
manipulated (i.e., the warning signal -S51- may or may not provide information about the
imperative stimulus -52-) showed that both the informative and non-informative warning
elicited the same response in migraine patients; that is, the informative signal did not elicit
higher amplitudes of the eCNV as it did in the healthy group [59].

Furthermore, the effects of pharmacological methods to prevent and relieve the pain
symptoms associated with migraine attacks were also explored in relation to the CNV
wave. A total of five studies [42,60-63] examined the effects of treatments based on phar-
macological interventions on CNV amplitudes and habituation. The use of preventive med-
ications, such as beta-blockers (e.g., Propranolol, Metoprolol) [42,60] and anticonvulsants
(e.g., Topiramate, Levetiracetam) [61], was shown to be highly effective in the management
of migraine symptoms, as well as in the modulation of CNV. Specifically, two studies using
beta-blockers demonstrated efficacy in the reduction in the overall CNV amplitudes (but
not on CNV habituation) in patients with migraine compared to pre-treatment and placebo
conditions [42,60]. Notably, one of them reported that patients showing higher CNV am-
plitudes before treatment tend to respond better to beta-blockers than patients exhibiting
lower CNV amplitudes at the pre-treatment phase, resulting in a noticeable restoration of
the CNV amplitudes and symptoms in this group of patients [60]. Only one study using
anticonvulsants showed post-treatment decrements in CNV amplitudes, mainly observed
on the eCNV component, along with a lower frequency of migraine attacks [61]. Moreover,
it also was observed that anticonvulsants improved eCNV habituation after treatment [61].
Nevertheless, the use of triptans (serotonin agonists) for acute migraine showed mixed
benefits with respect to the CNV and migraine symptoms [62,63]. The only investigation
showing the effects of triptans in migraine patients did so on both the eCNV and ICNV
subcomponents [63]. However, other studies detected no differences in the CNV ampli-
tude/habituation after triptan treatment compared to the placebo condition in women with
migraine [62,63].

Finally, three studies that used non-pharmacological pain relief interventions exhibited
promising results in both the clinical symptomatology and the restoration of the CNV signal.
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Clinical practices, such as progressive muscle relaxation [45], meditation [44] or aerobic
exercise [89], have demonstrated positive effects, leading to a decrease not only in eCNV
amplitudes, but also in the total amount of days with pain and the frequency of migraine
attacks [44,45,89]. These types of strategies also showed a significant improvement in the
CNV habituation [44,89], with the exception of progressive muscle relaxation [45].

3.2. CNV results in Child-Adolescents Migraine Patients

As can be observed in Table 2, only six studies explored the relationship between CNV
and childhood migraine. All of them explored the CNV amplitudes [25,41,43,51,52,66],
with five focusing on the study of CNV habituation to auditory (tones) or visual (light
flashes) stimulation [25,41,43,52,66]. Overall, the studies using children migraine samples
reported enhanced CNV amplitudes (especially in migraine without aura) compared to
controls [25,41,43,51,52,66]. Similarly to adult patients, this effect was mainly detected for
the early subcomponent of the CNV [25,41,43,66]. However, two investigations reported
differences for both the eCNV and ICNV components [51,52]. On the other hand, several
studies revealed the presence of a potential deficit in CNV habituation to sensory events in
children with migraine without aura compared to controls or migraine with aura children.
This lack of habituation has only been confirmed for the eCNV subcomponent [25,41,43,52].
Only one investigation failed to find differences in the habituation of the CNV between
patients and healthy controls [66].

Similarly, to the adult studies, it has been demonstrated that migraine duration corre-
lates with the distinct abnormalities observed in CNV. In this vein, children with a worse
evolution of the pathology (duration of symptoms or frequency of attacks) showed more
negative amplitudes and a more pronounced loss of habituation of the CNV compared
to children showing an improvement or remission of migraine attacks and healthy chil-
dren [25]. Furthermore, the effects of the cyclic fluctuations of migraine on the CNV
amplitude have been also explored in children. Siniatchkin and colleagues (2000) [41] ob-
served changes in the eCNV associated with the cyclical phases of migraine. In particular,
children showed the highest CNV amplitudes, along with a loss of habituation, on the
day before the onset of the attack, following by a normalization of the eCNV during the
attack itself and the day after it [41]. Such a decrease in eCNV amplitude occurred abruptly,
coinciding with the values recorded in healthy children, in contrast to those shown by
adults, where abnormal eCNV amplitudes reversed progressively [41].

Some investigations have proposed the influence of psychosocial and genetic vul-
nerability factors as possible modulators of CNV in children with migraine. One study
exploring CNV changes within migraine-affected families reported that both amplitude
and habituation abnormalities of the CNV were equivalent between children with migraine
and their parents with migraine [47]. In addition, this study showed that enhanced CNV
amplitudes were also present in siblings without migraine [47]. A further investigation did
not find any effect of genetic vulnerability factors on the eCNV amplitudes [64]. On the
other hand, parents tend to exert more control over the behavior of their children with mi-
graine compared to parents with healthy children. This increased control and the directive
and specific interactions given by parents to their children with migraine correlated with
the presence of a greater habituation loss and higher CNV amplitudes in these children [64].
Furthermore, behavioral training of exposure to aversive stimuli in children with migraine
seems to improve children’s ability to cope with stressful situations and influences CNV
abnormalities. Significant decreases in CNV amplitudes have been reported along with
clinical improvements as a consequence of this type of training [43].

4. Discussion

The main question we aimed to explore in this review was focused on the comprehen-
sive investigation of CNV features for a detailed understanding of its functional significance
in migraine. We covered the differences in amplitude and habituation of the CNV (early and
late subcomponents: eCNV and ICNV) observed in both adults and children with migraine,
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while examining the role of different factors (those related to cyclic phases of migraine,
genetic vulnerability, hormonal imbalance, behavioral influences and pharmacological
treatments) as potential modulators of this electrophysiological index. Most of the existing
scientific reports repeatedly showed the presence of increased amplitudes along with an
habituation deficit in the CNV for patients with migraine compared to the healthy popu-
lation [21,23,24,36—40,44,45,56-61,65,88,89]. Although several studies of migraine suggest
a relationship between changes in the CNV and cortical excitability alterations [17,19,34],
none of them provided clear evidence or an explanatory theory concerning the functional
involvement of the CNV in migraine [63]. In the following, we will try to provide an
integrative and reasoned explanation for the cognitive function of the CNV in migraine.

The current findings are quite consistent across studies with respect to the presence
of CNV amplitude abnormalities in migraine that are more clearly detected in the eCNV
subcomponent [23,24,36,38-40,44,45,56-58,61,65,88,89], being not as solid for ICNV [45,58].
Accordingly, habituation deficits of CNV have only been found for the eCNV subcom-
ponent [21,23,36-40,44,57,58,61,65,89]. Interestingly, both the highest amplitude and the
lowest values of the habituation of the eCNV have been associated with the fluctuating
changes related to the migraine phases (i.e., interictal, preictal, ictal) [23,36,40]. In particular,
the eCNV reached its greatest values a few days before the onset of a migraine attack [23,40].
Convergent data have been also reported with respect to the loss of CNV habituation, being
more prominent a few days before the ictal period and peaking the day before. The different
functional meanings attributed to each CNV subcomponent (eCNV and ICNV) [27,90-92]
might account for the present data, where the CNV subcomponents are differently mod-
ulated in migraine. As mentioned above, the initial phase of the CNV (eCNV) has been
considered as a neural correlate of cortical excitability and anticipatory attention that is
modulated by properties conveyed by the warning stimulus in the S1-52 paradigms (its
amplitude seems to increase when individuals anticipate the appearance of significant
stimulation, such as emotional [27-29,31,33,92,93] or threat/pain-related [93-97]). In this
vein, the use of cues indicating the upcoming appearance of painful stimulation (i.e., elec-
trical or ischemic induced pain) has been linked to higher amplitudes of overall CNV and
eCNV than non-painful cued stimulation [70,97-99]. Although the evidence is still scarce,
the higher amplitudes detected on the eCNV to upcoming stimulation support the role of
this subcomponent in anticipatory attention for chronic pain patients [100,101]. Predicting
future nociceptive stimuli seems to involve the activation of attention mechanisms that
play an important role in the enhancement of pain perception [70,97,98]. Considering the
previous findings, both higher eCNV amplitudes and the deficit of eCNV habituation in
migraine patients could serve as specific and sensitive predictive indices of the proximity
and periodicity of new migraine attacks [23,39,40]. Thus, the proximity of new attacks
might lead to the greater allocation of attentional resources toward painful information
in migraine patients [34,56,57]. On the other hand, the normalization of the eCNV during
and after migraine attacks could represent a decrease in attention away from pain, as a
brain protecting mechanism from noxious influences and overstimulation [102]. However,
the scarce research focusing on the emotional and attentional aspects impacting CNV
modulation presents a barrier to achieving a comprehensive understanding of the pain
anticipatory mechanisms in migraines, despite the great importance of these processes in
pain perception. Investigating the attentional and emotional processes in migraine could
shed light on the potential critical influences on the eCNV and derive clinical implications
on the evolution and expression of migraine.

The data on CNV and its possible functional significance in migraine deserve fur-
ther reflection. As mentioned above, the CNV has been linked to cortical excitability in
migraine. Indeed, it has been argued that a complex interaction of neural mechanisms
underlies the altered cortical excitability in migraine, including CNV abnormalities, along
with other neurobiological changes [77,103]. Under this umbrella, the catecholaminergic
pathway [21,56,63,77,102] appears to play a key role in the transmission and modulation of
pain perception in specific brain regions of migraine patients, such as the striato-thalamo-
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cortical system [16,27,104,105]. Thus, the pattern observed in the catecholamine release
across the different phases of the migraine cycle could be related to the changes detected in
the CNV deflections, supporting the functional meaning of the CNV as a neurophysiologi-
cal marker of migraine attacks and symptomatology [34,77,103,104]. Consistent with this
point of view, the enhanced eCNV amplitudes and habituation deficits observed during the
interictal and /or preictal period would be correlated with an increase in catecholaminergic
(noradrenergic) [56,63,77,102] and a decrease in serotonergic activity [34,103,106], leading
to increased cortical excitability [63,102]. Immediately after the onset of a migraine attack,
the catecholamine levels are reversed by an increase in serotonergic transmission and,
consequently, a decrement of cortical excitability is detected, along with similar eCNV
values to those of healthy people [106,107]. Along this line of argument, the most common
pharmacological agents in migraine prevention, such as anticonvulsants, antidepressants,
beta-blockers and calcium channel blockers, have been repeatedly used for their impact on
cortical excitability [42,60-63]. These pharmacological treatments acting on the catecholiner-
gic and/or serotonergic signaling pathways have been shown to reverse cortical excitability,
along with positive effects on patients’ clinical symptoms, including reductions in the CNV
or eCNV waves (amplitude and habituation) [42,60-63]. In particular, beta-blockers were
linked to changes in cortical excitability, normalizing cortical information processing and
decreasing the vulnerability of the brain to migraine precipitants [42,108]. Overall, these
findings suggest the presence of a homeostatic imbalance in the catecholaminergic and
serotonergic pathways of migraine patients underlying a state of cortical hyperexcitability
that could be reflected in those changes described in the CNV.

According to the results of the present review and the data reported by other studies,
hormonal fluctuations in women with migraine, specifically the variation in oestrogen
levels, markedly influence cortical excitability and the further occurrence of migraine
attacks. Evidence from neurophysiological studies has confirmed that declining oestrogen
levels modulate the activity of several neurotransmitter systems and the functioning of the
pain-related neural networks implicated in the pathophysiology of migraine [109]. Thus, as
the oestrogen levels decrease, a reduction in the functioning of the serotonin receptors and
synthesis is detected [46,109,110]. These neurobiological changes have been associated with
an enhancement of CNV amplitudes and a deficit in its habituation, increasing the risk of
experiencing migraine episodes [56,57]. Electrophysiological data obtained from oscillatory
based analyses studies have observed changes in the alpha and beta power in the frontal
and parietal areas, which are also associated with a decrease in oestrogen levels in female
migraine patients [46,110,111]. These findings suggest that only when oestrogen levels fall
does cortical hyperexcitability and an increased risk of migraine episodes arise [46,112].
This neurobiological pattern has also been reported in pregnant women with migraine
following delivery [58,113,114].

Additionally, these biological mechanisms could also be at play through the presence
of behavioral triggers. It is known that one of the most common triggers for migraine
is stress [115]. Stressful and uncertain situations, including inappropriate coping strate-
gies, may increase cortical excitability (through the activity of noradrenergic system) and
contribute to the electrophysiological changes observed in migraine [24,44,57,59,116-120].
In addition to stressful situations, other psychological conditions might modulate the
electrophysiological activity associated with CNV in migraine. In this context, migraine
is often associated with psychiatric disorders, such as anxiety and depression. People
affected by migraine often exhibit heightened susceptibility to anxiety and depression,
which, in turn, can contribute to an increased risk of migraine attacks, perpetuating a cycle
of heightened anxiety and depressive symptoms [121-125]. This comorbidity may share a
common pathogenic mechanism involving various brain regions and neurotransmitters
pathways, where serotonin may be playing a pivotal role for CNV modulation [30,126].

Studies conducted in migraine families have reported similar electrophysiologi-
cal altered patterns (higher eCNV amplitudes and loss of habituation) between fam-
ily members with migraine and those who did not show clinical symptoms [48,65].
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Several studies [47,48,65,77,78,127] have provided evidence of the influence of famil-
ial/ genetic factors on the abnormal pattern of cortical excitability, at least in adults with
migraine [50,52]. Perhaps the genetic factor involved in the alteration of cortical ex-
citability could contribute, to some extent, to the variability in the CNV amplitude,
although it is not yet known which genes are involved in this potential influence. This
fact could be relevant for individuals who do not exhibit overt migraine symptoms,
such as in the case of children who do not show evident symptoms but have a family
history of the disease. The presence of this genetic vulnerability may or may not trigger
the onset of migraines, depending on external factors [43,47,65]. Although further re-
search is needed, the evidence suggests that psychosocial events and family factors are
related, to some extent, to CNV abnormalities in migraine, but the degree of causality
between them is not fully established.

Evidence from children with migraine confirms the presence of some CNV abnormal-
ities already reported in adult patients (at least partially) [25,41,43,66], but these electro-
physiological alterations are not yet well defined. It is important to consider some aspects
related to the brain maturation development to better understand the CNV findings in
children. Electrophysiological activity, and hence cortical excitability, seems to be age-
dependent [50-52,66]. Usually, the CNV measured in children reflects a higher amplitude
and weaker habituation compared to that obtained in adults [50-52,66], but these differ-
ences progressively begin to diminish until early adulthood, consistent with the natural
maturation of the brain [48,50,128]. Nevertheless, this developmental pattern associated
with CNV appears to be distinctive in children with migraine [50-52,66] where the increase
in eCNV amplitudes occurs at younger ages, around 6 years old [66]. However, between
10 and 12 years old, there is an inversion in the eCNV pattern, showing a moderate de-
crease in its amplitude [51,52], which contrasts with children without pathology and adult
patients with migraine [50]. This fact seem to be associated with additional nonspecific
subcortical activation in the brainstem, along with an enhancement of catecholaminergic
activity [66,129]. As suggested by previous investigations, the increase in the eCNV ampli-
tudes at early ages could contribute to the predisposition and manifestation of migraine
attacks in adulthood, given that these eCNV abnormalities are equally observed after 30
years old [50-52]. Although speculative and pending confirmation, this distinctive electro-
physiological pattern that seems to occur in children with migraine could serve as a marker
of migraine predisposition. However, the limited number of studies conducted in children,
along with their small sample sizes, poses difficulties for extracting solid conclusions about
the effects on the CNV (eCNV/ICNV) in children with migraine [50-52,66]. This scarcity
is surprising, considering that the CNV is susceptible to anticipatory processes related to
pain perception [51,52].

Although we have conducted a comprehensive review, it has not been without some
limitations that could partly explain the variability of the obtained results. The studies
reviewed using the S1-52 paradigm to evoke the CNV have shown a great diversity of
sensory stimulation, different time intervals between cue and target stimuli and multiple
scalp locations where electroencephalography activity was recorded, among other method-
ological features. The use of both auditory and visual stimuli (flashes) varied depending
on the study analyzed, as did their presentation times, which ranged between 25 ms and
200 ms. Likewise, another difference between the studies has been observed in the inter-
stimulus interval (ISI) between 51-52 stimuli, where the CNV component is detected. In
this regard, the ISIs ranged from 1-4 s, and this could have influenced the reliability of the
CNV characterization. Differences in how the component was recorded and analyzed also
showed variations that could affect the characterization of this neural index. Most of the
studies recorded the CNV and its subcomponents on the Cz electrode. This localization
does not cover the topographic characteristics of the CNV and its subcomponents, as it is
well-defined that the CNV has a fronto-parietal distribution (more frontal the eCNV and
more central-parietal the ICNV) [29,130,131]. Finally, the temporal window used to analyze
this component of the ERPs (overall CNV) has been defined differently across studies
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(e.g., 0-3000 ms; 800-1000 ms; 1800-2000 ms; 500-3000). In particular, the variability
in the time windows chosen for the eCNV subcomponent ranged between 500 ms and
1500 ms (e.g., 550-750 ms; 500-1500 ms; 600-1100 ms; 700-1100 ms). This methodological
variety may contribute to the inconsistencies of the reported results and the difficulty in
establishing more solid conclusions concerning the role of the CNV in childhood migraine.

5. Conclusions

To the best of our knowledge, this is the first review of CNV findings in migraine.
The current results strongly support the presence of electrophysiological abnormalities
(an enhancement of eCNV amplitude along with a deficit in its habituation) in migraine
patients compared to healthy individuals, which are influenced by both external and
internal factors. These abnormalities are more prominent a few days before the onset of a
migraine attack, potentially serving as specific and sensitive indices for predicting migraine
attacks. However, in the case of children with migraine, the evidence is limited, making it
challenging to interpret the results and understand the functional significance of the CNV
during childhood. The differences between children and adults with migraine in CNV
studies might be explained by the maturation of the developing brain.

In summary, further research on this topic, particularly in pediatric samples, is needed
to gain a better understanding of the functional role and potential clinical implications of
the CNV in migraine. This approach could lead to a more accurate diagnosis, prediction
and even prevention of migraine attacks, as well as, ultimately, to the identification of
potential therapeutic targets for effective strategies in the treatment of migraine symptoms.
Furthermore, it underlines the importance of investigating other factors with possible
modulatory influences on the CNV component and migraine pathology, such as the impact
of emotional and anticipatory attention processes, among others.
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