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Resumen 
La migraña puede ser clasificada en dos subtipos: migraña 
crónica (MC) y episódica (ME), en función de los días que se 
sufre dolor de cabeza al mes (más, o menos de 15 días). Estos dos 
subtipos de migraña requieren un tratamiento diferente, lo cual 
sugiere que el desarrollo de cada una también es distinta. El 
objetivo de este estudio es analizar las alteraciones en las 
relaciones de la estructura existente entre las diferentes 
jerarquías de la actividad neurofisiológica (i.e., activación local 
y sincronización) asociadas a los subtipos de la migraña. Para 
ello, se analizó la actividad electroencefalográfica (EEG) basal 
de 90 mujeres (30 controles, 30 pacientes con ME y 30 pacientes 
con MC). Se calcularon diferentes medidas ampliamente 
utilizadas para caracterizar los dos niveles neurofisiológicos y se 
cuantificaron las correlaciones existentes entre todas ellas para 
generar redes de asociación que permitan su análisis conjunto. 
Los resultados mostraron diferencias entre las redes de los tres 
grupos bajo estudio, con cambios estadísticamente significativos 
entre las controles, que actúan como grupo intermedio, y las 
pacientes con ME y MC. Además, se observó que la ME y la MC 
inducen modificaciones específicas en la estructura jerárquica 
electrofisiológica. Estos resultados podrían estar asociados a 
posibles alteraciones biológicas que afectan a los generadores 
neuronales a diferentes niveles, lo que mostraría una 
diferenciación objetiva entre ambos subtipos de migraña. 

1. Introducción 
La migraña es una patología neurológica compleja 
caracterizada por un dolor de cabeza pulsátil e intenso, y 
otros síntomas que varían desde cansancio hasta parálisis 
de alguna parte del cuerpo [1]. Esta patología puede ir 
acompañada de aura, es decir, aparición de diferente 
sintomatología, incluyendo alteraciones visuales, auditivas 
y motoras, las cuales pueden ir acompañadas o precedidas 
de dolor [1]. Por otro lado, la exposición a luces, ruidos o 
situaciones de alto estrés pueden ser efectos disparadores 
de ataques de esta patología [2]. Además, es ampliamente 
aceptado que la migraña se ve influida por factores 
genéticos y hormonales [1], [3], [4]. Es por ello que es una 
de las patologías neurológicas más prevalentes, que afecta 
a un 14% de la población adulta en países desarrollados, 
incrementándose esta hasta un 18% en el caso de las 
mujeres [5]. Dependiendo de la frecuencia de aparición de 
los ataques de migraña, se distingue entre migraña 
episódica (ME), si el paciente sufre ataques con una 
frecuencia inferior a 15 días al mes, y migraña crónica 
(MC), si el paciente sufre ataques con una frecuencia igual 
o superior a 15 días al mes y al menos 8 de estos días 
cumplen el criterio de dolor migrañoso de intensidad 
moderada a alta [6]. 

A nivel fisiológico, la migraña provoca diversas 
alteraciones que pueden observarse mediante resonancia 
magnética funcional (fMRI), magnetoencefalografía 
(MEG) o electroencefalografía (EEG) [7]–[9]. En este 
estudio, se ha empleado EEG debido a su bajo coste, 
portabilidad, alta resolución temporal y no invasividad [9]. 
Por todas estas ventajas, es una técnica ampliamente 
utilizada en los ámbitos científico y clínico [2], [9]. 
Diversos estudios han analizado el efecto que la migraña 
provoca sobre los diferentes niveles neurofisiológicos de la 
actividad cerebral. Concretamente, se diferencian dos 
niveles: activación local y sincronización. El nivel de 
activación local se caracteriza en términos de las 
propiedades espectrales, no lineales y de dinámica, en cada 
región de interés (ROI). El nivel de sincronización se 
describe mediante la conectividad funcional (CF) entre 
pares de ROIs para cada banda de frecuencia, varias 
propiedades de red y la estructura multicapa de la CF. A 
nivel de activación local, se ha observado un cambio en las 
propiedades espectrales de la actividad EEG en pacientes 
con migraña al compararlos con sujetos de control [9]. Otro 
estudio reveló que la migraña está asociada con un 
incremento de la entropía de la señal en etapas previas al 
inicio de un ataque, en comparación a los periodos entre 
ataques [10]. A nivel de sincronización, se ha observado un 
incremento de coherencia en fases previas al ataque de 
migraña; no obstante, durante el ataque o entre ataques, la 
coherencia es menor que la de sujetos de control [11]. Sin 
embargo, prácticamente no existen trabajos en los que se 
trate de diferenciar entre pacientes con ME y con MC, y en 
los que se estimen las diferencias que puedan existir entre 
estos subgrupos y pacientes sanos. Además, tampoco 
existen trabajos en los que se estudien de manera conjunta 
los diferentes niveles que componen la estructura 
electrofisiológica cerebral. 
Bajo estas premisas, la hipótesis de partida de este trabajo 
es que la estructura neurofisiológica y las relaciones entre 
los niveles que la componen se ven alterados por la 
presencia de la migraña. El objetivo del trabajo es analizar 
la relación existente entre diferentes parámetros que 
caracterizan la actividad cerebral para identificar las 
huellas neurofisiológicas asociadas a la ME y a la MC. 
2. Materiales y métodos 
2.1. Participantes 
En el estudio se incluyeron 90 mujeres entre 18 y 40 años, 
divididas en 30 controles (edad: 29 [26 35] años, mediana 
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[rango intercuartil]), 30 pacientes con ME (edad: 32.5 [29 
36] años) y 30 pacientes con MC (edad: 33.5 [27 39] años). 
No existían diferencias significativas en edad entre los 
grupos (p > 0.05, test U de Mann-Whitney). Todas las 
participantes fueron mujeres, para evitar posibles sesgos 
debidos al sexo, a la prevalencia desbalanceada que posee 
la migraña y a la relación entre esta patología y factores 
hormonales. Las pacientes fueron reclutadas en su primera 
visita ambulatoria, libres de tratamiento, en la Unidad de 
Cefaleas del Hospital Clínico Universitario de Valladolid 
(España) y en el Instituto de Investigação e Inovação em 
Saúde da Universidade do Porto (Portugal). Todas las 
pacientes fueron diagnosticadas según los criterios del 
International Classification of Headache Disorders [6]. Se 
excluyeron del análisis a pacientes con otras patologías 
neurológicas o psiquiátricas, con historial de abuso de 
sustancias o antecedentes de traumas que pudieran afectar 
al EEG. 
2.2. Registro de EEG y preprocesado 
Los registros de EEG se registraron mediante un sistema 
de 32 canales (BrainVision®), colocados siguiendo el 
sistema internacional 10-10 y empleando el electrodo Cz 
como referencia. Se registraron 10 minutos de actividad 
EEG en estado de reposo, con las participantes relajadas y 
con los ojos cerrados. La frecuencia de muestreo empleada 
para la adquisición de los registros fue de 500 Hz. 
Posteriormente, se preprocesaron los registros para 
eliminar ruido y artefactos que no correspondían a 
actividad cerebral [9]. En primer lugar, se aplicó un re-
referenciado promedio para recuperar el electrodo Cz. En 
segundo lugar, se eliminó la media de la señal para eliminar 
la componente continua. Posteriormente, las señales se 
filtraron entre 0.4 y 98 Hz con un filtro de respuesta finita 
al impulso (FIR) de orden 2000 y ventana de Hamming. A 
continuación, se aplicó un filtro FIR de ranura a 50 Hz 
(orden 2000, ventana de Hamming) para eliminar la 
componente de red eléctrica. Después, mediante un análisis 
de componentes independientes (ICA), se eliminaron los 
artefactos asociados a parpadeos, ruido ocular y muscular. 
Por último, las señales se segmentaron en épocas de 5 
segundos y, tras una inspección visual, se rechazaron 
aquellas con algún artefacto remanente.  
2.3. Localización de fuentes 
Una vez preprocesadas las señales EEG, se proyectaron a 
nivel de fuentes cerebrales de cara a reducir los efectos de 
conducción de volumen. Para ello, se empleó el algoritmo 
standarized Low Resolution Brain Electromagnetic 
Tomography (sLORETA) [12]. Se estimó la activación de 
15000 fuentes neuronales, que fueron proyectadas en las 
68 ROIs del atlas Desikan-Killiany. 
2.4. Redes de asociación 
Las redes de asociación permiten cuantificar e ilustrar 
gráficamente las relaciones directas (i.e., los enlaces) entre 
los factores considerados (i.e., los nodos), tomando los 
sujetos de cada grupo como las instancias a correlar. En 
este estudio, las variables empleadas permiten caracterizar 
los niveles neurofisiológicos que conforman la estructura 
jerárquica global de la actividad cerebral. Las medidas 
calculadas se indican a continuación: 
1) Análisis espectral: potencia relativa (RP) en las bandas 
de frecuencia típicas: delta (0.4-4 Hz), zeta (4-8 Hz), alfa 

(8-13 Hz), beta 1 (13-19 Hz), beta 2 (19-30 Hz) y gamma 
(30-98 Hz); frecuencia mediana (MF); frecuencia alfa 
individual (IAF); y entropía espectral (SE). 
2) Análisis no lineal: complejidad de Lempel-Ziv (LZC); 
entropía muestral (SampEn); entropía difusa (FuzzyEn); y 
medida de la tendencia central (CTM). 
3) Análisis de dinámica: actividad, complejidad y 
movilidad de Hjorth. 
4) Análisis de CF estática: phase lag index (PLI) en las 
bandas de frecuencia típicas: delta, zeta, alfa, beta 1, beta 
2 y gamma. 
5) Análisis de red: coeficiente de agrupamiento (ClC); 
grado de red; longitud de camino (PL); closeness centrality 
(CC); entropía de grafo (GE); índice de small world (SW); 
betweenness centrality (BC); y average node strength 
(NS). 
6) Análisis de CF multinivel: overlapping weighted degree 
(OWD) y coeficiente de participación. 
Para la obtención del grado de relación entre variables, se 
calculó la correlación parcial de Spearman, corrigiendo el 
valor de correlación por la edad de los sujetos, para así 
eliminar el posible sesgo que esta pudiera introducir. Se 
generaron 50 redes para cada grupo mediante 
bootstrapping; estas redes fueron posteriormente 
umbralizadas (sólo se mantuvieron los enlaces con un valor 
superior a 0.8) para aumentar su estabilidad. A 
continuación, para eliminar el posible sesgo asociado a 
comparar redes de diferente tamaño, los valores de los 
enlaces fueron normalizados por la densidad de cada red. 
Por último, se calcularon varias medidas de la teoría de 
grafos que permiten resumir diferentes características de 
estas redes: grado de nodo promedio, PL, ClC, 
modularidad y centralidad. 
Para representar las redes, se utilizó el algoritmo Force 
Atlas 2, que emplea el grado de nodo como variable que 
genera un efecto repulsor. Además, en estas redes la 
anchura del enlace simboliza el grado de correlación, 
teniendo mayor anchura cuanto mayor es el valor de esta. 
Para poder representar las redes mostradas en la Figura 1, 
se obtuvo el valor mediano de cada enlace, para así obtener 
la red mediana de las 50 iteraciones de bootstrap. 
3. Resultados 
En la Figura 1 se pueden apreciar las redes de asociación 
medianas obtenidas mediante bootstrapping 
correspondientes a los tres grupos bajo análisis: controles, 
ME y MC. En la red correspondiente a los controles se 
aprecia que las métricas no lineales y de dinámica están 
muy relacionadas, llegando a agruparse en clústeres muy 
próximos. Además, parte de las medidas espectrales 
también se relacionan con las anteriores, si bien aparecen 
vinculadas a otros pequeños clústeres. De todos estos, el 
más relevante es el que se asocia con las características 
englobadas en el nivel de sincronización (CF, red y CF 
multicapa), como se puede apreciar en el clúster central en 
el que priman los colores cálidos. Sin embargo, para los 
niveles bajo estudio, aunque gran parte de los nodos que 
los caracterizan aparecen integrados en clústeres grandes y 
heterogéneos, también aparecen algunas medidas 
independientes, formando clústeres más reducidos. Por 
otro lado, en la red correspondiente a las pacientes con ME, 
se observan unos clústeres más separados, habiendo una 
clara diferenciación entre un clúster de activación local y 
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otro de sincronización. Además, se aprecia también una 
mayor integración entre las medidas no lineales y de 
dinámica, así como una segregación entre estos dos tipos 
de medidas y las métricas espectrales. Sin embargo, las 
medidas espectrales aparecen más integradas con las 
métricas de sincronización, al igual que una parte de las 
medidas de dinámica. Finalmente, en la red 
correspondiente a las pacientes con MC, las únicas 
medidas que permanecen integradas son las del nivel de 
sincronización. En comparación con los otros dos grupos, 
la red de MC mantiene integrados los clústeres de los 
parámetros de CF, red y CF multicapa. Esta estabilidad no 
se aprecia para el nivel de activación local. 
La Figura 2 cuantifica los cambios descritos mediante 
medidas de red. En ella se aprecian los valores medianos 
de los parámetros en cada red obtenida y su desviación 
típica. Se puede apreciar que, por un lado, hay diferencias 
significativas para el PL y el ClC entre los tres grupos bajo 
estudio (p-valor < 0.05, test U de Mann Whitney con 
corrección de Bonferroni). Sin embargo, para el resto de 
las medidas, las diferencias no son tan evidentes; en el caso 
de la modularidad y la centralidad del autovector, los 
sujetos de control ya no muestran diferencias con respecto 
a los pacientes con ME, y para el caso del grado de red, no 
se muestran diferencias entre ME y MC (p-valor < 0.05, 
test U de Mann Whitney con corrección de Bonferroni). 
Para todas las medidas de red, se aprecia que el grupo de 
controles parece establecerse como punto intermedio entre 
ambos subgrupos de migraña, proporcionando una 
diferenciación entre dichos subgrupos en su estructura 
electrofisiológica. 

4. Discusión 
Las redes analizadas muestran que la estructura de 
relaciones entre niveles neurofisiológicos se ve modificada 
por la ME y la MC. Además, se puede observar que la 
pertenencia a un subtipo de migraña afecta de forma 
específica a la estructura neurofisiológica: la MC muestra 
un mayor nivel de segregación e integración (menor PL y 
mayor ClC) y la ME un menor nivel de ambas (mayor PL 
y menor ClC), en ambos casos respecto a los controles, lo 
que sugiere que la estructura neurofisiológica de la MC 
posee características de Small World. Estos cambios se 
deben principalmente al nivel de activación local, el cual 
sintetiza las relaciones entre los parámetros calculados a 
partir de la actividad generada por grupos neuronales 
localizados en ROIs individuales. Al analizar la estructura 
de estas redes mediante la teoría de grafos, podemos 
observar que los valores obtenidos concuerdan con las 
observaciones previamente mencionadas, apoyando las 
diferencias entre los dos subtipos de migraña. Además, la 
modularidad muestra que la red de la MC posee unos 
clústeres mejor definidos que en los otros grupos. 
Asimismo, la centralidad del autovector muestra una 
mayor centralidad en la ME, y menor en la MC, de nuevo 
mostrando al grupo de control como punto medio entre los 
dos estados de la migraña. Estudios previos indican que 
existe una mayor concentración de ácido N-acetil aspartato 
en los pacientes con MC en el tálamo y la corteza cingular 
anterior respecto a los controles, y en el tálamo izquierdo 
respecto a los pacientes con ME [13]. Por otro lado, se ha 
observado que los pacientes con ME sufren un 
hipometabolismo significativo en diversas regiones como 
la ínsula, la corteza cingular anterior y posterior, cortezas 

 
Figura 1. Redes de asociación generadas para cada grupo, con correlaciones significativas iguales o superiores a 0.8. En letra azul, 

resultados de este estudio. En letra negra, resultados biológicos de estudios previos. 
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prefrontal y premotora izquierda, y corteza 
somatosensorial primaria izquierda; todas ellas 
previamente asociadas al procesamiento central del dolor 
[14]. Estos cambios biológicos podrían afectar a cómo los 
osciladores neuronales generan su actividad a nivel local 
en la ME y en la MC, pudiendo modificar la estructura de 
relaciones neurofisiológicas. 
Existen una serie de limitaciones en este estudio que han 
de ser destacadas. En primer lugar, las redes muestran los 
valores de correlación en valor absoluto, eliminando 
información sobre la tendencia de las correlaciones; sería 
interesante analizar por separado las correlaciones 
positivas y negativas. En segundo lugar, no se ha hecho una 
subdivisión en los pacientes con ME entre ME de alta 
frecuencia (i.e., más de 10 días de dolor de cabeza al mes) 
y ME de baja frecuencia (i.e., 10 o menos días de dolor de 
cabeza al mes); esto proporcionaría un matiz más a la 
evaluación, dotando al estudio de una mayor especificidad. 
Por último, no se han dividido a los pacientes en función 
del estado migrañoso en el que se encontraban (ictal, 
interictal, preictal o postictal); esto también permitiría 
analizar la reorganización de la estructura fisiológica en 
función de si se está sufriendo un ataque o el paciente está 
en una fase entre ataques.  
5. Conclusiones 
Como conclusión, se han observado diferencias en la 
estructura fisiológica de las pacientes con ME y MC en 
comparación con el grupo de control, debidas 
especialmente al nivel de activación local. Estos cambios 
parecen estar relacionados con diferentes alteraciones 
biológicas en regiones cerebrales individuales. Este estudio 
muestra no solo una diferenciación de la estructura 
neurofisiológica entre controles y la ME y MC, sino 
también entre ambos subgrupos de migraña. 
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Figura 2. Parámetros de red normalizados respecto a los 

controles. Los asteriscos representan diferencias entre controles y 
ME (negro); controles y MC (verde); y entre ME y MC (violeta). 
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