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Resumen 
Las Clasificación Internacional de Cefaleas clasifica la migraña 
como crónica (MC) o episódica (ME) en función del número de 
días de dolor de cabeza al mes (más o menos de 15 días, 
respectivamente). A pesar de la gran prevalencia de la migraña 
y que el tratamiento puede variar en función de la situación de 
MC o ME, no disponemos de biomarcadores que nos permitan 
diferenciar entre estos subtipos más allá del convenio establecido 
por la CIC. El objetivo de este estudio es analizar la actividad 
electroencefalográfica (EEG) basal para identificar 
características que aporten nueva evidencia sobre el distinto 
sustrato neural de estos subtipos de migraña. Dada la literatura 
previa que relaciona la migraña con una fuerte especificidad 
topológica, se consideró el análisis a nivel de fuente (actividad 
cortical origen de la actividad eléctrica) en lugar de a nivel de 
sensor (actividad eléctrica en el cuero cabelludo). Para ello, se 
registró el EEG en 30 pacientes con MC y 30 con ME en estado 
de reposo. Tras el preprocesado y la resolución del problema 
inverso (localización de fuentes cerebrales), se realizó un análisis 
espectral en cada una de las 68 regiones de interés (ROIs) 
obtenidas. Los resultados mostraron una potencia 
significativamente mayor en los pacientes con MC, 
principalmente en la banda beta. Además, las ROIs identificadas 
con mayores diferencias entre grupos correspondieron a 
regiones relacionadas con el procesamiento del dolor, el estrés y 
la ansiedad. Estos resultados proporcionan nuevas evidencias 
para la diferenciación objetiva de estos tipos de migraña. 

1. Introducción 
La migraña es una enfermedad con una alta prevalencia 
que afecta a alrededor del 15% de la población mundial [1]. 
Además, es la principal causa de discapacidad en personas 
menores de 50 años [2]. Su impacto socioeconómico se 
hace patente al comprobar que es el trastorno neurológico 
que genera la mayor cantidad de años vividos con 
discapacidad [3]. Todo ello implica un elevado sufrimiento 
y pérdida de oportunidades para los pacientes y sus 
familias. Por ello, un diagnóstico eficaz basado no solo en 
la sintomatología referida por los pacientes, sino también 
en sustratos neurológicos objetivos y reproducibles, 
ayudaría a proporcionar un tratamiento adecuado y 
personalizado a cada paciente. 

La migraña se cataloga de acuerdo con la Clasificación 
Internacional de Cefaleas (CIC) como migraña crónica 
(MC) y migraña episódica (ME) [4]. Esta división se basa 

únicamente en la frecuencia de aparición de la cefalea, 
definiendo la MC como una “cefalea que se presenta 15 o 
más días al mes durante más de tres meses y que, al menos 
ocho días al mes, tiene las características migrañosas” [4]. 
Por su parte, la ME se diagnostica cuando la frecuencia de 
la cefalea es menor a 15 días/mes. Puesto que no existen 
biomarcadores de ambos tipos de migraña, la comunidad 
científica se ha llegado a plantear si el constructo clínico 
propuesto por la CIC es procedente. A pesar de ello, como 
se refleja en las guías de práctica clínica [5], el tratamiento 
puede diferir entre los dos subtipos de migraña, lo que pone 
de manifiesto la necesidad de un diagnóstico personalizado 
basado en sustratos neurológicos objetivos. 

Partiendo de la hipótesis razonable de que la MC y la ME 
deberían ser diferentes a nivel bioeléctrico, bioquímico y/o 
anatómico, un gran número de grupos de investigación han 
buscado en los últimos años biomarcadores específicos de 
estas entidades, como los niveles sanguíneos del péptido 
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) [6], el 
depósito de hierro en la materia gris periacueductal en la 
resonancia magnética (RM) de difusión [7], o diferencias 
en la conectividad en la resonancia magnética de difusión 
(dMRI) [8]. Dado que el uso excesivo de medicación 
sintomática es uno de los factores de riesgo para la 
cronificación de la migraña [9], y que el uso de 
medicamentos es una causa bien conocida de cambios en 
los patrones de ondas eléctricas cerebrales [10], cabe 
preguntarse si la MC y la ME también podrían distinguirse 
a nivel funcional eléctrico, es decir, a través del análisis de 
la electroencefalografía (EEG). 

Prácticamente no existen trabajos previos que analicen de 
manera directa o indirecta las diferencias 
electroencefalográficas o magnetoencefalográficas entre 
MC y ME. Sin embargo, estos estudios coinciden en que 
las diferencias aparecen en bandas frecuenciales rápidas, 
principalmente en la banda beta [11] [12], [13]. Así, un 
análisis espectral exhaustivo podría reforzar o contradecir 
las evidencias preliminares encontradas. 

A diferencia de otras enfermedades neurológicas o 
psiquiátricas con alteraciones deslocalizadas, la migraña y 
en particular la diferenciación entre los subgrupos MC y 
ME parece residir en regiones cerebrales específicas [11]. 
Se ha especulado que estas diferencias podrían deberse al 
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proceso de cronificación del dolor [14], frecuentemente 
relacionado con el uso excesivo de medicamentos 
sintomáticos [9]. Por este motivo, la topología cerebral 
debe tenerse en cuenta en el estudio de la migraña. 

Con estos precedentes, nuestra hipótesis de partida es que 
el contenido espectral del EEG en regiones específicas 
relacionadas con el procesamiento del dolor mostraría 
diferencias significativas entre la MC y la ME. Por tanto, 
el objetivo de este estudio es analizar la actividad EEG en 
el dominio frecuencial a nivel de fuente para identificar 
características objetivas que aporten nueva evidencia sobre 
el distinto sustrato neural de la MC y la ME.  

2. Materiales y métodos 
2.1. Participantes 

En total, 60 pacientes fueron reclutados para este estudio. 
Los pacientes fueron reclutados en su primera visita 
ambulatoria (libres de tratamiento preventivo) en la Unidad 
de Cefalea del Hospital Clínico Universitario de Valladolid 
(España) y en el Instituto de Investigação e Inovação em 
Saúde da Universidade do Porto (Portugal). Dada la 
prevalencia desbalanceada de la migraña 
(aproximadamente, el 75% de los pacientes con migraña 
son mujeres [1]), la relación de factores hormonales en la 
cefalea y con el fin de evitar posibles sesgos debidos al 
sexo de los participantes, todos los pacientes fueron 
mujeres entre 18 y 40 años. Todas fueron diagnosticadas 
de acuerdo con los criterios de la CIC [4]. Se excluyeron 
del estudio las pacientes con otras enfermedades 
neurológicas o psiquiátricas, abuso de drogas o 
antecedentes de traumas que puedan afectar al EEG. A fin 
de evitar pacientes en situaciones limítrofes entre ambos 
tipos de migraña, las pacientes incluidas con ME 
presentaban menos de 10 días de cefalea al mes. 

Tras el cribado, se reclutaron 30 pacientes con MC con 
edad mediana de 33.50 años y rango intercuartil (27.25, 
38.75), así como 30 pacientes con ME con edad mediana 
31.50 años y rango intercuartil (29.25, 35.75). La edad no 
mostró diferencias significativas entre ambos grupos. Estos 
pacientes fueron considerados por primera vez en el 
presente estudio, no solapándose total ni parcialmente con 
nuestro estudio previo [12]. 

2.2. Adquisición del EEG y preprocesado 

Los registros de EEG se adquirieron usando un sistema de 
32 canales (BrainVision), con electrodos activos colocados 
en un gorro elástico de acuerdo con el sistema internacional 
10-10 y utilizando el electrodo Cz como referencia. La 
impedancia se mantuvo por debajo de 5k durante el 
registro. Se registraron 10 minutos de actividad EEG basal 
mientras las participantes estaban sentadas con los ojos 
cerrados. Las señales se obtuvieron con una frecuencia de 
muestreo de 500 Hz.  

Para la eliminación de ruido y artefactos que no 
correspondían con actividad neural, se llevó a cabo un 
preprocesado que constó de los siguientes pasos [12]. 
Primero, las señales se referenciaron a la actividad 
promedio de todos los sensores. Después, se restó la media 
de la señal con el fin de eliminar la componente continua. 

A continuación, los datos se filtraron entre 0.4 y 98 Hz con 
un filtro de fase cero y de respuesta finita al impulso (FIR) 
de orden 2000 y ventana de Hamming. La frecuencia de la 
red eléctrica también fue eliminada mediante un filtro de 
ranura a 50 Hz (FIR, orden 2000, ventana Hamming). Las 
componentes relacionadas con el movimiento ocular, 
parpadeos y artefactos musculares fue eliminado tras un 
análisis de componentes independientes (ICA). 
Finalmente, la señal se segmentó en épocas de 5 segundos 
y se rechazaron aquellas que, tras su inspección visual, 
presentaran algún artefacto. 

2.3. Localización de fuentes 

Las señales a nivel de fuente se obtuvieron mediante el 
toolbox Brainstorm, documentado y extensamente 
validado [15]. Para ello, se estimó un modelo con 15000 
fuentes mediante Boundary Elements Method (BEM) 
utilizando la plantilla ICBM152 (Montreal Neurological 
Institute) y el software OpenMEEG [16]. Las fuentes se 
restringieron a la corteza cerebral con una orientación 
normal a la misma [17]. Las 15000 fuentes se proyectaron 
en las 68 ROIs definidas por el atlas de Desikan-Killiany. 
Las posibles soluciones al problema inverso se 
restringieron mediante el método de norma mínima 
ponderada (wMNE), que minimiza la energía ponderando 
las fuentes profundas para facilitar su identificación [18]. 

2.4. Análisis espectral 

En primer lugar, se calculó la densidad espectral de 
potencia (PSD) para cada época de 5 segundos como la 
transformada de Fourier de la función de autocorrelación. 
Así, cada período 2500 muestras de longitud se tradujo en 
una función de autocorrelación de 4999 muestras. Esto 
proporcionó una resolución espectral de 0.1 Hz. 

El contenido espectral se caracterizó mediante la potencia 
relativa (RP). La RP es una característica espectral clásica 
que representa el área bajo la curva de la PSD normalizada 
(ponderada para que la suma de sus coeficientes sea 1) en 
un rango específico de frecuencias. En este estudio, la RP 
fue calculada en cada una de las bandas convencionales del 
EEG: delta ( 1-4 Hz), zeta ( 4-8 Hz), alfa (, 8-13 Hz), 
beta-1 (, 13-19 Hz), beta-2 ( 19-30 Hz) y gamma (, 
30-70 Hz). Este análisis se realizó de manera 
independientemente en cada una de las 68 ROIs obtenidas. 

2.5. Análisis estadístico 

Tras evaluar la normalidad (test de Shapiro–Wilk) y 
homocedasticidad (test de Levene) de los datos y 
comprobar que no se cumplían las hipótesis paramétricas, 
se optó por usar una prueba no paramétrica (test U de 
Mann-Whitney) para evaluar las diferencias entre grupos. 

3. Resultados y discusión 
En primer lugar, se optó por realizar un análisis global, es 
decir, evaluar el gran promedio de las 68 ROIs. La 
representación de la PSD de ambos grupos, así como la 
distribución de los valores de RP en cada banda, se 
muestran en la Figura 1. Salvo en la banda , los valores 
de RP muestran una típica disminución a medida que 
aumenta la frecuencia. Esto está en línea con el extendido 
supuesto de que el EEG tiene una distribución de potencia 
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similar al ruido rosa [19]. La banda  es la excepción, 
mostrando un claro pico de potencia debido a que los 
registros se hicieron con los ojos cerrados [20]. En este 
análisis global, la RP no mostró diferencias significativas 
entre grupos en ninguna de las bandas del EEG.  

A continuación, se procedió a un análisis local, evaluando 
cada una de las 68 ROIs por separado. En este caso, los 
resultados mostraron diferencias significativas en varias 
regiones de interés. El número de regiones con diferencias 
significativas entre grupos, así como su localización 
aproximada se muestran en la Tabla 1. En el caso de la 
banda , por ser la banda con mayor número de ROIs con 
diferencias significativas (15 ROIs), se muestra su 
distribución espacial en la Figura 2. Cada centroide de las 
ROIs se representó con un nodo. Mientras que el color de 
cada nodo muestra el valor específico de RP, el tamaño de 
dicho nodo representa el grado de significancia en la 
comparativa entre ME y MC (a mayor significancia 
estadística, mayor tamaño de nodo). Solo se representaron 
aquellas ROIs con diferencias significativas entre grupos. 

Para las bandas de frecuencia analizadas, se aprecia un 
solapamiento en las regiones con diferencias significativas 
entre grupos. Así, 7 de las 9 regiones que mostraron 
diferencias significativas en 2 también lo hicieron en 1. 
Esto indica la alta especificidad que existe en los circuitos 
neurales involucrados en las diferencias entre grupos. 
Independientemente de la banda de frecuencia, las regiones 
con mayores diferencias significativas (p < 0.01) son la 
ínsula, dos regiones del córtex cingulado anterior (ACC) y 
dos regiones cercanas al ACC (la región frontal media 
rostral, RMF). Mientras que la ínsula y el ACC son 
regiones asociadas con el procesamiento del dolor [21], el 
córtex RMF forma parte de la corteza prefrontal, 
involucrada en el estrés y la ansiedad [22]. 

Curiosamente, la banda beta (que fue la que mostró mayor 
número de regiones cerebrales con diferencias 
significativas) ha sido asociada tanto con el dolor [23], 
como con el estrés y la ansiedad [24]. Que los circuitos de 
dolor, ansiedad y estrés emerjan en la comparativa MC y 
ME no parece casual. Aunque de manera especulativa, se 
podría razonar que un mayor número de días de cefalea 
(como ocurre en MC) implica mayor estrés y ansiedad por  

Banda # ROIs Topología 

 4 Regiones frontales 
interhemisféricas 

 9 Regiones frontales y temporales 
izquierdas 

 0 - 

 15 Regiones frontales, centrales y 
temporales interhemisféricas 

 9 Regiones frontales y temporales 
izquierdas 

 1 Región occipital derecha 

Tabla 1. Distribución por bandas de frecuencia y localización 
espacial de las ROIs que mostraron diferencias 

significativas entre grupos. 

parte del paciente. Esto produciría un aumento de la 
actividad, particularmente en la banda . Los resultados 
mostraron precisamente estos resultados, es decir, una 
mayor RP, principalmente en banda , en circuitos 
relacionados con el dolor, estrés y ansiedad. 

En conjunto, los resultados sugieren que: (i) existen 
evidencias preliminares que confirman la diferencia entre 
los subtipos migrañosos de MC y ME; y (ii) estas 
diferencias parecen tener una alta especificidad, mostrando 
localización tanto frecuencial (banda ) como espacial 
(circuitos relacionados con el dolor, el estrés y la ansiedad). 

Entre las limitaciones del estudio se debe destacar, en 
primer lugar, que el tamaño muestral, aunque similar a 
estudios previos, es reducido. Esto ofrece una potencia 
estadística moderada y, por tanto, un tamaño del efecto 
medio. Importantes regiones cerebrales involucradas en las 
diferencias entre MC y ME podrían pasar desapercibidas 
por este hecho. Además, todos los pacientes fueron 
mujeres, por lo que se debe ser extremadamente cauto al 
extrapolar los resultados encontrados aquí a la población 
masculina. Finalmente, la población solo comprendía 
pacientes con menos de 10 días de cefalea al mes. La 
inclusión de pacientes con ME de alta frecuencia (entre 10 
y 15 días de cefalea al mes) permitiría observar una 
evolución progresiva y no una puramente dicotómica de la 
enfermedad.  

 
Figura 1. Análisis espectral global (gran promedio de las 68 ROIs). (A) Densidad espectral de potencia para los grupos de ME y 
MC. La transparencia denota el intervalo de confianza al 95%. (B) Potencia relativa en cada banda del EEG. Los resultados no 

muestran diferencias significativas en ninguna banda. 
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4. Conclusiones 
El análisis espectral de la actividad EEG a nivel de fuente 
identificó diferencias significativas entre MC y ME. Estas 
diferencias tienen un alto grado de especificidad, 
concentrándose en la banda  del EEG, así como en 
regiones cerebrales relacionadas con el procesamiento del 
dolor, el estrés y la ansiedad. Estos resultados 
proporcionan nueva evidencia para la diferenciación 
objetiva de estos tipos de migraña.  
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Figura 2. Distribución espacial de las ROIs que mostraron 
diferencias significativas en la banda . El color indica la 

potencia relativa, mientras que el tamaño del nodo es 
proporcional al nivel de significancia estadística. 
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