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RESUMEN:

El tiempo ha sido un topico de interés para la humanidad a lo largo de la historia.
Este a su vez, gracias a la evolucion de la ciencia, se constituyé como un area
cientifica con multiples aristas. La relacion que mantiene el cuerpo humano y el
tiempo es un tema de estudio amplio y es por esto que se distinguen al menos dos
puntos: la cronometria y la cronobiologia. Esta Gltima constituye la rama de la
biologia que estudia los procesos vivos en funcion de tiempo; mientras que la
primera constituye la capacidad para cuantificar, en forma inconsciente o
consciente, cuanto tiempo ha pasado entre 2 eventos y genera incertidumbre ante
la hipétesis de una supuesta estructura que funcione como reloj en el cerebro.
Actualmente esta idea fue reemplazada por la concepcion de una red en donde
varias areas cerebrales participan para lograr esta funcion. Los argumentos de este
cambio tedrico fueron los reportes de casos donde se comunicaba la presencia de
alteraciones cronométricas en determinadas patologias. Las distintas
enfermedades, entre otros determinantes, colocaron a la dopamina como el
neurotransmisor responsable de la cuantificacion temporal. La dopamina también
se encuentra implicada en la fisiopatogenia de la migrafia. En este trabajo de tesis
se plante6 como objetivo general evaluar la capacidad de percibir el tiempo en
pacientes con migrafa crénica, y su repercusion en la calidad de vida comparada
con migrafas episodicas y un grupo control; entre los objetivos especificos,
identificar las caracteristicas en la percepcion del tiempo en migrafias cronicas y
episddicas; evaluar la calidad de vida en los pacientes con migrafia crénica y
episddica y la relacion con la capacidad de estimar el paso del tiempo; por ultimo,
vincular la percepcion de tiempo y la calidad de vida. Para esto se evalud la
capacidad de percibir el tiempo en sujetos adultos con migrafia cronica y episédica
mediante la comparacion con un grupo control; también se estudio la calidad de vida
en los 3 grupos. Para esto se utilizaron una bateria de reproduccién de tiempos en
el rango de segundos (3000, 5000, 7000,10000 y 12000 ms), el cuestionario SF36
de calidad de vida, inventario de Beck de ansiedad y depresion (BAI, BDI), bateria
de ansiedad STAIl y la escala de percepcion interna de tiempo. Los resultados
obtenidos mostraron que los pacientes migrafiosos episodicos sobrereprodujeron
todos los tiempos testeado sin significancia estadistica respecto de los sujetos
control a excepcidn del intervalo de 12000 ms donde se constat6 anticipacion. Los
pacientes migrafiosos cronicos también mostraron prolongaciones al reproducir los
intervalos de 3000 (p=.007) y 5000 (p=.04) ms, en forma significativa. La bateria de
tiempo interno no mostroé diferencias entre los distintos subgrupos ni correlacién con
las reproducciones; tampoco se observd correlacion con las baterias SF36, BDI,
BAI y STAI. En conclusion los pacientes con migrafia crénica presentan
sobrerreproducciones temporales las cuales mantienen un error constante y una
baja exactitud; esto sumado a la falta de aprendizaje podria indicar cierta forma de
inflexibilidad mental, hallazgo frecuente en pacientes con altos niveles de
neuroticismo generado por cuadros dolorosos crénicos.Se requeriran mas estudios
para evaluar que sucede con segmentos de mayor magnitud a estimar y asi ver si
influyen o no en la vida diaria.



INTRODUCCION:

La sensacién del paso del tiempo comparte con el dolor como asi también con la
subjetividad de calidad de vida, la caracteristica de ser estados reales, internos y
privados a los que solamente una persona tiene acceso. Intentar representar la
experiencia de “que tan dolorosa” es una cefalea o la “lentitud” con la que el tiempo
pasa mientras se espera a la luz verde del semaforo seria dificultoso vy
practicamente improbable de reproducir en un tercero (Ramachandran, 1997).

Al interrogarnos acerca de qué son estas sensaciones, cOmo nuestro cerebro las
contiene, y el porque de tanta diversidad entre personas se grafica el dilema entre
los estados mentales y los estados fisicos o cerebrales y por consiguiente la
problematica filoséfica entre el cuerpo y la mente (Chalmers, 2002 ).

Bajo la premisa anterior se puede resumir que tanto la sensacion dolorosa como la
percepcién del tiempo son estados mentales. El modo en que la experiencia de dolor
se presenta en la conciencia puede variar significativamente entre individuos; lo que
determina que esta cefalea es “mi tipica crisis de migrafia” son las particularidades
fenomenolodgicas, cualitativas, que distinguen la experiencia consciente de las
demas. La ciencia puede abordar como se genera el dolor, al estimularse un
receptor puntual y ser conducido a nuestro cerebro, pero deja sin explicacion a la
subjetividad interpersonal de la experiencia que este dolor representa. En el caso
de la percepcion del tiempo es ain mas complejo ya que se desconoce si tenemos
receptores que recolecten informacion temporal (Ramachandran, 1997; Broncano
1995).

Sabemos que la dopamina participa en la génesis del dolor en el caso de la migrafia
y otros cuadros dolorosos, asimismo es considerado el neurotransmisor encargado
en parte del funcionamiento del reloj biolégico; aunque son conocidas las
alteraciones en cuanto a estimaciones temporales que acarrean las disfunciones
dopaminérgicas, (Akerman 2007), ¢son las personas conscientes de esto?
¢podrian ser intolerantes a las esperas los pacientes migrafiosos por percibir
diferente el paso del tiempo? mas importante aun ¢ repercute en su calidad de vida?

ABORDAJE FILOSOFICO DEL DOLOR:

Los seres humanos nos relacionamos entre siy con el mundo que nos rodea gracias
a nuestras percepciones. La percepcion esencialmente es una actividad en donde
uno recaba informacion acerca del ambiente externo y del corporal interno en tiempo
real; resulta en la categorizacion conceptual del objeto o condicion percibidos en
primera instancia: el resultado tipico de un proceso perceptual es el colocar el objeto
percibido bajo un concepto sensoperceptivo (Redolar 2014; Addis 1986).

El dolor es parte del espectro de las condiciones percibidas por el hombre. Se
entiende como dolor a la sensacion molesta y aflictiva de una parte del cuerpo por
causa interior o exterior (Argente, 2006). El dolor como tal ha sido analizado por la
filosofia, puntualmente por la filosofia de la percepcién y de la mente, llevando asi
a la fundamentacién de diversas teorias que plantean mdltiples interrogantes y
construcciones en cuanto a su definicion. Por un lado el realismo directo establece



que la percepcion sensorial capta de un modo directo la existencia y naturaleza del
mundo fisico circundante. Los objetos fisicos pueden existir y retener por lo menos
algunas de sus propiedades que percibimos, incluso cuando lo dejamos de hacer,
de forma directa. En el extremo opuesto, el realismo indirecto, establece que al
percibir se crea un estado perceptivo que tiene su propia naturaleza Unica y distinta,
lo cual se considera un objeto intermedio entre el perceptor y el objeto (Sagtiillo
2001; Aydede 2009).

Una de las teorias directas es la llamada Concepcion de sentido comun del dolor,
esta trata a los dolores como datos espacialmente localizados en regiones
corporales o como condiciones particulares de partes del cuerpo dotadas de
caracteristicas espaciotemporales. Los dolores son como objetos fisicos o
condiciones especificas de objetos fisicos. Esta teoria deja bien en claro que pese
a considerarse al dolor como un objeto fisico no considera como sinénimo a las
condiciones fisicas que puedan generar el dolor en una parte corporal determinada.
También establece que el dolor es un estado psicoldgico, por lo tanto su punto de
tension se encuentra al intentar establecer donde esté el dolor, es decir, en la parte
afectada o es un proceso mental y por lo tanto seria sustrato del cerebro. El punto
de acuerdo se establece al concluir que el dolor puede generarse en una parte
corpoérea, que no necesariamente tiene que haber un objeto fisico que la cause, y
se debe tener una conciencia de acceso para poder reportarlo (Aydede 2016).

La teoria perceptual del dolor constituye otra corriente del realismo directo, pesa a
tener versiones indirectas. Esta considera al dolor como a un fenémeno
extramental; sentir dolor normalmente involucra la percepcion de algo en el mismo
modo en que uno percibe una manzana roja cuando la ve bajo buenas condiciones
de iluminacion; involucra exterocepcion. De acuerdo a los tedricos perceptuales,
cuando uno siente, por ejemplo, un dolor agudo en el dorso de la mano, uno percibe
alguna caracteristica fisica o condicién de su propia mano. La modalidad adecuada
para esta percepcion es la somatosensorial. La mayoria de los tedricos perceptuales
identifican esta caracteristica con dafio tisular o alguna condicion del tejido que
probablemente resultaria en dafio si la condicion se mantuviera. De un modo mas
abstracto, refiere a algun tipo de desorden fisico debido a algun trauma tisular,
irritacion, inflamacion, o alguna condicién patologica similar. También es posible
identificar el objeto de la percepcion en el dolor con la activaciéon de nociceptores
gue inervan el tejido dafiado o irritado. Esta teoria considera al dolor como a una
forma de percepcion igual a la vision, el tacto, el gusto, etc., para esto define a estos
objetos de percepcién como objetos publicos y capaces de existir por si mismos sin
la percepcion de nadie mas. La teoria del sentido comun indica que el dolor al ser
un estado mental es privado, subjetivo, omnisciente, y fuente de conocimiento
incorregible; con lo cual sentir el dolor no podria compararse desde un punto de
vista con la percepcion visual de una manzana, por lo tanto, no puede ser una
percepcidn genuina sin que la manifieste el perceptor. La respuesta que los tedricos
perceptuales aplican a esta resistencia es que se emplea el concepto de dolor
principalmente a la experiencia perceptual que estamos teniendo, no al objeto de la
experiencia, por ejemplo, el dafo tisular. En otras palabras, dolor indica una
experiencia subjetiva, existe en la medida en que uno lo posee: los dolores son
estados o eventos mentales, de alli que son esencialmente mente-dependientes.
Esta teoria entra en conflicto al considerar al dolor como un fenédmeno extramental



y mente-dependiente a la vez, y por otra parte, como la teoria de sentido comun,
problematiza el lugar en donde se encontraria el dolor. Este ultimo punto lo resuelve
en forma similar a la teoria del sentido comuan al estipular que existen dos tipos de
atribucion de propiedad: la atribucidén de una experiencia (mental) y la atribucion de
un dafo tisular a una parte del cuerpo (Aydede 2016).

Por el lado del realismo indirecto, la Teoria de los datos sensoriales establece que
percibimos el mundo extra-mental indirectamente, en virtud de ser directamente
conscientes de intermediarios. Los intermediarios son datos fenomenolégicos o
mentales, habitualmente llamados datos de los sentidos. Los datos sensoriales son
inherentes a nuestra consciencia: no existen antes de los propios 6rganos de los
sentidos. Entonces, en las teorias de datos de los sentidos, uno percibe
indirectamente objetos externos y sus cualidades al percibir directamente (al estar
consciente de o familiarizado con) los datos sensoriales internos respecto de la
propia consciencia y que se asemejan en diversos grados a los objetos fisicos que
los causan. Segun una de las versiones de la teoria localizamos objetos mentales
con cualidades fenomenoldgicas en esas partes. El Represionalismo constituye
otra teoria realista indirecta, en donde se establecen representaciones internas del
dolor. El problema de la localizacion del dolor se trata de la misma manera en que
fue manejado por las teorias perceptuales tempranas: la localizacion del dolor es la
localizacion que las experiencias de dolor representan como el sitio en donde el
dafo tisular esta ocurriendo y la experiencia representacional es una guia directa
hacia la localizacion del dafio tisular. Estas representaciones son las que
caracterizan fenomenologicamente o cualitativamente al dolor, también estas
caracteristicas son conocidas como qualias. Los qualias son las cualidades
subjetivas de las experiencias individuales, estos no pueden ser comunicados o
aprendidos por otros medios diferentes a la experiencia directa, son propiedades no
relacionales, que no cambian dependiendo de la relacion de la experiencia y por
tanto las comparaciones interpersonales de los qualias son imposibles. Hay
vertientes dentro de los tedricos representacionalistas que proclaman que todo
gualia es representacional (Lycan 1987; Aydede 2016, Broncano 1995).

Fuera del realismo indirecto y directo, existen otras corrientes como el
eliminativismo. Como su nombre lo indica los filosofos que acuerdan con esta
corriente sugieren la eliminacion de la comprension de sentido comun del dolor; el
dolor es un fendmeno complejo que consiste en muchas dimensiones disociables y
consideran un error fatal el tomar esta sensacion subjetiva del dolor como la
naturaleza del dolor dado que una comprension biolégica mas realista que involucre
los distintos sistemas de procesamiento de la informacién nociceptiva servira a
nuestros propositos cientificos mucho mejor y que la comprension razonable del
dolor deberia adherir a esto. Existen otras maneras de ser eliminativista acerca de
los dolores desde la perspectiva de la naturaleza de los qualia o la existencia
presunta de objetos fenomenoldgicos aparentes; los qualia no pueden ser
explicados por un naturalismo cientifico emergente, tienden a concluir que los
mismos simplemente no pueden existir del modo en que nosotros los concebimos
filosoficamente (Broncano 1995; Aydede 2016).

Por ultimo se encuentran las teorias mixtas del dolor; la idea basica de estas es que
la naturaleza del dolor es compleja ya que la constituyen al menos dos elementos
mentales. Generalmente, un elemento se caracteriza por el uso de uno o mas de



los siguientes grupos de términos: sensorial, perceptual, representacional,
discriminativo, descriptivo, o informacional. El otro es caracterizado por uno o mas
de los términos: afectivo, emocional, motivacional, evaluativo, o imperativo. Dentro
de las teorias mixtas y siguiendo una corriente evaluativa, Klein y otros autores,
ofrecen descripciones ‘imperativas’ de acuerdo a las cuales los dolores son
experiencias con contenido puramente intencional. Los dolores tienen un contenido
intencional compuesto en parte por contenido descriptivo, y en parte por contenido
imperativo. Desde su perspectiva, las experiencias de dolor representan el dafo
real o potencial de partes corporales y demandan ciertas acciones que involucran
esas partes, como ser: “jAlto! Deja de hacer lo que estas haciendo con esta parte
del cuerpo” (Klein 2007).

En relacion a lo previamente descripto, podemos afirmar que la medicina se vio
favorecida gracias a los dilemas planteados por los fildsofos del dolor modificandose
y consensuando una definicion integral por parte de la Asociacion internacional para
el estudio del dolor (International Association for the Study of Pain -IASP) en 1994:
“‘experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con dafio tisular real o
potencial, o descripta en términos de tal dafio”. Los autores aclaran que el dolor es
siempre subjetivo y cada individuo aprende la aplicacion de la palabra a través de
experiencias relacionadas con lesiones en la vida temprana y que el dolor es la
experiencia que asociamos con el dafio tisular real o potencial. Agregan que muchas
personas reportan dolor en ausencia de dafio tisular o cualquier otra causa
patoldgica probable; normalmente esto pasa por razones psicoldgicas. No hay
manera de distinguir la experiencia de estas personas de aquella causada por dafio
tisular si tomamos en cuenta el reporte subjetivo ya que el umbral al dolor es distinto
como asi también sus qualias, concepto desarrollado posteriormente. Si ellos
refieren su experiencia como dolor y si ellos la reportan de la misma manera como
lo hacen con el dolor causado por dafio tisular, debiera ser aceptado como dolor.
Esta definicion evita atar el dolor al estimulo. La actividad inducida por un estimulo
nocivo en el nociceptor y las vias nociceptivas no es dolor, el cual es siempre un
estado psicologico, inclusive cuando podemos apreciar muy bien que el dolor tiene
muy frecuentemente una causa fisica proxima (Merskey H, 1994). En en afio 2016
se presentd por consenso otra definicion que no posee una notoria diferencia
respecto de la anterior: “el dolor es una experiencia angustiosa asociada a dafo
tisular real o potencial, con componentes emocionales, sensoriales, cognitivos y
sociales” (Williams A 2016). Esta actualizaciéon incorpora el aspecto social, un punto
gue se ha considerado en las ultimas décadas, y que presentd cambios
paradigmaticos, en cuanto al abordaje de la medicina.

Como podra verse muchos de los conceptos tratados por las diferentes teorias se
han incorporado a la definicion; pese a esta ampliacion conceptual, para el médico
el dolor encierra diversos significados. El dolor agudo o nuevo, indica una zona
corpérea injuriada y tiene una funcién a corto plazo; el dolor que produce una
determinada extremidad u 6rgano dafado, logra focalizar y movilizar a una persona
a solucionarlo. Este tipo de dolor es generado cuando un determinado receptor es
estimulado y conduce por una via nerviosa el estimulo doloroso hasta la corteza
cerebral; generalmente se resuelve al evaluar el agente causal. En resumen, el dolor
agudo es un sintoma, tiene una finalidad protectora, por lo general es unifactorial y
dura poco tiempo (Argente 2006). Por otro lado, el dolor crénico si bien puede



generarse por un dolor agudo que se mantenga en el tiempo, generalmente
comparte mecanismos de génesis que incluyen al sistema nervioso periférico, pero
el sistema nervioso central es el encargado de su preservacion. El concepto implica
gue el dolor ya no funciona como sefial y que adquiere en consecuencia la
caracteristica de una afeccién autonoma que debe considerarse en si misma como
una enfermedad. Por lo tanto el dolor crénico es un sindrome, es multifactorial, dura
mas de 6 meses y carece de utilidad biolégica. Este ultimo punto es el argumentado
por Klein el cual establece que de alguna manera el cuerpo pide que se pare, baje
la demanda o exposicion corporal. Pese a esto, la medicina visualiza al dolor cronico
como a una sindrome carente de utilidad y altamente perjudicial (Argente 2006;
Ropper 2011, Davis 2013).

Las cefaleas constituyen el principal cuadro de dolor crénico evaluado en los
consultorios médicos y, dentro de estas, la migrafia es la cefalalgia con mayor
requerimiento de asistencia médica (Villate 2020, Frias 2014, WHO 2011).

MIGRANA:

Se define como cefalea o cefalalgia al dolor de la extremidad craneana. Esta ha sido
expuesta en numerosas publicaciones, sobre todo en las ultimas dos décadas
cuando surgen los conceptos de impactos y costos monetarios que genera esta
enfermedad ya que representa el principal subtipo de dolor crénico en el primer nivel
de atencion y en los consultorios de neurologia general (Villate 2020); estudios
poblacionales mencionan que anualmente al menos el 90% de los hombres y el
95% de las mujeres han sufrido una cefalea (Buonanotte, 2005).

El estudio poblacional de Stewart evalué a mas de 10000 pacientes migrafiosos a
través de entrevistas telefonicas. Entre sus resultados mostraron que la incidencia
de dicha patologia es menor en varones que en mujeres y en estas ultimas la
aparicion es a mas temprana edad. El pico de incidencia de migrafia sin aura en
varones es de 10 por 1000 y se produce entre los 10 y 11 afios. No fueron tan
comunes casos nuevos de migrafia en torno a los 20 afios en varones. Para las
mujeres el pico de incidencia fue de 18.9 por 1000 y la edad pico fue de 14 a 17
afios (Buonanotte, 2005).

Numerosos estudios de prevalencia han sido publicados presentando una amplia
variacion en relacion a la diferencia de la definicion de casos y el perfil
socioeconémico de los sujetos estudiados. Sin embargo desde la utilizacion de los
criterios de la Clasificacion Internacional de Cefaleas de la Sociedad Internacional
de Cefaleas (IHS, del ingles International Headache Society) los resultados han sido
sorprendentemente uniformes. Rasmussen fue el primero en realizar un estudio de
prevalencia sobre cefaleas usando los criterios de la IHS. La prevalencia anual fue
de 6% para varones y 15% para mujeres. Estos valores son comparables con el
estudio de Lipton donde a través de entrevistas telefénicas a 20.468 sujetos, la
prevalencia fue de 6% para varones y 17,6% para mujeres (Buonanotte 2005).

La migrafia es una enfermedad prevalente en los diversos niveles de atencién con
una afeccién promedio del 12 al 16% de la poblacién total (Buonanotte, 2013);
segun estadisticas estadounidenses que el costo generado al sistema de salud por
parte de usuarios con migrafia es de 28 billones por afio aproximadamente (Rich,
2019). Constituye el principal diagnostico de egreso tras consultas ambulatorias por
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cefaleas, puntualmente en la localidad de El Bolson, provincia de Rio Negro, se
estima que 1 de cada 3 consultas nuevas o de primera vez por cuadros de cefaleas
realizadas en un consultorio de neurologia general finalizan siendo migrafas. El
mismo estudio arroj6é que 1 de cada 4 visitas nuevas de la demanda total fue por
casos de migrafia; este punto grafica la prevalencia en el contexto de la demanda
neuroldgica indiferenciada (Villate 2020).

Estudios norteamericanos revelan que la prevalencia anual de cefaleas es del
11,7%, siendo la distribucién por sexos de 5,6% en hombres y de 17,1% en mujeres.
En relacion con los grupos etarios, dicha prevalencia es mas elevada entre los 30-
39 afos de edad (mujeres: 24%; hombres 7,4%). También se ha observado que es
mas elevado en aquellos individuos con bajo ingreso econémico (Buonanotte 2018).
El impacto o carga de la migrafia han sido claramente puestos en evidencia a través
de varios estudios y en particular del estudio americano de Lipton (Lipton 2005).
Aqui se revel6 que aproximadamente el 13% de la poblacion general sufre de
migrafias. Surge el dato sorprendente de que en una de cada cuatro familias
entrevistadas presentan individuos con migrafias. En relacién al dolor que se les
presenta en una crisis, el 75% no puede completar sus actividades ya sean
laborales, familiares, domésticas o sociales. Vinculado con lo anterior, el 51% de los
individuos con migrafias experimentan una reduccion superior al 50% en la
productibilidad general sin considerar el tipo de actividad que realizan incluyendo el
estudio. En relacién a la calidad de vida del trabajo surge que el 39% de los
migrafiosos refieren estar postrados en la cama como consecuencia de un ataque
de dolor durante horas y considerando el funcionamiento global de los individuos
con migrafnas el 90% refiere algun tipo de discapacidad (Lipton 2005, Buonanotte
2005).

Un estudio epidemioldgico llevado a cabo en Latinoameérica obtuvo una prevalencia
anual de migrafia en mujeres/hombres: Argentina 6,1%/3,8%; Brasil 17,4%/7,8%;
Colombia: 13,8%/4,8%; Ecuador 13,%/2,9%; México: 12,1%/3,9%, y Venezuela
12,2%/4,7% (Buonanotte 2018).

La Migrafia es universalmente subtratada, ya que el 12% de los pacientes
migrafiosos recibe tratamiento preventivo; en Latinoamérica solo el 6% de los
pacientes que requieren tratamientos preventivos lo reciben. (Buonanotte 2018)

e Clinica de la migraia:

Si bien los episodios migrafiosos estan definidos con criterios clinicos de forma
general en la clasificacion, la presentacion clinica puede tomar innumerables formas
subjetivas que puede relatar el paciente. El factor comin es el dolor, pero la
variedad de manifestaciones son tantas como areas del cerebro pueden
involucrarse. Esto incluye manifestaciones sensitivas, sensoriales, cognitivas,
afectivas, diferentes manifestaciones autonémicas, motoras en cualquiera de sus
localizaciones, compromiso del lenguaje, poniendo en evidencia diferentes areas
comprometidas en el fendmeno migrafioso (Ropper 2011; Buonanotte 2013).

Estas manifestaciones muchas veces estan eclipsadas por el dolor, pero en realidad
el ataque tipico consiste en una verdadera secuencia de eventos. Esta secuencia
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fue dividida por Blau en 5 fases: prédromo, aura, cefalea, resolucién y posdromo,
que pueden superponerse 0 no ser percibidas en algunos casos. Los sintomas
premonitorios se presentan en muchos sujetos que perciben por esto que su ataque
se inici6. Pueden ser sintomas sistémicos, mentales, psicoldgicos o fisicos y estos
ademas, su duracion es varible desde minutos hasta horas o aun dias previos al
ataque (Buonanotte 2018, Ropper 2011). Se sabe que la dopamina es uno de los
principales neurotransimisores generadores de los sintomas prodrémicos junto con
las nauseas y el vomito durante el estadia de cefalea (Barbanti 2013).

Lo descripto previamente, debe diferenciarse del aura, que tiene un inicio
relativamente brusco y se establece en minutos. El aura (del latin «viento» o del
griego «soplo») es definido como un episodio transitorio de disfuncion cerebral focal
y se desarrolla antes de la cefalea, pero puede presentarse en algunos individuos
acompafando al dolor. La intensidad del aura puede variar en el paciente aun entre
las crisis, asi como las manifestaciones pueden combinarse (por ejemplo
parestesias seguidas de sintomas visuales) (Buonanotte 2018, Blau 1991).

La cefalea es el sintoma cardinal de la crisis migrafia. Si bien por definicion es un
dolor pulsatil, no todos los pacientes experimentan asi su dolor. Pueden utilizarse
otros descriptores sintomaticos (opresion, tension, peso, punzada, corte, desgarro)
sobre todo en fases iniciales, para posteriormente con la progresion de la intensidad
en minutos u horas definirse como pulsétil. La persistencia del dolor es variable
entre horas a dias en relacion con el tratamiento adecuado o la severidad de la
crisis. La intensidad del dolor puede cambiar entre las crisis. La unilateralidad del
dolor que caracteriza la enfermedad se presenta entre el 56 y 68% de los adultos.
La localizacion mas comunmente referida es la region frontotemporal o por detras o
en torno al ojo. La particular descripcion del dolor como implosivo o explosivo, segun
su direccionalidad, no revelo correlacion clinica en respuesta al tratamiento. Es
frecuente la asociacion de alodinia como parte del cuadro de la crisis de migrafa,
asi como dolor referido a la regidn occipito-cervical que tiene una solida explicacion
neuroanatomica y en muchos casos motiva diagnosticos erroneos de enfermedad
cervical. Un rasgo caracteristico es la acentuaciéon del dolor en relacion con el
movimiento, lo que motiva el reposo y la tendencia a la quietud en estos pacientes
y fundamenta en parte la discapacidad que genera. Un particular factor de alivio es
la presion mecéanica de la region temporal (Buonanotte 2018, Ropper 2011)
Fenomenos sensoriales se asocian frecuentemente, hasta en un 80% de los
episodios migrafiosos, siendo los mas frecuentes una intolerancia marcada a la luz,
al brillo, al resplandor, a los sonidos intensos e incluso al sonido de una
conversacion. La osmofobia o aversion a ciertos olores, asi como la hiperosmia, son
manifestaciones comunes en una crisis migrafia. Los olores pueden ademas actuar
como desencadenantes quimicos (Buonanotte 2013).

Malestares gastrointestinales pueden presentarse en el curso de una crisis
migrafiosa. Pueden presentarse antes o después del dolor, siendo el méas frecuente
la nausea, que junto al vomito afecta al 50% de los adultos con migrafia. Esto es un
factor limitante y estresante para el paciente. El vdmito se asocia en muchos casos
con el fin de la crisis y provocarse el vomito es una estrategia para acelerar el fin de
la crisis en algunos casos. Otros sintomas menos frecuentes son la diarrea, el
estrefiimiento y la distensién abdominal. El retardo del vaciado gastrico durante la
crisis es un elemento a considerar en el tratamiento. (Buonanotte 2013).
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Cambios autondémicos se pueden presentar ademas en el curso de la crisis: palidez,
sudor, edema periorbital, inyeccién conjuntival, taquicardia, manos frias,
hipertension, hipotension o bradicardia. La retencion de fluidos, con el consiguiente
aumento de peso, puede presentarse previo a una crisis migrafiosa, sobre todo en
mujeres, relacionada con la retencion de sodio. Puede cambiar la frecuencia
miccional antes y después del ataque. Algunos pacientes se quejan de mareos
durante las fases del ataque, quizas relacionados en muchos casos con sintomas
vagos o inespecificos. Se describen ademdas sintomas vertiginosos que pueden
ocurrir mas frecuentemente en la fase prodrémica o de cefaleas (Buonanotte 2013;
O’Conell 2017).

Los cambios mentales son variados y pueden presentarse como parte del ataque
en cualquier fase del episodio migrafioso. Son mdultiples las manifestaciones:
irritabilidad, hostilidad, ansiedad, depresion, angustia, tendencia a aislarse o tener
avidez por ciertos alimentos, sensacion de fatiga. Se han referido diversos cambios
cognitivos y relacionados con disfuncién ejecutiva, pero aun los estudios no han
sido concluyentes, a pesar de que siguen siendo una queja frecuente en la consulta.
Se han descrito también cuadros confusionales como parte de la crisis (Buonanotte
2013).

e Clasificacion de la migrafia: (Headache Classification Committee of the
International Headache Society, 2018).

La migrafa se considera una cefalea primaria, ya que no puede ser atribuida a otras
causas

La migrafia se divide en dos subtipos principales: migrafia sin aura, un sindrome
clinico caracterizado por cefalea con caracteristicas especificas y sintomas
asociados, y migrafia con aura, que se caracteriza por sintomas neuroldgicos
focales transitorios que suelen preceder o, en ocasiones, acompafar a la cefalea.

e Migrafia sin aura: Cefalea recurrente con episodios de 4-72 horas de
duracion. Las caracteristicas tipicas del dolor son las siguientes: localizacion
unilateral, caracter pulséatil, intensidad moderada o severa, empeoramiento con
la actividad fisica y asociacion con nauseas o fotofobia y fonofobia.

Criterios diagnosticos
A. Al menos cinco crisis que cumplen los criterios B-D.
B. Episodios de cefalea de entre 4 y 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 severa.
4. Empeorada por o condiciona el abandono de la actividad
fisica habitual.
D. Al menos uno de los siguientes durante la cefalea:
1. Nauseas y/o vomitos.
2. Fotofobia y fonofobia.
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E. No atribuible a otro diagnostico de la ICHD-III (International
Headache Disorders 3er edition).

e Migrafa con aura : Episodios recurrentes de varios minutos de duracion con
sintomas sensitivos o del sistema nervioso central unilaterales, transitorios y
visuales, que se desarrollan progresivamente y suelen preceder a una cefalea
y a sintomas asociados a migrafia.

Criterios diagndsticos

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

B. Uno o mas de los sintomas de aura siguientes totalmente reversibles:
1. Visuales.
2. Sensitivos.
3. De habla o del lenguaje.
4. Motores.
5. Troncoencefélicos
6. Retinianos.

C. Al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:
1. Propagacion gradual de al menos uno de los sintomas de

aura durante un periodo =5 minutos.

2. Se suceden dos 0 mas sintomas de aura.
3. Cada sintoma de aura tiene una duracién de 5-60 minutos.

4. Al menos uno de los sintomas de aura es unilateral.

5

6

Al menos uno de los sintomas de aura es positivo.

El aura esta acompafnada de o le sucede en los siguientes

60 minutos una cefalea.

D. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la ICHD-IIl y se ha
descartado un accidente isquémico transitorio.

e Migrafa cronica: Cefalea que aparece durante 15 dias o mas al mes durante
mas de tres meses, y que, al menos durante 8 dias al mes, presenta
caracteristicas de cefalea migrafosa.

Criterios diagnosticos:
A. Cefalea (de tipo tensional o migrafnoso) durante un periodo de 215
dias/mes durante >3 meses que cumple los criterios By C.
B. Cursa en pacientes que han sufrido al menos cinco crisis que
cumplen los criterios B-D para la Migraria con y sin aura
C. Durante un periodo =8 dias/mes por espacio >3 meses que cumple
cualquiera de los siguientes:

1. Los criterios Cy D para la Migrara sin aura.

2. Los criterios B y C para la Migrasia con aura.

3. En el momento de la aparicion el paciente cree que es
migrafa, y se alivia con un triptan o derivados
ergoticos.

D. No atribuible a otro diagndstico de la ICHD-III.

e Calidad de vida en paciente con migrafia:
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Las medidas evolutivas tradicionales, como la morbilidad y la mortalidad, no son
adecuadas para evaluar el impacto de enfermedades crénicas como es el caso de
la migrafia. Estas no se asocian con mortalidad o consecuencias fisicas, pero
producen una gran afectacion a los pacientes debido a su naturaleza recurrente.
Muchos migrafiosos estan limitados por la imposibilidad de realizar sus actividades
habituales durante el periodo de las crisis, ademas, con frecuencia se anticipan a
futuros ataques y condicionan su funcionamiento como persona. Es habitual la frase
“tengo miedo de que me agarre el dolor” lo cual lleva a que el paciente deje de
realizar tareas reconfortantes o rutinarias como el hecho de hacer las compras o
pagar los impuestos. Por ello, el registro aislado del nimero de dias con cefalea no
es una evaluacion adecuada del impacto en la migrafia. La carga o efecto producido
por las cefaleas se ha documentado bien en la literatura (Glavor, 2019).

La migrafia puede provocar la pérdida de dias de trabajo y de asistencia a la
escuela, asi como de dias en los quehaceres del hogar, reduce la productividad en
las funciones laborales y provoca pérdida de tiempo en actividades no laborales; asi
pues, se relaciona, tanto directa como indirectamente, con el coste de la
enfermedad. Las medidas de impacto de la cefalea sobre la calidad de vida (CDV)
percibida por el paciente han emergido de forma importante en los ultimos afos
(Wang, 2016).

A esto se suma la posibilidad de que en una familia mas de un integrante tenga
migrafia, debido a su componente genético, con lo cual el impacto del grupo familiar
se puede generar ya sea de forma directa, al sentir el dolor, o indirecta, al
acompanfar el dolor de un familiar o ambos casos. También al superponer los
episodios de dolor de los distintos integrantes en un periodo de tiempo se visualiza
una problematica mucho mayor (Lipton, 2017). Estudios recientes reportaron el
impacto en los hijos de madres migrafiosas, llevando a la conclusion de que
empeora las relaciones en la escuela, la autoestima y la calidad de vida (Glngen
2017).

La salud no es solo una ausencia de enfermedad o discapacidad, sino que, de
acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, es un completo bienestar fisico,
mental y social. Por lo tanto, la calidad de vida es la percepcion que tiene un
individuo de la vida en el contexto de la cultura y el sistema de valores en que viven,
asi como en relacién con sus metas, expectativas, estandares y preocupaciones
(Glavor, 2019).

Aungue no existe una definicion de consenso, la CDV representa el efecto neto de
una enfermedad y su terapéutica sobre la percepcion del paciente acerca de su
posibilidad de tener una vida util y realizada. Las preguntas relativas a la CDV se
han incorporado de forma progresiva en la practica y en la investigacion clinica, y
las medidas de CDV se han aceptado ampliamente en investigaciones criticas sobre
un grupo de enfermedades crénicas, que incluye las cefaleas primarias. La
cuantificacion del impacto producido por la cefalea sobre la CDV es importante
principalmente porque brinda informacion atil para evaluar aspectos de la carga de
la enfermedad en individuos con cefalea y puede servir para identificar tratamientos
gue optimicen la evolucion como asi también para visualizar el fracaso o éxito de
los mismos (Glavor, 2019, Valerde-Jurado, 2002).

Puesto que la calidad de vida incluye la evaluacién de elementos subjetivos, se
requiere de un método consistente para recabar informacion del individuo, la cual
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puede ser muy variable. Para esto existen diversos instrumentos validados de
medicion en donde por medio de preguntas con opciones cerradas se trata de
evaluar variables cualitativas desde una perspectiva subjetiva individual. El
instrumento SF36 (Health status questionnaire) ha sido utilizadfo en diversos
estudios para evaluar la calidad de vida de usuarios con migrafia (Glavor 2019,
Wang 2016, Velarde-Jurado 2002; Garratt 2002). Este instrumento de desarrollara
en el apartado de materiales y métodos.

e Patogenia de la migrafa:

En la actualidad el modelo neurobiolégico de la migrafia es el resultante de la
integracion de varios mecanismos descritos en los Ultimos afios a través de
diferentes hallazgos experimentales en animales y en humanos, utilizando datos
neurofisiolégicos, bioquimicos y los proporcionados por las neuroimagenes
(Sprenger 2012, Buonanotte 2013, Goadsby 2017) Para su mayor compresion se
expresan los mecanismos generadores de la migrafia como causas etiol6gica de
cefaleas y por separado los procesos implicados en la génesis del dolor.

A)Mecanismos generadores de migrafa:
Hallazgos recientes destacan dos principales mecanismos como generadores de
migrafia: la depresion cortical propagada y el tronco como generador.

A.1) La depresion cortical propagada se trata del fendmeno que subyace en

los pacientes con aura, se produce una hipofuncion neuronal cortical de inicio en el
I6bulo occipital que se expande a una velocidad uniforme en sentido anterior,
pudiendo llegar al I6bulo parietal, temporal, e incluso frontal produciendo los
sintomas clasicos del aura. Lo que no queda claro es si también se produce en los
pacientes sin aura, porque los estudios al respecto son todavia contradictorios.
Como respuesta a esa hipofuncion cortical se producen fendmenos vasculares,
consistentes en una fase inicial de hiperemia cortical de breve duracion, seguida de
una fase de hipoperfusion mas prolongada. El inicio del dolor se produce por una
liberacién de neuropéptidos, en particular en el liquido extracelular cortical, como la
sustancia P y el péptido vinculado con la liberacion de la calcitonina o CGRP (del
inglés calcitonin gene related peptide) que se asocia a la vasodilatacion reactiva
junto con otros componente secretados como las prostaglandinas, el 6xido nitrico,
protones, acido araquidonico, etc (Ropper 2011).
A pesar de la falta de evidencia electrofisiolégica directa, los estudios animales
apoyan fuertemente la conclusion que la depresion cortical propagada puede activar
aferentes meningeos y son consistentes con la idea de que la depresion cortical
propagada es el evento primario que induce el ataque de migrafa. (Buonanotte
2005)

A.2) Una hipdétesis alternativa considera que el dolor tipico de la migrafia y el aura
migrafioso se producen en paralelo mas que a través de un proceso secuencial y
propone que la causa primaria de la cefalea en la migrafia es una disfuncion
episédica en los nucleos del tronco cerebral que estan involucrados en el control
central de la nocicepcion. Dos hallazgos han sido considerados para apoyar la
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evidencia directa para esta idea. En primer lugar la colocacion de electrodos en la
sustancia gris periacueductal (SGPA) para el tratamiento del dolor crénico, puede
producir cefalea del tipo migrafiosa en pacientes sin migrafias. En segundo lugar, el
flujo sanguineo cerebral regional aumenta en varias areas del tronco durante un
atague espontaneo; puntualmente esto se presenta en el nicleo del rafe dorsal y el
locus coeruleus en el caso de pacientes con migrafa sin aura, mientras que el
nacleo rojo y la sustancia nigra en aquellos con aura. El aumento del flujo sanguineo
cerebral en el tronco rostral-dorsal persiste ain 30 minutos después del alivio del
dolor seguido del tratamiento con sumatriptan. Se ha propuesto que el aumento del
flujo sanguineo cerebral en el tronco durante el ataque de migrafia podria
desencadenar la cefalea al contribuir a la hiperexcitabilidad de la via trigeminal
(Ropper 2011, Buonanotte 2005).

Acorde con la teoria anterior, Lance y col. sugirieron que las vias del trigémino se
encuentran en un estado contante de hipersensibilidad en sujetos con migrafia y
gue descargan de manera peridédica posiblemente en respuesta a un estimulo
hipotaldmico (Lance 2005). Esta Ultima hipdtesis concuerda con las teoria de
sensibilizacion central del dolor por la estimulacion nociva repetida de una region
corporal que puede producir un tipo de alodinia mediada por mecanismos centrales.
Contradice esta hipotesis el hecho de que la cefalea no necesariamente surge en
el lado contrario del punto en que se genera el aura, y también la ausencia del efecto
clinico de farmacos que actuan en este modelo experimental. (Ropper 2011,
Buonanotte 2005).

El complejo nuclear trigeminal recibe redes aferentes monoaminérgicas,
encefalinérgicas y peptidérgicas desde regiones con un reconocido papel en la
modulacién de los sistemas nociceptivos. Una compleja red neuronal inhibitoria
comprende la corteza prefrontal y el hipotalamo a través de la sustancia gris
periacueductal hacia la regién ventromedial del bulbo que incluye el nucleo del rafe
magno y la region reticular adyacente. Muchos estudios han mostrado el destacado
papel de la SGPA en la modulacién de estimulos nociceptivos asi como otros han
mostrado que la estimulacién del mismo produce un cuadro de migrafias en el
individuo no migrafioso. Welch describe cambios, al menos persistentes, con
resonancia magnética nuclear, con depositos de hierro en estructuras
mesencefalicas con especial participacion de la sustancia gris periacueductal. Es
conocida la actividad moduladora antinociceptiva de la SGPA. Esta analgesia es
mediada al menos en parte por vias descendentes que inhiben la respuesta de
neuronas del asta dorsal a los estimulos noxicos. Varias lineas de evidencia indican
gue las proyecciones bulboespinales noradrenérgicas y serotoninergicas median al
menos en parte la antinocicepcion producida en la SGPA. Los antagonistas
serotoninérgicos y adrenérgicos inhiben la actividad provocada por estimulacion de
SGPA que plantea al menos en parte el rol destacado de los antagonistas
serotoninérgicos en el desarrollo de tratamientos preventivos (Russo 2017, Charles
2018).

Se pone en evidencia que la antinocicepcién producida por estimulacién de la
SGPA, se acompafia de activacién de neuronas serotoninérgicas, noradrenérgicas,
glutamaérgicas, aspartatérgicas y glicinérgicas. La estimulacion de SGPA puede
activar neuronas noradrenérgicas ya sea directa o indirectamente o puede inducir
la liberacion de noradrenalina activando ascendentes o descendentes colaterales
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de las mismas neuronas. Puede activar neuronas en el nicleo magno del rafe y
locus ceruleus A7 o A5, con vias serotoninérgicas y noradrenérgicas y puede
ademds activar interneuronas inhibitorias de las capas superficiales del asta dorsal,
con la liberacién de acido gamma-aminobutirico (GABA) y Glicina (Marciszewski KK
2018)

Si la SGPA es estimulada en animales, ellos pierden la habilidad de sentir dolor,
desarrollan una conducta agresiva y vocalizan, por lo que se interpreta que la SGPA
se involucra con la inhibicién del dolor, y prepara para la lucha (Marciszewski KK
2018, Dominguez 2019).

En resumen de los datos anteriores, la evidencia experimental disponible; genera la
conviccién; que la depresion cortical es un factor clave para la activacion del nucleo
trigeminal, que resulta en una cefalea migrafiosa. La disfuncion de nudcleos del
tronco cerebral que estan involucrados en el control central de dolor como la
sustancia gris periacueductal, podria ejercer un rol facilitador o permisivo
favoreciendo la hiperexcitabilidad trigeminal central (Buonanotte 2005, Russo 2017,
Dominguez 2019).

B)Mecanismos generadores de dolor en la migrafia:
Dos principales mecanismos del dolor han sido considerados: la inflamacion
neurogeénica de las meninges y la sensibilizacion periférica y central trigeminal.
B.1) La evidencia de la sensibilizacion de neuronas trigeminales de segundo
orden durante el ataque de migrafa viene de registros de nocicepcion especificos
en respuesta al blink-reflex, estudio de neuroconduccion nerviosa que sirve para
evaluar la funcionalidad de los nervios faciales y trigéminos a través del parpadeo,
y de la presencia en la mayoria de los pacientes, de alodinia cutanea dentro o fuera
de areas referidas de dolor en la region periorbitaria. La alodinia, percepcion de
dolor con estimulos que normalmente no producen dolor, periorbital fue interpretada
como la expresion de la sensibilizacion de neuronas del asta dorsal trigeminal. La
alodinia fuera de las areas en las que se refiere al dolor fue descifrada como el
reflejo a una sensibilizacion de neuronais trigeminales talamicas del tercer orden.
La plasticidad, actividad dependiente de las neuronas del cuerno dorsal y/o las
alteraciones de las vias centrales moduladoras del dolor enddgeno, incluyendo la
sustancia gris periacueductal, son plausibles de mecanismos hipotéticos del
mantenimiento de la sensibilizacion central. Un importante rol del éxido nitrico en la
migrafia, ha sido indicado porque infusiones intravenosas de trinitrato de gliceril,
gue es un donante exdgeno de Oxido nitrico, produce una cefalea diferida en
migrafiosos que es indistinguible de la migrafia desencadenada espontdneamente.
Generalmente inhibidores de la 6xido nitrico sintetasa mejoran la cefalea en ataques
espontaneos de migrafa. La especificidad del efecto de donantes de éxido nitrico
aplicados en forma sistematica sobre el nucleo trigeminal que reciben los input
durales, indican un posible efecto indirecto a través de la estimulacién de 6xido
nitrico del ndcleo trigémino vascular que lleva a la activacion prolongada de la 6xido
nitrico sintetasa neuronal en el nucleo trigeminal e hiperexcitabilidad central
(Buonanotte 2005).
Moskowitz plantea por otro lado sin excluir lo anterior una hipétesis con una base
neurdgena situada en el nervio trigémino. Su teoria se basa en que los vasos
afectados, dentro y fuera del craneo son inervados por finas fibras amielinicas
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provenientes del nervio trigémino (complejo trigéminovascular). La activacion de
estas fibras al igual que en la teoria anterior libera sustancia P, CGRP y otros
péptidos al interior de la pared del vaso «inflamacién neurégena» lo que
desencadenaria una respuesta inflamatoria (Moskowitz 1990).

B.2) Inflamacion neurogénica: como se menciond en el apartado anterior se han
demostrado diferentes cambios neuroquimicos durante las crisis de migrafia, entre
estos, aumento de niveles de potasio y glutamato extracelular, descenso de niveles
de calcio, liberacion de Oxido nitrico y neurocininas (CGRP), etc., con fines
neuroexcitatorios (Buonanotte 2005; Russo 2017)

Diversas fuentes acuerdan la participacién de la serotonina como mediador humoral
en los componentes nerviosos y vasculares migraiosos. La serotonina es generada
por las plaquetas al comienzo de la migrafia y la cefalea disminuye con la inyeccion
de dicha sustancia; esto permitié a Humphrey sintetizar el sumatriptan el cual actia
selectivamente en receptores serotoninérgicos (Ropper 2011).

En modelos animales los triptanes (agonistas serotoninérgicos, actlan sobre
receptores 1B/1D/1F ) inhiben la liberacion de neuropéptidos vasoactivos desde las
terminales nerviosas trigémino-vasculares e inhiben también la extravasacion del
plasma y la vasodilatacion de las meninges. Ellos también inhiben la transmision
de impulsos nociceptivos a neuronas de segundo orden en el complejo trigémino
cervical. Por otro lado, los inhibidores efectivos de la extravasacion del plasma en
modelos animales tales como neurokinina 1, endotelina A y B, antagonistas de
receptores o0 analogos conformacionales de los triptanes que no afectan la
transmision del complejo trigémino cervical, fallan de eficacia clinica en el
tratamiento de la migrafia. EI CGRP es el principal neuropéptido liberado por
aferentes trigémino vasculares activados durante la migrafia, y resulta un potente
vasodilatador. La vasodilatacion neurogénica producida por el CGRP podria
ademas estimular los aferentes nociceptivos y contribuir al dolor. EIl CGRP infundido
o administrado en forma intravenosa en migrafiosos dilata la arteria cerebral media
y genera una cefalea con la mayoria de las caracteristicas de la migrafia. La
evidencia actual indica que si esta presente en humanos, la inflamacién neurogénica
sola no podria ser suficiente para producir dolor en la migrafia (Buonanotte 2005).
La dopamina también ha sido implicada en la fisiopatogenia de la migrafia. La teoria
de la dopamina propuesta originalmente por Sicuteri en 1977 implicaba que los
agonistas de la dopamina causan bostezos, nauseas y cambios en la presion arterial
gue son similares a algunos de los sintomas premonitorios encontrados en la
migrafia, y por lo tanto conducen a los sintomas en la migrafia misma (Sicuteri
1977). Esto parece indicar que el cerebro migrafioso es hipersensible a la dopamina.
Se cree gue los migrafiosos tienen un umbral mas bajo para los desencadenantes
de migrafia que luego impulsan el ataque de migrafia. La teoria dopaminérgica
indicaria que la dopamina es un desencadenante, aunque esto no esta confirmado
en la literatura. Existe un enlace descendente directo de las neuronas hipotalamicas
All a las neuronas del trigémino, que sirven como la Unica fuente de neuronas
dopaminérgicas a la médula espinal lo cual puede explicar una via de accion y un
lugar para que los polimorfismos dopaminérgicos ejerzan su accion Estudios
genéticos investigaron los genes que codifican los receptores de dopamina,
proteinas transportadoras de dopamina y la dopamina-B-hidroxilasa sin lograr
respuestas contundentes (Gladstone,2007; Akerman S,2007). Sousa y Mochi
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establecieron que el alelo del gen que codifica para el receptor de dopamina tipo 4
es un factor de proteccion para la migrafia sin aura (De Sousa, 2007).

Es conocido el papel central que desempefia la dopamina en la neurotransmision y
modulacion de la percepcidn del dolor y la analgesia natural dentro de las regiones
supraespinales, incluidos los ganglios basales, la insula, la corteza cingulada
anterior, el tAlamo y el gris periacueductal. Ademas, si bien la participacion de la
serotonina y la noradrenalina en la inhibicion del dolor por la columna vertebral es
bien conocida, también se ha demostrado un papel fundamental de la dopamina en
la inhibicion descendente. La disminucion de los niveles de dopamina
probablemente contribuya a los sintomas dolorosos que ocurren con frecuencia en
la enfermedad de Parkinson; las anormalidades en la neurotransmisién
dopaminérgica se han demostrado objetivamente en condiciones clinicas dolorosas,
que incluyen sindrome de boca ardiente, fibromialgia y sindrome de piernas
inquietas. La evidencia de modelos animales y la informacién indirecta de ensayos
farmacéuticos también sugieren un papel para la dopamina en el sindrome de dolor
regional cronico y la neuropatia diabética dolorosa (Wood 2008).

En cuanto a cuestiones terapéuticas, se sabe que los antagonistas de la dopamina
reducen la gravedad y la aparicién de la migrafia, en particular los antagonistas de
DRD2. Se sabe que los receptores DRD2 predominan sobre DRD1 en el complejo
trigeminocervical, lo que puede explicar un sitio de accion de la terapéutica
(Akerman 2007; Dusitanond P, 2009; Honkaniemi, 2006; Gladstone,2007). En
estudios experimentales en ratas, la administracion local de dopamina altero la
actividad espontanea del trigémino inhibiendo la estimulacion de la arteria
meningea media (Bergerot,2007; Gladstone,2007).

En sintesis, el dolor seria generado tanto a nivel periférico como central debido a
una modulacion anémala en las neuronas de segundo orden y esta alteracion podria
estar relacionada a factores genéticos.

La duramadre se encuentra ricamente inervada por fibras amielinizadas vy fibras
finas mielinizadas que se originan en el ganglio trigeminal y en los ganglios de las
raices cervicales C1-C3. Cuando los receptores aferentes nociceptivos trigémino-
cervicales son activados en la periferia y la sefial viaja ortodromicamente se liberan
neuropéptidos en las neuronas de segundo orden en el nucleo trigeminal y en el
asta dorsal de la médula cervical. Estas neuronas de segundo orden son moduladas
por proyecciones de los nucleos del rafe, sustancia gris periacueductal, nucleo
trigeminal rostral, tAlamo y sistemas corticales descendentes inhibitorios. Las
neuronas talamicas proyectan hacia la corteza somatosensitiva primaria, insula,
sistema limbico e hipotalamo. Estas aferencias primarias nociceptivas favorecen, a
través de un mecanismo antidromico y de vias aferentes, la liberacion de
neuropéptidos en las terminales vasculares periféricas (Figura 1). Las fibras
trigeminales sensitivas primarias s6lo poseen actividad eferente y no pueden
transmitir sefiales desde el tronco encefalico a estructuras perivasculares. Por lo
tanto estos impulsos antidromicos eferentes estarian mediados por fibras del
sistema nervioso autbnomo parasimpatico (Zhang X 2011, Buonanotte 2015).
Diversos neuropéptidos y neurotransmisores son liberados en la vasculatura dural
incluyen el CGRP, la sustancia P, y otras neuroquininas. EIl CGRP produce
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vasodilatacion perifericamente y a nivel central media la transmision de las neuronas
del segundo y tercer orden. La sustancia P participa en la degranulacién de
histamina a partir de los mastocitos durales y la liberacion de otras moléculas
proinflmatorias tales como el 6xido nitrico, protaglandinas, leucotrienos, etc. El oxido
nitrico activa directamente los aferentes trigeminales que inervan la duramadre
produciendo un upregulation de mediadores inflamatorios tales como COX-2, factor
de necrosis tumoral alpha y metaloproteinasas. Por ultimo, ensayos en animales
utilizando agonistas dopaminérgicos mostraron modular la dilatacion dural
(Akerman 2005). Este proceso inflamatorio neur6geno conduce a la extravasacion
de proteinas plasmaéticas, irritacion meningea, edema perivascular y agregacion
plaquetaria dural (Buonanotte 2015).

DOPAMINA, CEREBRO Y CONDUCTA:

La dopamina (CsH3(OH)2-CH>-CH2>-NH>), junto con la adrenalina y la noradrenalina
son neurotransmisores pertenecientes al grupo de catecolaminas. Las
catecolaminas son compuestos formados por un nucleo catecol (un anillo de
benceno con dos hidroxilos) y una cadena de etilamina o alguno de sus derivados.
La dopamina es el transmisor catecolaminérgico mas importante del Sistema
Nervioso Central (SNC), representa mas del 50% del contenido total de
catecolaminas del cerebro donde existen entre 300.000 y 400.000 neuronas, que
tienen a la dopamina como principal neurotransmisor. Participa en una gran
variedad de funciones a nivel del sistema nervioso central como la ingestion de agua
y alimentos, la actividad locomotora, afectividad, la regulacion neuroenddcrina; en
el sistema nervioso periférico, la dopamina es un modulador de la funcién cardiaca
y renal, del tono vascular y de la motilidad gastrointestinal (Redolar 2014, Cardinalli
2011).
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Figura 1. Vias neuronales implicadas en la activacién y el dolor trigeminovascular. IV, cuarto
ventriculo; ACh, acetilcolina; CGRP, péptido relacionado con el gen de la calcitonina; LC,locus
coeruleus; PAG, region gris periacueductal; MRN, nlcleo magnus del rafe; NKA, neuroquinina;
NO, éxido nitrico; SP, sustancia P; SPG, ganglio esfenopalatino superior; SSN,
nacleo saliva superiorl; TG, ganglio trigémino; TNC, nlcleo del trigémino pars caudalis; VIP,
péptido intestinal vasoactivo. Tomado de Pietrobon y col, Nature Review, 2003

La identificacibn de los neurotransmisores es uno de los grandes hallazgos
neurocientificos del siglo XX. En la segunda mitad del siglo XIX dos teorias respecto
a la estructura y funcion del sistema nervioso chocaban entre si. A la teoria reticular,
gue proponia que las neuronas estaban interconectadas estructuralmente, se
oponia la teoria celular, que abogaba que las neuronas estaban separadas y que
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podian actuar de modo independiente. La teoria celular fue aceptada en el siglo XX,
a partir de las investigaciones pioneras de Santiago Ramoén y Cajal que demostro
no haber continuidad entre las neuronas (Lopez-Muiioz, 2006), pero generd un
nuevo debate entre aquellos que defendian que la comunicacién entre las neuronas
se hacia por medio de sefales eléctricas y los que sostenian que dicha
comunicacion era de naturaleza quimica (Bares, 2005). La teoria de la
comunicacion eléctrica fue inicialmente la mas extendida, pero no solventaba
importantes cuestiones como el retraso que se produce en la velocidad de la
conduccién nerviosa en el paso entre las neuronas. En 1877, el aleman Emil Du
Bois-Reymond, descubridor del potencial de reposo, propuso que la excitacion
muscular por parte del sistema nervioso se producia de dos formas, por medio de
estimulos eléctricos pero también quimicos (Finkelstein, 2014). La proposicion de la
comunicacion quimica gand fuerza cuando en 1904, Thomas Renton Elliott
demostré que los nervios simpéticos actuaban a través de la liberacion de
adrenalina. En 1920 el aleman Otto Loewi en un histérico experimento, con
corazones de rana que le haria merecedor del premio Nobel de Medicina y
Fisiologia en 1936, descubre una sustancia liberada por el nervio vago tras un
estimulo eléctrico capaz de producir bradicardia. Loewi habia descubierto la
acetilcolina enddgena, y uno de sus colaboradores, Sir Henry Hallett Dale, que
compartio con Loewi el Nobel de 1936, observo otra sustancia con funciones en la
neurotransmision semejante a la adrenalina, que después seria identificada como
la noradrenalina (Strata, 1999; Bares, 2005). Durante la década de 1950 Eduardo
De Robertis, médico argentino y autor del libro Biologia molecular y celular De
Robertis, juntoa a otros autores al analizar la utilidad de los microtubulos realiza su
descubrimiento mas importante; en sus propias palabras: “las vesiculas sinapticas
existentes en los terminales presinapticos” (Campos Mufioz, 2013).

Sin embargo, como estos primeros resultados fueron obtenidos por investigaciones
realizadas en el sistema nervioso periférico, hasta casi la mitad del siglo XX los
cientificos siguieron creyendo que la comunicacion entre las neuronas cerebrales
era un fendémeno eléctrico. En los afios cincuenta los investigadores empiezan la
busqueda de noradrenalina y acetilcolina en el sistema nervioso central y en
consecuencia se produce la identificacion de nuevos neurotransmisores. La
serotonina habia sido identificada por el Italiano Vittorio Erspamer en 1935 y los
estadounidenses Maurice M. Rapport, Arda Green, and Irvine Page en 1948 (Frota,
2001), pero no seria hasta 1953 que el mismo Page, juntamente con Betty Twarog,
demostraria su presencia en el cerebro (Baumeister 2002). En 1950 el GABA fue
descubierto en el cerebro simultaneamente por Eugene Roberts y Jorge Awapara y
en este mismo afio Jeffrey Watkins, David Curtis y John Phillis identificaron el
glutamato como el mayor neurotransmisor excitatorio en el cerebro. En 1957, Arvid
Carlsson (premio Nobel de Medicina y Fisiologia en 2000, compartido con Eric
Kandel y Paul Greengard) y sus colaboradores llevaron a cabo las primeras
observaciones que permitirian identificar la dopamina como un neurotransmisor
cerebral y no solamente un precursor de otras catecolaminas (Bares 2005).

En la década de los 60 se generaron las primeras evidencias del vinculo existente
entre alteraciones en la transmisién dopaminérgica y la enfermedad de Parkinson y
algunos desordenes psiquiatricos, en particular la esquizofrenia. En los afios 70 se
estudio la distribucién de los receptores para dopamina y se planted la existencia
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de dos tipos de receptores dopaminérgicos, denominados D1 y D2, aunque no fue
hasta 1988 cuando se cloné el primer receptor dopaminérgico, el subtipo D2. Los
ultimos afios se han caracterizado por el uso de diferentes estrategias
experimentales para el estudio in situ e in vivo de los sistemas dopaminérgicos, asi
como de las caracteristicas farmacologicas y moleculares de los diferentes
receptores para el neurotransmisor (Cardinalli 2011, Bahena-Trujillo 2000).

e Sistemas dopaminérgicos:

Los sistemas dopaminérgicos han sido estudiados principalmente mediante
técnicas de fluorescencia e inmunocitoquimica en animales de experimentacion.
Las neuronas dopaminérgicas y sus proyecciones pueden agruparse en 3 sistemas
principales (Redolar 2014):

1. Sistemas ultracortos. Un primer sistema esta formado por las células
dopaminérgicas del bulbo olfatorio, en tanto que un segundo sistema lo componen
las neuronas interflexiformes presentes entre las capas plexiformes interna y
externa de la retina.

2. Sistemas de longitud intermedia. Incluyen: a) el sistema tuberohipofisiario, con
origen en las células dopaminérgicas localizadas en los nucleos hipotalamicos
arqueado y periventricular, cuyos axones terminan en el I6bulo intermedio de la
hipofisis y en la eminencia media; b) neuronas localizadas en el hipotalamo dorsal
y posterior, que envian proyecciones al hipotalamo dorsal anterior y a los nucleos
septolaterales; y c) el grupo periventricular medular, que incluye a las neuronas
dopaminérgicas localizadas en la periferia de los nucleos del tracto solitario y motor
dorsal del nervio vago, asi como a las células dispersas en la prolongacion
tegmental de la materia gris periacueductal.

3. Sistemas largos. Este grupo incluye a las neuronas de la region retrorubral, del
area tegmental ventral y de la sustancia negra compacta, las que envian
proyecciones a tres regiones principales: el neoestriado (nucleos caudado y
putamen), la corteza limbica (entorrinal, prefrontal medial y cingulo) y otras
estructuras limbicas (el septum, el tubérculo olfatorio, el nacleo accumbens, la
amigdala y la corteza piriforme). Dentro de este grupo se encuentran dos de las vias
dopaminérgicas mas importantes, la via nigroestriatal y la via mesolimbica.

e Metabolismo de la dopamina:

La sintesis del neurotransmisor tiene lugar en las terminales nerviosas
dopaminérgicas donde se encuentran en alta concentracion las enzimas
responsables, la tirosina hidroxilasa (TH) y la descarboxilasa de aminoéacidos
aromaticos o levo-dihidroxifenilalanina (L-DOPA) descarboxilasa. La TH convierte
la tirosina en L- DOPA, esta pierde un grupo carboxilo por accién de la L-DOPA
descarboxilasa y se convierte en dopamina. En las terminales dopaminérgicas el
neurotransmisor es sintetizado en el citoplasma de donde puede ser liberada
directamente al espacio sinaptico o bien ser transportada al interior de las vesiculas
sinapticas para ser liberada por exocitosis (Cooper JR 1996, Bahena-Truijillo 2000).
La regulacion de la liberacion puede darse por medio de autoreceptores; las
terminales dopaminérgicas poseen autorreceptores pertenecientes a la familia D2
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cuya activacion disminuye la liberacion de la dopamina . También se ha demostrado
que las terminales dopaminérgicas poseen receptores para GABA los cuales
también inhiben la liberacion (Bahena-Truijillo 2000).

Los transportadores constituyen el principal mecanismo para la terminacion de la
transmision sindptica en el encéfalo. Una vez liberada al espacio sinaptico la
dopamina se une a receptores pre y postsinapticos. Aunque existen enzimas
extraneuronales que la catabolizan, la terminacién del efecto del neurotransmisor
se debe principalmente a la captura del mismo por las propias terminales nerviosas
gue la liberaron (Cooper JR 1996).

El transportador para dopamina pertenece a la familia de proteinas transportadores
gue dependen de sodio y cloro, que tienen 12 dominios transmembranales y que
presentan varios sitios de fosforilacién. Esta familia incluye también a los
transportadores de GABA, noradrenalina, serotonina, taurina, glicina, betaina y
prolina. La estequiometria del transportador indica que la dopamina es
cotransportada al interior de la terminal con 2 iones de sodio y un ion de cloro. El
transportador es sensible a inhibicion por diferentes farmacos (cocaina y
anfetamina) y su funcién puede ser modulada por segundos mensajeros como el
diacilglicerol y el acido araquidonico. De manera relevante, el transportador es
también responsable de la captura de las neurotoxinas 6-hidroxidopamina y 1-metil-
4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina o MPTP. EI MPTP atraviesa la barrera
hematoencefélica y es transformado en el SNC por la monoaminoxidasa B (MAO-
B) a ion 1-metil-4-fenilpiridinio, el derivado neurotoxico que sirve como sustrato del
transportador de dopamina. En la terminal sinaptica el 1-metil-4-fenilpiridinio es un
inhibidor potente de la oxidacion de substratos ligados al NAD+ (nicotin adenin
dinucledtido en su forma oxidada) mitocondrial. El cese de la respiracion en las
mitocondrias conduce a la desaparicion de ATP (adenosina trifosfato) y, entre otros
efectos, a la pérdida del potencial de membrana, lo que ocasiona la muerte
neuronal, en un proceso que comprende alteraciones en la homeostasis del ion
calcio y la formacion de radicales libres (Reit 1997).

La dopamina recapturada es convertida por la enzima monoamino-oxidasa, en
particular por la forma A (MAO-A), presente en el interior de la terminal nerviosa, en
acido dihidroxifenilacético (DOPAC) el cual es liberado al exterior de la terminal para
ser convertido en acido homovanilico (HVA) por la enzima catecol-O-
metiltransferasa (COMT). La dopamina no capturada por la terminal dopaminérgica
es metabolizada en HVA por la accion secuencial de las enzimas COMT y MAO- A
(Cooper JR 1996, Bahena-Trujillo 2000).
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Figura 2. Sintesis y degradacién de dopamina. COMT, catecol-O-metiltransferasa; MAO,
monoamino-oxidasa; DOPAC, acido dihidroxifenilacético; HVA, acido homovanilico; DA,
dopamina; AD, deshidrogenasa de aldehido; 3MT, 3-metoxitiramina; DOPA,
dihidroxifenilalanina. Tomado de Finberg J.J Neural Transm. 2019

e Receptores dopaminérgicos:

La accidon de la dopamina sobre las células blanco depende del tipo de receptor
presente en ellas. Con base en sus caracteristicas moleculares se han descrito 5
subtipos de receptores para dopamina, los cuales han sido agrupados en 2 familias
farmacologicas denominadas D1 y D2 , a partir del efecto de agonistas y
antagonistas selectivos. La familia D1 compuesta por los receptores D1 y D5
estimulan a la enzima adenililciclasa conduciendo a la produccion de AMPc
(adenosina monofosfato ciclico), en tanto que la activaciéon de los receptores
pertenecientes a la familia D2 (D2, D3 y D4) inhibe su formacion (Redolar 2011,
Bahena-Trujillo 2000) generando respuestas totalmente opuestas.

El subtipo D1 es el receptor dopaminérgico mas abundante en el sistema nervioso
central. Niveles altos del receptor se encuentran en el tuberculo olfatorio, el
neoestriado, el nicleo accumbens, la amigdala, el ndcleo subtalamico, la substancia
negray el cerebelo. Niveles moderados han sido detectados en la corteza cerebral
(frontal, entorrinal y el cingulo), el talamo y el globo pélido. Los receptores D1 son
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escasos en la formacion hipocampal, la region septal, el hipotdlamo, el area
tegmental ventral y el coliculo inferior (Redolar 2011, Bahena-Trujillo 2000).

El receptor D2 ha sido detectado en altos niveles en el neoestriado (neuronas
GABAérgicas estriadopalidales), el tubérculo olfatorio, la capa molecular de la
formacion hipocampal, el nucleo accumbens y el area tegmental ventral. Se
encuentra también en moderadas cantidades en la sustancia nigra reticulada, y la
substancia nigra pars compacta, la corteza cerebral (regiones prefrontal, entorrinal
y cingulo), el globo palido, la amigdala, el talamo y el hipotalamo asi como en el
nucleo subtalamico e hipdfisis (Bahena-Trujillo 2000).

El receptor D3 presenta niveles elevados en los nucleos geniculados medial y lateral
del thlamo, el nicleo mamilar medial del hipotalamo y en las células de Purkinje del
cerebelo. Densidades intermedias se observan en la corteza parietal y temporal, la
formacion hipocampal, el bulbo olfatorio, el neoestriado, accumbens, la amigdala,
el nucleo subtaldmico, la oliva inferior y los l6bulos anterior e intermedio de la
hipdfisis. Niveles minimos se detectan en la substancia nigra compacta, el area
tegmental ventral, la corteza frontal, el cingulo y el globo palido (Redolar 2011,
Bahena-Trujillo 2000).

Los receptorers D4 se encuentran presentes en alta densidad en la corteza frontal,
el bulbo olfatorio, la amigdala, el meséncefalo y la retina. Densidades intermedias
se observan en el neoestriado, mientras que densidades bajas o0 apenas detectables
han sido reportadas para el hipotalamo y el hipocampo (Bahena-Trujillo 2000).

El receptor D5 se expresa con mucho menor intensidad que el subtipo D1 y su
localizacion parece restringirse al hipocampo y a los nudcleos lateral mamilar y
parafascicular del talamo (Bahena-Truijillo 2000).

e Vias dopaminérgicas

1.Via mesolimbica: transmite dopamina desde el area ventral tegmental (VTA)
hasta el nucleo accumbens. EI VTA o tegmento ventral es un grupo de neuronas
dopaminergicas localizadas cerca de la linea media del piso del mesencéfalo o
cerebro medio, mientras que el nudcleo acuminado o accumbens, formado por
neuronas gabaérgicas, se ubica donde el nucleo caudado y la porcion anterior del
putamen confluyen lateralmente con respecto al septum pellucidum. Este nucleo
posee dos territorios diferentes tanto en sus conexiones como neuroquimicamente:
el core(centro) y la shell (corteza). La shell presenta conexiones con el sistema
limbico: recibe importantes entradas glutamatérgicas desde el hipocampo y la
amigdala centromedial, asi como dopaminérgicas desde el tegmento ventral. El
core es una extension del estriado dorsal, de acusado caracter motor: recibe
aferencias glutamatérgicas de la corteza motora y dopaminérgicas de la sustancia
nigra, y presenta conexiones gabaérgicas de salida hacia el palido ventral que
forman parte de los bucles motores cértico-estriado-palido-talamicos de caracter
extrapiramidal. Asimismo, el accumbens recibe una importante entrada
neuromodulatoria, tanto dopaminérgica como serotoninérgica, que parece
desempefar un papel relevante en el control del flujo de informacién. Dicha
inervaciéon modulatoria se encuentra también segregada. La shell recibe aferencias
dopaminérgicas del VTA y serotoninérgicas del rafe mediano. El core recoge
aferencias dopaminérgicas principalmente de la sustancia nigra y serotoninérgicas
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del rafe dorsal. Es evidente que su principal papel neurobiologico es transferir
informacion motivacional relevante para que se codifiquen actos motores o, en otras
palabras, reconocer situaciones de importancia adaptativa para que el animal
desarrolle una conducta motora apropiada (integracién limbico-motora) (Fernandez-
Espejo E, 2000; Redolar 2011).

Se sabe que la via mesolimbica est4 asociada con la modulacion de las respuestas
de la conducta frente a estimulos de gratificacion emocional y motivacién como asi
tambien participa en el proceso de recompensa cerebral (Redolar 2011).

2. Via mesocortical: transmite dopamina desde el VTA hasta la corteza frontal,
principalmente corteza dorsolateral y ventromedial del prefrontal. La via
mesocortical tiene relacién con los afectos y emociones; también participa en la
velocidad de procesamiento, uso de la l6gica, raciocinio y riqueza del habla (Redolar
2011).

3. Via nigroestriatal: transmite dopamina desde la sustancia negra hasta el cuerpo
estriado y es una via neuronal asociada con el control motor (Redolar 2011).

4. Via tuberoinfundibular: transmite dopamina desde el hipotalamo hasta la
hipdfisis inhibiendo la sintesis de prolactina, ademas de favorecer que se genere
somatotropina. El término "infundibular® se refiere al infundibulo, del cual se
desarrolla la pituitaria o glandula hipéfisis (Redolar 2011).

e Dopaminay procesos cognitivos:

Si bien los neurotransmisores que cooperan con el aprendizaje vinculado con los
sistemas de refuerzo cerebral son multiples, la dopamina es uno de los principales
implicados. Las neuronas dopaminérgicas proporcionan una sefal de refuerzo que
podria actuar modificando la actividad de las sinapsis implicitas en diferentes
procesos mnésicos. La dopamina desempefia un papel critico al participar en el
establecimiento de asociaciones entre refuerzos y estimulos inicialmente neutros.
Dichas asociaciones implican cambios neurales que perduran en el tiempo. Estos
estimulos condicionan el nucleo accumbens, provocando un aumento del estado
motivacional del individuo. Se considera que la dopamina puede ser muy importante
para el aprendizaje y la memoria de los terminales de los sistemas nigroestriado,
mesolimbico y mesocortical.

Si bien es conocido el vinculo entre la dopamina y los refuerzos por parte de la
comunidad cientifica, recientemente los profesionales encargados de la nutricién
fueron los que mas incorporaron en forma practica esta asociacion al punto tal de
modificar paradigmas. Antiguamente se concebian dietas restrictivas en donde se
guitan alimentos los cuales ocasionalmente se permitian ingerir (“permitidos”), pero
ya han caido en desuso y se los reemplazé, dependiendo siempre de la indicacién,
por planes alimentarios en donde se puede consumir el alimento deseado en forma
diaria pero en menor cantidad. De esta forma los picos de dopamina secretados son
menores pero mas estables generando asi menos ansiedad por la ingesta de los
alimentos altos en carbohidratos. La dieta restrictiva que permitia ingerir un alimento
“prohibido” cada determiando periodo de tiempo mostré tener picos
dopaminérgicos mayores y espaciados mostrando asi efectos contraproducentes.

28



También, el sistema dopaminérgico puede vulnerabilizarse debido al consumo de
una dieta rica en grasas durante la adolescencia lo cual respalda los déficits en los
procesos relacionados con la recompensa observados en la obesidad (Naniex
2017).

En la corteza prefrontal la actividad dopaminérgica ha mostrado ser critica para la
memoria de trabajo. Asi mismo, en la amigdala, las proyecciones dopaminérgicas
del mesencéfalo modulan procesos de aprendizaje asociativo, especialmente
aquellos que incluyen respuestas a estimulos novedosos, reforzantes o adversivos
e incluso de memoria de trabajo. (Redolar 2011).

Sumado a las multiples funciones antes descriptas a principios de la década de los
90 distintos investigadores mostraron que al bloquear receptores dopaminérgicos
por medio de antagonistas dopaminérgicos de uso frecuente como el haloperidol,
se reducia la sensibilidad temporal en el rango de milisegundos y segundos. Este
fue el primer vinculo entre la dopamina y tiempo subjetivo; dicha hipétesis fue
confirmada luego de multiples ensayos clinicos con farmacos que potencian o
inhiben los efectos dopaminérgicos lograron vincular de forma confiable a la
percepcion temporal con dicho neurotransmisor (Coull 2011).

TIEMPO SUBJETIVO: CAPACIDAD COGNITIVA PARA MEDIR EL PASO DEL
TIEMPO

Al introducirnos en conceptos teoricos, el tiempo objetivo, esta definido por la fisica.
Segun la astronomia el dia solar dura en promedio 24 horas 3 minutos y 56,555
segundos; un segundo se define como la duracion de 9.192.631.770 oscilaciones
de un atomo de cesio 133 (Diaz J 2011).

El tiempo se vincula con el cuerpo humano de dos formas distintas interrelacionadas
entre si, la cronometria y la cronobiologia (Agostino 2011). Esta ultima estudia los
aspectos oscilatorios de la funcion biolodgica que requieren de periodicidad. El ritmo
circadiano ( “circa”, cerca de 24 horas) del hombre dura aproximandamente 24
horas y 11 minutos en adultos sanos (Czeisler 1999) [dura aproximadamente 25
horas (Cardinalli D 2011).]

La cronometria mide en forma indirecta o directa segmentos de tiempo que incluyen
el cronometraje automatico y el controlado. El primero participa en la realizacion de
movimientos complejos como hablar, conducir o realizar algin deporte. El segundo
participa de mediciones de segmentos de tiempo, por ejemplo el periodo
transcurrido mientras se espera para ser atendido en un consultorio médico. Esa
estimacion temporal representa el tiempo subjetivo o psicolégico (Correa A, 2006).
Diaz lo explica como experiencias en una vivencia consciente, durante una sucesion
de estados mentales, cuando calcula lapsos para actuar, recuerda eventos pasados
gue fija cronolégicamente o planea sus actos en referencia prospectiva a un futuro
probable (Diaz J, 2011). Coull y col. dividen al tiempo subjetivo en explicito
(cronometraje controlado) cuando se trata de medir segmentos de tiempo, tal es el
ejemplo mostrado anteriormente; y por otra parte describen el tiempo implicito
cuando se necesita hacer una prediccion temporal sin ser el objetivo primario, el
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reporte o conocimiento de la medicion (cronometraje automatico), por ejemplo, al
calcular si alcanzara a cruzar la calle mientras se aproxima un auto (Coull J 2008).

e Estructuras cerebrales implicadas en el procesamiento de percepcion
temporal:

Distintas partes del sistema nervioso central fueron consideradas a través de la
historia, al momento de seleccionar la “estructura reloj’. Las funciones organicas,
perteneciente al campo de la cronobiologia, presentan ritmicidad gracias a las
oscilaciones generadas por el ndcleo supraquiasmatico del hipotalamo, y la
periodicidad anual es lograda gracias a la glandula pineal (Guido 1999; Cardinalli,
2011). En cuanto al cronometraje, si bien no existe un consenso ni evidencias tan
claras, lesiones en los ganglios de la base, corteza motora suplementaria, cerebelo,
corteza prefrontal dorsolateral y parietal derecha alteran la capacidad cognitiva de
medir secuencias temporales (Harrington, 1998, Allma 2012, Lewis and Miall 2003,
Buhusi and Meck 2005, Coull J 2011, Koch G, 2002).

En el afio 2011, mediante resonancia magnética funcional (RMF), indagaron el rol
del cerebelo, estructura vinculada con la percepcion del tiempo por los ultimos 20
afos (Teki S, 2011; Ivry 1989; Harrington, 1998; Ivry, 1993; Ivry, 2002). Partiendo
de la participacion de estructuras diferentes dependiendo de la meta, es decir,
medicion de segmentos de tiempo o deteccion de ritmos periddicos (lvry , 2002), los
autores concluyen a través de RMF, que el sistema olivocerebellar discrimina
segmentos de tiempos, Yy el sistema estriado-tadlamo-cortical detecta secuencias
ritmicas, destacan la participacion del putamen en forma bilateral (Grube M 2009,
Teki S 2011). Este dltimo sistema se correlaciona con lo expuesto en la teoria de
frecuencia ritmica estriatal (Allma 2012).

La oliva inferior (Ol), estructura reconocida por su participaciéon en secuenciacion
motora, desde hace tiempo es vinculada junto con el cerebelo en mediciones
temporales (Merchant, 2014). Esta caracteristica fue otorgada al poner de
manifiesto su capacidad de generar potenciales de membrana oscilatorios en
animales de experimentacion (Bell, 1972; Llinas, 1986). Expertos en el tema
consideran que en forma aislada no seria suficiente como para genera un reloj
biologico, es por eso que la Ol junto con las células de Purkinje y las células
trepadoras si podrian conformarlo (Merchant, 2014). Esta observacion se ha
realizado en base a los potenciales de accion multifasicos de alto voltaje (espigas)
periddicas que se han encontrado en estas células. Las conexiones sinapticas
también favorecen dicha teoria; las células de Purkinje reciben inervacion excitatoria
por dos vias, una de estas esta constituida por las células trepadoras, las cuales
provienen de la Ol(Merchant, 2014; Kitazawa 2005; Xu 2006).

Craig descubri6 a través del uso de resonancia magnética funcional que la
codificacion de un intervalo de tiempo implica la participacion insular (segmento
posterior dorsal) y temporal superior en forma bilateral; de hecho al pedirle a los
participantes que reproduzcan el tiempo mostrado y codificado anteriormente,
intervinieron ambas insulas, regién inferior, y la corteza frontal inferior donde se
incluye al &rea motora suplementaria, en forma bilateral (Craig, 2009).
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Investigaciones recientes indicarian que el cerebelo participa en procesos
temporales implicito y explicito, pero principalmente en intervalos discretos y
aislados; también que el cerebelo proporciona una contribucion importante en la
estimacion temporal tanto en segmentos inferiores al segundo como superiores a
este (Bares 2019).

Harrington postula que aquellas estructuras cerebrales que estén conectadas en
forma reciproca con los ganglios de la bases podrian estar implicadas en la
capacidad de medir segmentos de tiempo; entre estas destaca areas como la
motora suplementaria, prefrontal dorsolateral, ocular frontal, parietal inferior. En sus
trabajos sobre evaluar el rol de los hemisferios cerebrales en la percepcion tiempo
en pacientes con lesiones isquémicas, encontré que el hemisferio derecho es
esencial para la discriminacién de tiempos y que dafios en areas como el giro medio
y superior frontal se asocian a déficit en dicha capacidad (Harrington 1998). Otros
autores también han contribuido con esta hip6tesis al evaluar dicha sintomatologia
tras afectarse los I6bulos parietal posterior derecho (Maniadakis 2014, Bueti 2008,
Oliveri, 2009) y corteza prefrontal (Lewis 2003; Smith, 2003) .

Por ultimo, lesiones hipocampales, en animales de experimentacion, altera la
memoria episddica; la codificacion y la recuperacion de los eventos guardados
podria alterarse al no funcionar bien el hipocampo (Eichenbaum H, 2014). Lesiones
en las vias que conectan el hipocampo interfiere con la memoria de trabajo, reduce
el tiempo recordado de refuerzo almacenado en la memoria de referencia, y no tiene
ningun efecto sobre la sensibilidad del animal al coronometra (Meck W 2013).

e Mediadores quimicos que participan:

Diversos autores han publicado el vinculo que existe entre dopamina y percepcion
de tiempo. Entre otros, Merck, sostiene que las manipulaciones dopaminérgicas
afectan a la cronometria; la acetilcolina modula la memoria para la duracion,
mientras que la noradrenalina afecta los procesos atencionales interfiriendo en la
apertura o cierre del interruptor (la latencia para comenzar a cronometrar se
encuentra mediada principalmente por este neurotransmisor) (Droit-Volet 2007,
Meck W, 1996, Meck W1987). La Teoria de la frecuencia ritmica estriatal,
mencionada previamente, justifica su funcionamiento gracias a la dopamina que
modula diferentes areas del reloj biologico (Allman M 2012). Mediante otras
experiencias, compartidas por otros autores, establecid que los neurolépticos
(antagonistas dopaminérgicos), bloqueantes de receptores D2, disminuyen la
velocidad de reloj interno, mientras farmacos estimulantes como la metanfetamina,
gue intervendria estimulando receptores D1 y D2, la aumentan (Maricq A 1983,
Buhusi C 2005, Graham-Schmidt 2019) . La nicotina, como la cocaina pueden
alterar la velocidad del reloj biolégico; el alcohol también puede alterarlo y potenciar
el efecto de la nicotina en cuanto a medicion de tiempos (Meck 2007, Meck W 20062,
Meck W 2006b, Cheng 2006).

Las variaciones del ritmo circadiano pueden influenciar la medicion de segmentos
de tiempo vy, si bien no es consensuado, la dopamina también seria la responsable
de vincular ambos sistemas (Agostino 2011).

Devin B. Terhune y su grupo de trabajo demostraron que errores en estimacion de
tiempo se correlacionaron con elevados niveles del neurotransmisor GABA en la
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corteza occipital. Puntualmente los pacientes infraestimaron los segmentos de
tiempo medidos (Terhune 2014). La serotonina también ha sido vinculada con la
percepcion temporal por las alteraciones objetivadas en los pacientes con depresion
aungue no puede constatarse con certeza en que parte del reloj biolégico estaria su
implicancia (Wittman 2007; Sysoeva 2010, Gil 2009).

e Percepcion temporal y psicologia cognitiva:

Conocemos el mundo por medio de nuestros sentidos; siendo posible Gnicamente
gracias a distintos receptores que promueven potenciales de accion al interaccionar
con la energia portadora del estimulo recibido (Redolar, 2014).

No hay un 6érgano que permita recolectar la informacién que requiere el cerebro para
temporalizar y tampoco explicacion alguna que indique como nuestro cerebro recibe
la informacién necesaria para realizar la representacion espacial de tiempo y
cronometraje (Matthews, 2014; Vroomen 2010, Wittmann 2013).

La capacidad de percibir se considera un proceso cognitivo cortical que separa o
segmenta informacion de una escena, guardar en memoria de trabajo flujos
sensoriales y establece predicciones (Redolar 2014).

La percepcion del tiempo subjetivo tiene implicancias como son los cambios en su
velocidad. Diversos factores se ven implicados en su modulacion como el ritmo
cardiaco, las emociones, edad y farmacos como menciona anteriormente (Wittmann
2013, Diaz J; Pollatos, 2014). Especialmente la catecolaminas como la adrenalina
y noradrenalina, participes del estrés y respuestas emocionales aumentan el ritmo
del reloj estimando las duraciones en forma mas prolongada (Diaz J, 2011). La
capacidad de percibir la rapidez del paso del tiempo esta influenciado por la atencién
consciente puesta en dicho proceso; el ejemplo tipico consiste al esperar para
realizar un tramite, mientras la espera transcurre el tiempo fluye con lentitud
“aparente”, luego al pensar en este se lo considera mas corto que lo vivido en ese
momento (Zakay D 1996, Diaz J 2011) . También las consideraciones técnicas
utilizadas en las baterias de medicidén (segmentos de tiempo delimitados por medio
de elementos visuales se perciben mas cortos que de ser marcados con tonos
auditivos) pueden influenciar la percepcion temporal (Peney 2014, Putz 2012).

e Patologias que alteran la percepcion del tiempo:

Distintos trabajos han permitido mostrar alteraciones de la percepcion temporal en
patologias neuroldgicas y psiquiatricas. Una de las primeras estudiadas fue la
enfermedad de Parkinson (Malapani, 1998) donde se constatd prolongacion de
los tiempos reproducidos, (Pastor 1992, O’Boyle 1996, Villate 2014) vinculando su
fisiopatogenia con las teorias dopaminérgicas (Meck 1987; Lotharius, 2002).

Los pacientes con déficit atencional del adulto anticipan el paso del tiempo, es decir
acortan los segmentos reproducidos, y a la vez presentan mucha variabilidad en las
mediciones (Toplak , 2006; Allman M 2012, Villate S 2014). También dicha variacion
tiene un mecanismo relacionado con la dopamina; estan descritas asimetrias e
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hipoperfusion de estructuras neoestriadas y frontales, y estos pacientes se
benefician ampliamente al incorporar agonistas dopaminérgicos a su esquema
terapéutico (Lou H 1998, Shaffer D 1993).

En el caso de la depresiéon, donde disfunciones en el sistema serotoninérgico
fundamentan su fisiopatologia, existen discrepancias en cuanto a su capacidad
cognitiva para medir segmentos de tiempo, aunque recientemente se han
presentado trabajos que muestran infraestimacion del paso del tiempo (Gil 2009;
Marinho 2018).

En el autismo se han hallado alteraciones funcionales en ganglios de la base,
cerebelo y corteza prefrontal, como asi también reportes de disfuncion
dopaminérgica; su percepcion es debatida entre los que hallaron alteraciones,
sobretodo anticipando sus reproducciones (Allman 2011) contra los que
argumentan no tener alteraciones (Wallace, 2008). Pacientes esquizofrénicos
presentan alteraciones con mucha variabilidad estimativa y diferencias entre los
test con audio o luces (Carroll 2008; Allman 2012).

Monge-Galindo y su equipo redactaron un articulo en el afio 2010 donde pusieron
de manifiesto episodios paroxisticos de sensacion de aceleracion del tiempo como
parte de la semiologia ictal en casos de epilepsia en su mayoria del I6bulo temporal
(Moge-Galindo 2010). Uno de estos casos es de un nifio que desde los 6 afos de
edad tenia episodios aislados donde sentia que el tiempo pasaba de prisa, veia todo
mas rapido y también presenta hiperacusia. A los 13 afos de edad es derivado para
consulta neuropediatrica, porque en los ultimos dos meses habia aumentado la
frecuencia de los episodios. No existian antecedentes familiares ni personales
resefiables y su exploracion fisica y neuroldgica era normal, a excepcion de una
mancha café con leche en el brazo derecho. El electroencefalograma (EEG) basal
como asi también el estudio tras supresion del suefio no mostrg alteraciones; la
resonancia magnética (RM) detecté una imagen nodular de contornos nitidos con
un tamafno de 5 mm en el |ébulo occipital derecho, profundo, cerca del uncus,
hiperintensa en T2 y FLAIR. Se descartd neurofibromatosis. Al momento del reporte
tenia 15 afos de edad y seguia con los episodios aunque espaciados en el tiempo
e incluso mostrandose adaptado a ellos. Agrega en su descripcion que en dos
ocasiones le ocurrié durante un examen de matematicas; explica que notaba que
pensaba mas rapido y realizaba las operaciones con mayor velocidad. El segundo
caso del serial reportado se tratdé de un nifio de 13 afos de edad que acudid por
episodios paroxisticos casi diarios de sentir que las cosas van deprisa en forma
aislada sin sintomas acompafantes. Su exploracion fisica y neuroldgica fue normal.
Como antecedentes familiares destaco que el padre tenia tics y el hermano materno
presenta episodios de hiperreligiosidad y un hablar asustado del pecado. Los
examenes complemetarios no evidenciaron alteraciones. Fue medicado con
carbamacepina desapareciendo asi los episodios. Por ultimo un nifia de 13 afios de
edad controlada en consulta por presentar a los 12 afos, al levantarse de la cama,
crisis caracterizadas por emitir sonidos incoherentes y realizar movimientos
incoordinados, meterse vestida en la bafera y al salir caerse al suelo, estando
posteriormente somnolienta. A los seis meses sufre nueva crisis, en esta ocasion
tonicoclénica generalizada de unos 4 min de duracién, también por la manana. Se
instaurd tratamiento con topiramato. Tras dos meses de tratamiento, relato
episodios diarios en el ultimo mes, consistentes en ver y oir todo mas deprisa, y
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tiene que parar su actividad durante unos segundos hasta que ceden.
Posteriormente, estos episodios se espacian en el tiempo a uno por semana, pero
aparecen otros compatibles con crisis parciales complejas, fue medicada con
distintos esquemas resolviéndose su cuadro (Moge-Galindo 2010).

Monfort reporté un caso de un paciente epiléptico con lesion en la region insular
anterior y la corteza frontal adyacente, el cual prolonga sus reproducciones
temporales al compararlo con un grupo control, aunque con resultados
controvertidos (Monfort 2014). Benjamin et al, estudiaron las funciones del I6bulo
temporal en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal izquierdo. Los resultados
demostraron que la epilepsia del I6bulo temporal izquierdo cambia el sustrato
neurofuncional de procesamiento asociativo elemental de la informacion espacial y
temporal (Benjamini 2014).

El libro Principios de neurologia de Adams y Victor refiere que en las crisis
convulsivas del I6bulo temporal, puede parecer que el tiempo se detiene o que pasa
con gran rapidez y es posible que cuando el paciente se recupera de una crisis
convulsiva de este tipo mire en forma repetida el reloj, puesto que perdio el sentido
del tiempo (Ropper 2011a). Assal y Bindschaedler informaron una anomalia
extraordinaria del sentido del tiempo en la que el paciente siempre ponia la fecha
tres dias por delante de la real. Aios antes experimento afasia tras afectarse el area
de Broca en un accidente cerebro-vascular del hemisferio izquierdo, pero el
trastorno del sentido del tiempo ocurrié después de un accidente vascular del I6bulo
temporal izquierdo que también produjo sordera cortical (Assal 1990).

Un fendbmeno compartido en la epilepsia, la migrafia y otras patologias es el
sindrome de Alicia en el Pais de las Maravillas. Una descripcion de los sintomas
asociados con el sindrome fue publicada por primera vez en la literatura médica por
Caro W. Lippman en 1952, en la que describio a dos pacientes experimentaron la
sensacion de volverse cortos y anchos durante los ataques de migrafia. Un paciente
se refirid a esta sensacion como la vista en los personajes cortos y con forma de
barril representados en la secuela de Lewis Carroll de 1871 de Alicia en el pais de
las marawvillas, titulada A través del espejo y Lo que Alicia encontro alli. Lippmann
creia que Lewis Carroll sufria dolores de cabeza por migrafia y se inspiré en sus
ataques de migrafia para crear a Alicia y su pais de las maravillas magicas. Lippman
afirmo6 que descubrié que ciertos pacientes que sufren de migrafia experimentaron
"alucinaciones" Unicas relacionadas con su imagen corporal, distorsiones de todo el
cuerpo o ciertas partes de su cuerpo. Grab6 las "alucinaciones" de 7 pacientes,
algunos de los cuales sintieron que su cuerpo se habia partido por la mitad y la
mitad restante se habia encogido o crecido demasiado. Algunos de los pacientes
de Lippmann se mostraron reacios a explicar sus extrafios sentimientos, ya que
creian que se los consideraria "locos" (Farooq 2017). Actualmente el sindrome esta
caracterizado por trastornos complejos de la percepcion visual que incluyen
alteraciones en la forma (metamorfopsia), tamafo (macropsia, micropsia) y
situacion espacial de los objetos (teleopsia, efecto zoom); distorsion de la imagen
corporal (macro y microsomatognosia, dualidad fisica o somatopsiquica), ilusiones
visuales raras como palinopsia (imagenes multiples), acromatopsia, prosopagnosia
(incapacidad de reconocer caras) y alteraciones ilusorias en el sentido del transcurrir
del tiempo (Corral-Caramés 2009). Uno de los nifios del serial de Monge-Galindo,
de 8 anos de edad fue remitido de su centro de salud al servicio de neuropediatria
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por presentar cefaleas que se acompafan de escuchar ruidos ritmicos o musica,
ver puntos que forman figuras y sentir que las cosas van de prisa. Tras no
encontrarse alteraciones en sus examenes complementaros y no tener
antecedentes patolégicos, el diagndstico mas probable fue de migrafas con aura
(Moge-Galindo 2010).

Si bien esta casuistica antes descripta menciona a las alteraciones en la percepcion
del tiempo como un posible cuadro focal o paroxistico debido a injurias o
alteraciones corticales cerebrales, en ciertas enfermedades, generalmente aquellas
con una disfunciébn dopaminérgica, la sensopercepcion temporal se encuentra
alterada en forma permanente como parte del cuadro de base y no en forma
transitoria. Pese a la escasa evidencia en pacientes migrafiosos, existen tres
reportes hasta el momento que abordaron la percepcién de tiempo bajo esta mirada.
Uno de estos evidencié tendencia a la prolongacién de intervalos cortos de tiempo
en los pacientes con migrafia con y sin aura (Zhang J 2012), acordando con este
estudio Vicario constaté sobrereproducciones de tiempos en nifios migrafiosos
(Vicario, 2014); en contraposicién, Anagnostou en el afio 2004 comunica la falta
de compromiso en cuanto a estimacion temporal en pacientes con migrafias
episddicas (Anagnostou E 2004). Zhang, como muchos otros autores (Akerman S
2007, Charbit 2009, Charbit 2010) vincula a la dopamina en la fisiopatologia de la
migrafia y la responsabiliza de las sobrereproducciones encontradas.

Por todo lo antes desarrollado se puede concluir que la migrafia es un tipo de dolor
cronico, sumamente frecuente que impacta en forma negativa la calidad de vida de
los sujetos que la padecen como asi también de los que los rodean. También que
la dopamina forma parte de la patogenia de la migrafia y que este neurotransmisor
ha sido vinculado directamente con el tiempo subjetivo. Al integrar estos 3 ejes, se
llega al interrogante que motiva dicha tesis doctoral ¢podrian ser intolerantes a las
esperas los pacientes migrafiosos por percibir de forma diferente el paso del
tiempo? ¢ repercute esto en su calidad de vida?

No hay estudios de percepcion de tiempo en pacientes con migrafias cronicas. La
relacion entre migrafia cronica, dopamina y tiempo podria ser un factor dentro de la
esfera neuropsicolégica, incluso sabiendo que tanto en la migrafia episédica como
en la crénica no hay evidencia de desordenes cognitivos (Pearson AJ, 2006; Rist P,
2013) ¢ podria el compromiso de la percepcion del tiempo ser una comorbilidad
asociado a la migrafia cronica?

Al conocer este posible compromiso generaria pautas terapéuticas farmacoldgicas
y no farmacoldgicas mejorando asi la calidad de vida de pacientes con migrafa
cronica.

OBJETIVOS:

Objetivo general:

Evaluar la capacidad de percibir el tiempo en pacientes con migrafia crénica, y su
repercusion en la calidad de vida comparada con migrafias episddicas y un grupo
control.

35



Objetivos especificos:
Identificar las caracteristicas en la percepcion del tiempo en migrafias cronicas y
episodicas y comparar con el grupo control

Analizar las determinaciones y variaciones en cuanto a las reproducciones
temporales entre los pacientes con migrafia cronicay episédica y los controles.

Identificar la calidad de vida en los pacientes con migrafia cronica y episédicay la
relacién con la capacidad de estimar el paso del tiempo.

Vincular la percepcion de tiempo y la calidad de vida.

METODOLOGIA:

Muestra:

Se incluyeron 30 pacientes que concurrieron espontaneamente al servicio de
neurologia del Sanatorio Allende, sede Cerro de las Rosas de Cordoba y al Hospital
de Area Programa El Bolson por cefaleas que cumplieron con los criterios
diagnaosticos de migrafia cronica, también 30 individuos con migrafia episodica 'y 30
sujetos control durante el periodo comprendido entre los afios 2015 y 2019
siguiendo los criterios de inclusion y exclusion detallados en la tabla 1.

En ambas instituciones se recolectaron pacientes de los 3 grupos antes detallados
en forma aleatoria.
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Criterio de inclusién

Criterios de exclusién

Pacientes con edad igual o mayor a 18
afnos de ambos géneros y menores de
50 afios.

Tener consentimiento informado para
participar de dicho trabajo

Pacientes con migrafia crénica que
cumplan con los criterios de la
clasificacion internacional de cefaleas
estipulado por la IHS beta(2013).
Pacientes con migrafa episédica que
cumplan con los criterios de la
clasificacion internacional de cefaleas
estipulado por la IHS beta(2013).

Que no hayan consumido farmacos de
ningun tipo en los dltimos 15 dias, ni
estén bajo tratamiento preventivo para
su migrafa.

Los sujetos controles deberan obtener
un puntaje de SF 36 mayor a 50 puntos
y valores de ansiedad y depresion
menores a 9 segln escala de Beck

Pacientes de ambos géneros mayores
de 50 afios de edad y menores de 18.

Abstenerse de participar luego de leer
correctamente el consentimiento
informado.

Antecedente de demencia 0]
enfermedad psiquiétrica

Traumatismo de craneo recientes y/o
antecedente de traumatismo de craneo
severo con pérdida de conocimiento.

Que estén bajo tratamiento
farmacologico de cualquier tipo.

Puntajes de la escala de Beck que
indiguen ansiedad y/o depresion
severa en pacientes de los grupos
migrafia crénica y episodica.

Puntaje de SF 36 menor a 50 puntos y
valores de ansiedad y depresién
mayores a 9 segln escala de Beck en
el caso de los candidatos al grupo
control.

Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusién.

Instrumentos de la investigacién:

Todos los sujetos evaluados realizaron una bateria digital de reproduccion de
tiempos, evaluacion de calidad de vida segun el instrumento SF36, escalas de
depresion y ansiedad de Beck, inventario de ansiedad rasgo-estado STAIl y el
cuestionario de percepcion interna de tiempos. Se utilizdé un diario o registro de
crisis de cefaleas mensuales para distinguir entre migrafia episédica y cronica.
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1. Reproduccion de tiempos:

Los pacientes realizaron una bateria informatizada en donde cuantificaron la
duracién de segmentos cortos de tiempos y luego los reprodujeron, segun el modelo
de Bueti and Walsh (2010) con modificaciones (Bueti and Walsh,2010;
Ganzenmuller E. 2012) que reproduce el Modelo de Cronometraje Escalar (Gibbon
1984) .

La bateria se compone de 2 partes. La primera delimita mediante 2 estimulos
sonoros (de 300 Hz de frecuencia y 67 dB de intensidad) un segmento vacio de
tiempo el cual es de 5000 milisegundos, denominado tiempo ejemplo. Se les solicitd
a los pacientes que cuenten cuando tiempo a su criterio transcurre entre los dos
sonidos y que lo recuerden, en ningln momento de la evaluacién se otorga al
paciente el dato del valor de tiempo ejemplificado. Tras ensefiar el intervalo se
solicita al individuo que reproduzca el tiempo que contd previamente con la misma
velocidad con la que lo midié. Para esta fase el programa cuenta con un botén de
“‘inicio” y otro de “fin” los cuales son seleccionados por el individuo en estudio. La
dinamica se repite 4 veces siempre mostrando el tiempo de ejemplo y luego la
reproduccion del sujeto con la finalidad de evaluar aprendizaje; esta parte se
nominara Fase 1.

En la segunda etapa, se continda con la misma metodologia, ensefar un intervalo
estandar que luego sera reproducido por el paciente pero con 5 ejemplos de tiempo
distintos (3.000, 5.000, 10.000 y 12.000 milisegundos); los cuales se muestran en
forma creciente (3.000, 5.000, 10.000 y 12.000 ms[FaseZ2]), decrecientes (12.000,
10.000, 5.000,3.000 ms[Fase3]) y por ultimo mezclados (10.000, 5.000, 7.000,
12.000, 3.000[Fase4]) para evitar el aprendizaje. Al finalizar la evaluacion cada
segmento ejemplo de tiempo es reproducido 3 veces por el paciente.

En ninguna de las fases se les dice el tiempo ejemplificado ni el valor de sus
reproducciones.

Los posibles resultados podran mostrar valores reproducidos iguales a los
ejemplificados (tiempos sincronicos), o ser mayores (prolongacidon) o menores
(anticipacion). Figura 3.
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Tiempo dado como ejemplo

Prolengacion

Tiempos reproducidos

Anticipacion

Inicio Fin

Figura 3. Esquemailustrativo de los posibles resultados obtenidos mediante el test de
reproduccion de tiempos. llustracion tomada y modificada de Bueti y Walsh (Bueti y
Walsh 2010).

2. Evaluacion de calidad de vida: SF36

El cuestionario de salud SF-36 fue desarrollado a principios de los afios noventa, en
Estados Unidos. Es una escala genérica que proporciona un perfil del estado de
salud y es aplicable tanto a los pacientes como a la poblacion general. Es utilizada
para evaluar la calidad de vida relacionada con la salud en la poblacion general y
en subgrupos especificos, comparar la carga de diversas enfermedades, detectar
los beneficios en la salud producidos por un amplio rango de tratamientos diferentes
y valorar el estado de salud de pacientes individuales (Vilagut 2005, 2000;Garratt
2002).

Su cuidadosa propiedad psicométrica, ampliamente demostrada por medio de las
publicaciones que lo han utilizado, permiten la comparacion de resultados
convirtiéndose asi en uno de los instrumentos con mayor potencial (Vilagut 2005).
El Cuestionario de Salud SF-36 estd compuesto por 36 preguntas (items) que
valoran los estados tanto positivos como negativos de la salud. Cubre 8 escalas,
gue representan los conceptos de salud empleados con mas frecuencia en los
principales cuestionarios de salud, asi como los aspectos mas relacionados con la
enfermedad y el tratamiento. Funciodn fisica, rol fisico, dolor corporal, salud general,
vitalidad, funcion social, rol emocional, y salud mental son las 8 escalas evaluadas
mediante preguntas autoejecutables de seleccion multiple. Las preguntas recaban
informacion subjetiva sobre el mes previo a la realizacion del cuestionario, y en el
momento de la entrevista (Vilagut 2008).
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Para cada dimensidn, los items son codificados, agregados y transformados en una
escala que tiene un recorrido desde O (el peor estado de salud para esa dimension)
hasta 100 (el mejor estado de salud). El célculo se ejecuta por medio de programas
patentados (Vilagut 2008).

3. Escalas de depresion y ansiedad de Beck:

El BDI (Beck Depression Inventory) como su nombre lo indica fue desarrollado
originalmente por Beck y sus colaboradores en 1961 (Wang 2013).

Se modificé en 1996 (BDI Il), componiéndose de 21 items indicativos de sintomas
tales como tristeza, llanto, pérdida de placer, sentimientos de fracaso y de culpa,
pensamientos o deseos de suicidio, pesimismo. Estos sintomas se corresponden
con los criterios para el diagnéstico de los trastornos depresivos recogidos en el
DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, en espafiol Manual
diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales) y CIE-10 (Clasificacion
Internacional de Enfermedades, 102 edicion). En concreto, se incluyen todos los
criterios propuestos en las dos referencias citadas para el diagnostico de un
episodio depresivo mayor y casi todos los propuestos para el diagnéstico de distimia
(Wang 2013).

Las instrucciones para el BDI solicitan a las personas evaluadas que elijan las
afirmaciones mas caracteristicas que cubren el marco temporal de las dltimas dos
semanas, incluido el dia de hoy. Cada item se responde en una escala de 4 puntos,
de 0 a 3. Si una persona ha elegido varias categorias de respuesta en un item, se
toma la categoria a la que corresponde la puntuacion mas alta. Las puntuaciones
minima y maxima en el test son 0 y 63. Se han establecido puntos de corte que
permiten clasificar a los evaluados en uno de los siguientes cuatro grupos: 0-13,
minima depresion; 14-19, depresion leve; 20-28, depresion moderada; y 29-63,
depresion grave (Richter 1998).

En un estudio realizado con el test original se obtuvo una correlacioén test-retest muy
elevada (0,93). Los datos sobre la fiabilidad de las puntuaciones se basan
exclusivamente en la consistencia interna, su coeficiente es superior a 0.85.

Los estudios empiricos de validacion de las puntuaciones aportan evidencias
procedentes del andlisis de la estructura interna del instrumento, de su utilidad
diagnostica y de correlaciones con marcadores relevantes de los constructos de
depresion y ansiedad (MCMI-II, LED, STAI y BAI) (Richter 1999).

El BAI (Beck Anxiety Inventory) fue desarrollado por Beck en 1988, con objeto de
poseer un instrumento capaz de discriminar de manera fiable entre ansiedad y
depresion. Fue concebido especificamente para valorar la severidad de los
sintomas de ansiedad (Wang 2013).

Esta basado en los cuestionarios Situacional Anxiety Checklist, The Physician’s
Desk Reference Checklist y The Anxiety Checklist. Es un inventario autoaplicado,
compuesto por 21 items, que describen diversos sintomas de ansiedad. Se centra
en los aspectos fisicos relacionados con la ansiedad, estando sobrerepresentado
este componente. Los elementos que lo forman estan claramente relacionados con
los criterios diagnosticos del DSM (Wang 2013; Ritcher 1998).

Cada item se puntua de 0 a 3, correspondiendo la puntuacién 0 a “en absoluto” 1 a
“levemente, no me molesta mucho”, 2 a moderadamente, fue muy desagradable
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pero podia soportarlo” y la puntuacidén 3 a “severamente, casi no podia soportarlo”.
La puntuacion total es la suma de las de todos los items (si en alguna ocasion se
eligen 2 respuestas se considerara solo la de mayor puntuacion). Los sintomas
hacen referencia a la Gltima semana y al momento actual (Ritcher 1998).

El rango de la escala es de 0 a 63. Una puntuacion total entre 0 y 7 se interpreta
como un nivel minimo de ansiedad, de 8 a 15 como leve, de 16 a 25 como moderado
y de 26 a 63 como grave (Ritcher 1998).

Posee una elevada consistencia interna (alfa de Cronbach de 0,90 a 0,94)
otorgandole alta fiabilidad; la correlacion de los items con la puntuacion total oscila
entre 0,30y 0,71. La fiabilidad test-retest tras una semana es de 0,67 a 0,93 y tras
7 semanas de 0,62. En cuanto a su validez, tiene buena correlacién con otras
medidas de ansiedad en distintos tipos de poblaciones (jovenes, ancianos,
pacientes psiquiatricos, poblacion general). Los coeficientes de correlacion con la
Escala de ansiedad de Hamilton es de 0,51, con la escala de ansiedad STAI de 0,47
a 0,58. Los coeficientes de correlacion con escalas que valoran depresion, también
son elevados, con el Inventario de Depresion de Beck es de 0,61 (Ritcher 1998).

4. Cuestionario de ansiedad Estado-Rasgo (STAI)

La escala fue originalmente disefiada para investigar los fenbmenos de la ansiedad
en sujetos normales o sin patologias psiquiatricas en la década del 60; pese a esto,
mostro ser de utilidad al momento de medir rasgo/estado de ansiedad en escolares
medios y superiores, como en diversos grupos clinicos (Guillen Riquelme 2014).

El cuestionario STAI (State-Trait Anxiety Inventory) comprende escalas separadas
de autoevaluacion que miden dos conceptos independientes de la ansiedad, como
son estado y rasgo. La ansiedad como rasgo se refiere a la tendencia relativamente
estable para responder con elevaciones en la intensidad del estado de ansiedad en
situaciones interpretadas como amenazantes. En cambio, la ansiedad como estado,
es una condicion emocional transitoria que varia en intensidad, fluctia a travées del
tiempo y que se caracteriza por aumento de la tension y aprension subjetiva
conscientemente percibida, con mayor activacion del sistema nervioso autobnomo
(Guillen Riquelme 2014).

La bateria cuenta con 40 preguntas, 20 de estado y 20 de rasgo; las puntuaciones
de las 2 partes pueden variar entre 0 y 60 puntos. En la elaboracion de la bateria se
intercalaron items directos e inversos para evitar el efecto de aquiescencia. La
correccion se efectta con planilla, contando los puntos positivos y negativos (Guillen
Riguelme 2014; Julian 2011).

En cuanto a su fiabilidad, el coeficiente alfa de los estudios originales oscila entre
0,90-0,93 para la subescala de estado, y 0.84-0.87 para la de rasgo. La fiabilidad
test-retest es de 0.73-0.86. Muestra correlaciones con otras medidas de ansiedad,
como la Escala de Ansiedad Manifiesta de Taylor y la Escala de Ansiedad de Cattell
(0.73-0.85). Presenta un cierto solapamiento entre los constructos de ansiedad y
depresion, ya que la correlacidon con el Inventario de Depresion de Beck es de 0.60.
El paciente contesta a los items teniendo en cuenta que 0 = nada, 1 = algo y 2=
bastante, 3= mucho (Julian 2011).
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5. Percepcion interna de tiempo:

Este es un cuestionario de autoevaluacion, que brinda una evaluacion de la
percepcién del tiempo menos rigida que los experimentos psicofisicos. Sin
embargo, se trata de un aspecto diferente de la estimacién de la duracion, que se
enfoca en intervalos mas largos y claramente involucra otras funciones cerebrales,
como la memoria a largo plazo.

El cuestionario se origind en 1950 y fue utilizado por Kitamura y Kumar en sujetos
depresivos (Katimura 1982). Consiste en nueve preguntas dependientes de la
situaciéon: cuando leo, cuando estoy comiendo, cuando estoy solo, cuando estoy
con la gente, cuando participo en actividades recreativas, cuando estoy ocupado,
cuando estoy inactivo, cuando camino, cuando estoy en la sala de espera
esperando para realizar un trdmite, y una pregunta general “encuentro que el
tiempo pasa”.

Para cada una de las cuales solo se permite una respuesta de muy lentamente (1
punto), lentamente (2 puntos), ni lentamente ni rapido (3 puntos), rapido (4 puntos)
y muy rapido (5 puntos). El puntaje total se calculé dividiendo la suma del puntaje
para cada item por el numero de preguntas contestadas, de modo que el rango
posible de puntajes totales sea 1.0-5.0.

Procedimiento:

Los pacientes incorporados al estudio realizaron la bateria de reproduccion de
tiempos y los cuestionarios luego de un descanso promedio de 7 horas, ingesta
matinal y en un ambiente cerrado para evitar sesgos por cansancio o déficit
atencional. Todos los tests ejecutados fueron realizados en el mismo centro entre
las 10 y 13 horas del dia. Las baterias fueron heteroadministradas para evacuar
posibles preguntas por parte de los individuos participantes. Los test fueron
realizadas sin la presencia de cefalea (estado inter-ictal).

El trabajo clinico estuvo sujeto a las reglas de buena préactica clinica, segun la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial. El consentimiento
informado fue evaluado y aprobado por el comité de bioética del Sanatorio Allende
y el perteneciente al Hospital de Area Programa El Bolson.

Analisis estadistico:

Las caracteristicas demograficas se analizaron mediante estadistica descriptiva e
inferencial correspondiente utilizando los programas estadisticos InStat y MedCalc.
La simetria de las muestras fueron evaluadas por medio del test estadistico
D’Agotino-Pearson; debido a la mayoria de curvas asimétricas se utilizaron métodos
no paramétricos al realizar las pruebas de inferencia estadistica. Se consideré
significativa a un p < .05
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RESULTADOS:

Caracteristicas de la percepcidn del tiempo en pacientes con migrafia crénica
y episddica:

1.a Andlisis estadistico de las reproducciones

Se incorporaron al estudio 90 individuos, 30 migrafiosos cronicos (MC), 30
migrafiosos episodicos (ME) y 30 sujetos control (C); las caracteristicas
demograficas se muestran en la tabla nimero 2. No se obtuvo diferencia
significativa al comparar las edades de los grupos mediante ANOVA (p=.1278)

C ME MC
N 30 30 30
Media de edades 34,18 (8,11) 34,68 (9,29) 30,3 (8,92)
(desvio estandar)
Moda de edades 33 29 25
Numero de mujeres 25 26 29
Numero de hombres 5 4 1

Tabla nimero 2. Distribucion por sexo y edad de los grupos control (C),
migrafia episddica (ME) y migrafia cronica (MC).

Los datos recolectados fueron ordenados en una tabla donde se aprecia la reproduccién
del sujeto dependiendo del ejemplo dado (Tabla 3).

Pacien Fla: Flb: Flc: Fld: F2a: F2b: F2c: F2d: F2e: F3a: F3b: F3c: F3d: F3e: F4a: F4b: Fac Fad F4e:

te 5000 5000 5000 5000 3000 5000 7000 10000 12000 12000 10000 7000 5000 3000 10000 5000 :7000 :12000 3000
i 3870 5151 6428 5669 5485 6502 8309 10691 11994 12435 10613 9564 7211 5402 12321 6733 9798 13880 4440
2 4265 7472 5861 6063 6682 6792 9317 11003 15144 13392 12299 5414 6189 7072 14047 7728 9691 13215 5436
3 4467 5701 6679 6316 4783 5334 8047 11634 11535 11887 9333 7801 7131 4798 10067 8300 7731 10483 4735
4 4480 6534 6208 6048 4361 5808 7144 10352 12136 11928 11336 8016 6528 4496 9439 6328 7937 10817 5216
5 4487 4132 6625 6460 4322 6521 9047 11654 11479 10035 12783 7722 5318 3901 10089 5639 7599 11353 4174
6 4569 6493 5881 6561 5963 4359 7799 20104 12017 11909 9309 5504 8321 3705 14051 5336 7198 13096 5241
7 4616 5817 6829 4834 3851 5534 6518 8933 11419 11217 10167 7717 4601 3616 10936 5900 7138 12785 3082
8 5064 6649 6584 7234 4849 6879 7350 9351 12950 12978 11093 9667 7886 4816 12135 6150 9248 12586 5216
9 6064 6049 6494 6934 4399 7172 8952 9052 12532 11997 12002 9601 7785 4919 10939 6259 9349 12987 5199
10 5099 6144 5849 6099 3453 4771 6973 10438 12726 13644 9879 7829 6121 3610 9875 4715 6705 12325 5038
11 5380 7644 8160 7128 4789 7468 7725 10496 12030 13483 12828 8192 6706 4054 10936 5574 7615 13257 4053
12 5449 6035 5066 4729 4104 4895 7854 9103 10636 9509 12293 6616 5334 3574 10058 5954 6475 11430 4122
13 5636 5254 6512 6101 4854 6845 7190 9447 13774 11045 10748 7079 4710 7858 10605 4440 9443 13031 5121
14 5764 6666 7267 6653 3700 6750 8149 9850 12200 12499 10383 7833 6883 5184 10683 6232 7816 12886 5133
15 5771 5819 7251 6427 4925 5819 8367 9403 26399 13002 9917 7901 7781 3806 12121 6139 9141 12101 5134
16 5850 5620 6579 6712 4182 6966 8665 10535 12433 12386 11799 8871 5433 3253 10169 5435 6664 13267 3129
17 5959 8643 10730 9814 5862 12266 14005 20514 26595 28893 12448 10810 8026 2760 11360 8636 11538 14395 7844
18 6261 5760 4736 6384 4906 7290 7909 8625 9555 10203 11371 9608 6586 6918 8956 6695 7052 13258 4740
19 6271 5683 7840 6524 4824 6440 5201 9401 10775 10955 11076 7637 9510 4514 10456 6257 7940 10425 3879
20 6279 6632 6602 4902 4938 7869 8101 8834 13001 10903 11009 9668 7467 3136 10611 5638 7492 12299 4791
21 6281 6931 6415 5334 5371 5866 8517 11386 11934 11001 11769 7468 7502 3736 11567 5458 7284 11102 3577
22 6551 5275 5695 5633 3519 6200 6022 10364 10705 11638 10515 8819 6146 3665 10075 6057 7048 12459 3201
23 6566 6911 5832 7322 5178 4721 7781 8649 10584 14356 10561 7393 5433 4325 12632 5936 9172 12548 3995
24 6811 6204 6723 4727 5304 7767 8202 9413 25493 27991 12065 9707 8101 4043 11031 5738 7698 12980 4737
25 6818 6018 5837 4999 4439 4452 6941 9850 11820 12996 9732 9708 7571 2284 11463 5593 6875 10183 5095
26 7310 6957 7815 7171 4152 6544 8443 10292 12465 12401 10734 9470 7361 4455 11094 7232 9311 11206 3533
27 7373 8650 7626 6346 5535 6440 8912 12434 14662 14358 11781 8475 7454 5639 12584 7120 9432 14696 5439
28 7628 7055 6008 6827 5258 7542 9672 10632 13101 13670 11655 9101 6699 5748 10038 7151 9059 12024 5901
29 8090 6745 5789 6035 2196 5817 7545 9010 10073 12192 9337 7723 4853 3132 9133 5067 4666 7570 2276
30 14404 6817 6009 5953 5186 6092 7790 9396 11343 11230 10666 7409 5446 5140 9779 6176 6987 9659 3815

Tabla 3: se aprecia la tabla de recoleccion de datos en donde puede apreciarse en el eje vertical
cada uno de los sujetos estudiados (se muestran solo los 30 pacientes con diagndéstico de migrafia
cronica) y el horizontal muestra el segmento de tiempo dado. Las filas reflejan todos los valores de
reproduccién por cada sujetos de estudio. Como modo de ejemplificacion el individuo 9 al pedirle
gue memorice y reproduzca un segmento de tiempo (ejemplo) de 5000 arroja un valor de
6494 ms (celda naranja). F1: fase 1. F2: fase 2, F3: fase 3, F4:fase 4. Las letras de
cada fase indican el orden en que se mostraron los ejemplos
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3000 5000 7000
Grupo C ME MC C ME MC C ME MC
Media 3.955,07 4.241,15 4.584,27 5.914,1 6.111,87 6.460,33 7745,63 7.856,16 8.131,91
p 50 (mediana) 3.880,7 3.953,7 4.647 5.751,3 6.021,8 6.581,2 7.958 7.728,5 7.999,7
Desvio estandar 656,41 1.057,7 814,99 681,24 947,53 908,98 816,72 1.087,6 1.059,8
N 30 30 30 30 30 30 30 30 30
Error estand 119,84 193,10 148,80 124,38 172,99 165,96 149,11 198,56 193,50
Por debajo del 3.710 3.846,3 4.275,9 5.659,7 5.758,1 6.121 7.440,7 7.450,1 7.736,2
95%
Por encima del 4.200,2 4.636 4.884,5 6.168,5 6.465,7 6.799,7 8.050,6 8.262,2 8.527,6
95%
Minimo 2.728 2.556 2.534,7 4.538 4.687,7 5.202,3 6.311,7 6.542,7 6.644,7
Maximo 5.338,7 7.094,3 6.396,7 7.537 9.278 9.642,7 9.037 12.454 12.118
Curva normal Si No Si Si No No Si No No
D’Agotino- p=.60 p=.016 p=.69 p=.39 p=.004 p=.0007 p=.08 p<.0001 p<.0001
Pearson
Coeficiente de 0,36 1,10 -0,06 0,48 1,02 1,22 -0,32 2,61 1,78
asimetria
Coeficiente de -0,45 1,31 0,53 0,39 2,99 3,84 -1,12 10,64 5,84
curtosis
continuacion 10000 12000
Grupo C ME MC C ME mMC
Media 10.452,83 10.258,57 10.906,63 12.311,8  11.716,17 12.932,73
5

p 50 (mediana) 10.336 10.405 10.549 12.073 11.750 12.418

Desvio estandar 855,11 1.072,7 1.228,4 1.042,9 914,27 2.995,5

N 30 30 30 30 30 30

Error estand 156,12 195,86 224,28 190,41 166,92 546,90

Por debajo del 95% 10.134 9.858,1 10.448 11.922 1.175 11.814

Por encima del 95% 10.772 10.659 11.365 12.701 12.058 14.051

Minimo 8.979 6.325 9.160 10.222 9.470 9.945

Maximo 12.091 12.080 14.774 14.905 13.202 23.294

Curva normal Si No No Si Si No

D’Agotino-Pearson p=.17 p<.0001 p<.0001 p=.07 p=.81 p<.0001

Coeficiente de asimetria 0,23 -1,63 1,97 0,75 -0,26 2,58

Coeficiente de curtosis -1,03 5,24 4,35 1,17 -0,11 6,83

Tabla niumero 4. Medidas de tendencia central y de dispersién de las reproducciones promediadas
y agrupadas segun el tiempo ejemplificado (3000, 5000, 7000, 10000, 12000 ms).
Control (C), migrafia episddica (ME) y migrafia crénica (MC).
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Al comenzar el analisis se inici6é con la observacion de las medidas de tendencia
central y dispersién (Tabla 4) de las reproduccione promediadas segun el ejemplo
como asi también la grafica de dichas variables mediante histogramas (graficos 1y
2).

Tanto los pacientes migrafiosos crénicos como los sujetos control
sobrerreprodujeron todos los segmentos de tiempo; el grupo de migrafiosos
episodicos prolongé todos los segmentos a excepcion del ejemplo de 12 ms donde
se constato anticipacion.

El andlisis de las medias y medianas mostr6é que los paciente con migrafia cronica
reproducen los valores ejemplificados con una mayor prolongacion respecto de los
migrafiosos episédicos y controles (Grafico 1). También se observa mayor
variabilidad en las reproducciones temporales (medidas de dispersion aumentadas)
de los pacientes migrafiosos (Tabla 4).
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Grafico 1. Medias y medianas agrupadas por el valor ejemplificado. Control (C),
migrafia episddica (ME) y migrafia crénica (MC).

El andlisis de las curvas de frecuencias (Gréfico 2) mostré que los pacientes con
migrafia cronica y episddica presentan distribuciones asimétricas , mayor rango de
los cocientes de asimetria y la curtosis de estos dos grupos es notoria formandose
asi curvas leptocurticas con datos concentrados alrededor de la media (curvas
apuntadas). (Tabla 4).
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Gréafico 2. Continuacion

S = R W ko @ o~ @ @

L 6
N sk
“\‘ 4 .
N
L # \\. 3l
I : 2f /
Y Vi

il nl [ BB
e e s ey L) I I 1 1L

I 1 1 T 1 L 1] o —

1 1 1 L h ! h i L
000 10000 11000 12000 13000 14000 15000 8500 500 10500 11500 12500 13500 2000 5000 10000 14000 18000 22000

© 12000 ME 12000 ms MC 12000 ms

Gréfico 2. Histogramas que representan las distribuciones realizadas segun el ejemplo dado.
Control (C), migrafia episédica (ME), migrafia cronica (MC), milisegundos (ms) La linea de
puntos representa la distribucion normal esperada para la media y varianza calculados
con la distribucion observada.

Observando los histogramas también se puede apreciar que los pacientes con
migrafia presentan determinado tipo de precision (reproducen valores similares
manteniendo un error constante, curvas leptocurticas) con una baja exactitud al
momento de estimar y reproducir segmentos de tiempos.

La tabla namero 5 muestra el cociente entre los valores reproducidos y los
ejemplificados (por ejemplo el valor promedio de las reproducciones del grupo
control al mostrar 3000 ms fue de 3955,07, por lo tanto la division es
3955,07/3000=1,31 ). Esa metodologia es empleada en trabajos de evaluacién
temporal considerandolo error direccional (Espinoza-Fernandez 2003). El grafico
namero 3 visualiza los datos recogido en la tabla 5; a medida que los valores
ejemplificados se incrementan mejoran las reproducciones. Bajo la premisa de que
un cociente = 1 se obtendria cuando el tiempo cronometrado fuese igual al
objetivado en las reproducciones, el reloj interno de los controles presenté una
demora promedio de 136 ms mientras que en los migrafiosos cronicos se retrasé a
224 ms (148 ms los migrafiosos episodicos) aproximadamente por cada segundo
transcurrido. El retraso objetivado disminuye a medida que se incrementa el tiempo
a reproducir; en el caso de los pacientes con migrafia episodica, debido a la
anticipacion constatada en el rango de los 12000 ms, el reloj se adelanta.
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Cocientes entre los tiempos Grdfico 3:cocientes entre los tiempos
reproducido y los ejemplificados reproducidos y los ejemplificados

C ME MC

1.6

3000 1,31 1,41 1,52 14

5000 118 1,22 1,29 . \
7000 '

1,10 1,12 1,15 1 —
10000 1,04 1,02 1,09 0.8
12000 1,02 0,97 1,07 3000 5000 7000 10000 12000
Promedio 1,136 1,148 1,224 —C ME MC

Tabla 5 y gréafico 3: se muestra el cociente entre el tiempo reproducido y el tiempo dado como
ejemplo. En el eje de las abscisas se represanta el tiempo ejemplificado y en las ordenadas el
cociente entre el tiempo reproducido y el ejemplificado. Para ejemplificar, las reproducciones
promedios de los sujetos tras mostrarles 3000 ms fue de 3955,07, por lo tanto la
divisién es 3955,07/3000=1,31. El valor 1,31 de ordenadas
se corresponde con el para valor 3000 de las abscisas.

Los autores autores Zhang (Zhang 2012) y Vicario (Vicario 2014) tomaron pacientes
con migrafia y les hicieron reproducir multiples veces los mismos intervalos de
ejemplos tomando cada reproduccion como un valor individual. Siguiendo esta
metodologia, el grafico 4 muestra los distintos box-plot de las reproducciones de
acuerdo a los ejemplos mostrados poniendo en evidencia la variabilidad de las
reproducciones. Se objetivaron mas valores atipicos, y extremadamente atipicos,
en su mayoria en los pacientes con migrafia crénica conforme aumentan los tiempos
a reproducir. Tanto el tamafio de las cajas como el rango de valores alcanzados fue
mayor para los pacientes con migrafia (grafico 5).
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Gréfico 4
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Gréafico 4. Continuacion
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Gréfico 4. Box-plot que resume los valores promedios obtenidos tras mostrar los tiempos dados como ejemplo
(3000, 5000, 7000, 10000, 12000 ms). El cuadro central representa los valores de los cuartiles 25y 75. La
linea central representa la mediana. Los bigotes se extienden hasta los valores maximo y minimo de la serie o
hasta 1,5 veces el rango intercuartil. Un valor atipico se define como un valor que es menor que el cuartil
inferior menos 1,5 veces el rango intercuartil, o0 mayor que el cuartil superior mas 1,5 veces el rango
intercuartil (circulos). Los cuadrados representan valores extremadamente atipicos, menores que el cuartil
inferior, menos 3 veces el rango intercuartil, 0 mayores que el cuartil superior, mas de 3 veces el rango
intercuartil. El eje de las ordenadas representa los valores de reproducciones.

Control (C), migrafia episddica (ME) y migrafia crénica (MC)

En la tabla 6 se aprecian los valores de la diferencia entre el percentilo 75 y 25
(tamafio de las cajas) por cada valor ejemplificado y el rango de valores maximos y
minimos (bigotes). El gréafico 5 visualiza la variabilidad de la diferencia entre p75-
p25 y el rango entre el valor maximo y minimo. En el caso de la migrafia cronica
tanto el rango como la diferencia entre los percentilos 25 y 75 aumentan
progresivamente
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Tiempos C ME MC

10000
12000

3000 1.085 1.681 1.371
5000 1.054 1.330 1.618
7000 1.562 1.211 1.751
1.659 1.207 1.784
1.471 1.767 1.866

2,000

1,800

1,600

1,400

1,200

1,000

Tabla 6. Diferencia entre p75 y p25
agrupados por el valor del ejemplo.
Control (C), migrafia episédica (ME)
y migrafia cronica (MC).

A
1,866
1,751 15784 1,767
1,681
618
1
o1
1,371 1%8Q

/ Tore 15207
1, n 4

3000 5000 7000 10000 12000

== ME McC

Tiempos C ME MC
3000 4.626 7.249 5.662
5000 6.150 8.172 7.907
7000 5.005 18.778  9.339
10000 7.597  14.337 11.889

12000 8.634  12.773 21.323

Tabla 7. Diferencia entre el valor
maximo y minimo agrupados por el
valor del ejemplo. Control (C), migrafia
episaddica (ME) y migrafia crénica (MC).

25,000

20,000

15,000

10,000

5,000

21,823
187778

147337
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9:339
§’249 8;9@2 ’ 34
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Grafico 5. A.Se visualiza la diferencia entre p75-p25 en las reproducciones realizadas a lo largo de
los distintos ejemplos de tiempos dados. B.Se muestra la diferencia entre los valores
minimos y maximos reproducidos agrupados segun el ejemplo.
Control (C), migrafia episédica (ME)

y migrafia crénica (MC).

En cuanto a las comparaciones, se inicié con el analisis de las sumas de todos los
valores reproducidos por cada individuo y con estos valores se obtuvo una media
de grupo (control, migrafia episodica y migrafia cronica). Los ejemplos mostrados
sumados entre si arrojan un valor de 131.000 milisegundos (Fase 1: 5.000 + 5.000
+5.000 + 5.000; + Fase 2: 3.000 +5.000 + 7.000 + 10.000 + 12.000; + Fase 3:12.000
+10.000 + 7.000 + 5.000 + 3.000; + Fase 4: 10.000 + 5.000+ 7.000 + 12.000 + 3.000
ms). El valor total de los tiempos sumados para los sujetos control fue de 146.366,7
ms, para los migrafiosos episodicos la suma llegd a 145.968,93 ms y 154.394,3
para los migrafiosos crénicos. Al realizar una comparacion de medianas entre los
individuos de los grupos control y los migrafiosos crénicos se obtuvo una diferencia
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significativa (p=.04), también entre migrafiosos crénicos y episodicos (p=.03); no se
obtuvo diferencia al comparar alos sujetos control y aquellos con migrafia episddica
(p=.88).

Tiempos C ME MC p
3000 3.880,7 +1.048,41 3.953,7 +1.443,41 4.647+ 961,08 .0072
5000 5.751,3 +788,5 6.021,8 +1.210,66 6.581,2+ 1.134,1 .04¢
7000 7.958 + 1.354,5 7.728,5 +1.014,91 7.999,7 +1.219,91 .38
10000 10.336 + 1.471,91 10.405 + 1.137,5 10.549+ 965,58 .25
12000 12.073 + 1.149,66 11.750 + 1.293,75 12.418 + 1.569,91 .08

Tabla nimero 8. : La tabla muestra las medianas y rangos intercuartilicos obtenidos de las
promediaciones segun el intervalo ejemplificado y su posterior comparacion
(Kruskal-Wallis y Dunn) entre los grupos. Control (C), migrafa episédica
(ME) y migrafia cronica (MC).2: Dif entre C- MC.°: Dif entre C- MC.

Las comparacion de las reproducciones entre los tres grupos (C, ME, MC) se realizo
de acuerdo al ejemplo dado (3.000, 5.000, 7.000, 10.000 y 12.000 ms). Cada
participante reprodujo 3 veces cada ejemplo durante la misma sesion. Debido a que
no es objetivo de esta tesis observar la variabilidad entre las reproducciones de
cada sujeto evaluado se utilizé una promediacion de las 3 reproducciones realizadas
por los individuos. Debido a la asimetria constatada mediante D’Agotino-Pearson
(Tabla 4) en las curvas de las reproducciones de los sujetos con migrafa se opta
por la utilizacion del test Kruskal-Wallis y posteriormente Dunn en el caso de los 2
primeros ejemplos donde se obtuvo diferencia estadisticamente significativa. La
separacion de las curvas en el extremo izquierdo visualizado en el grafico 3, se
objetiva mediante inferencia estadisticos. En el Anexo 2 se detallan los céalculos
estadisticos.

1.b Evaluacién de aprendizaje:

La prueba de aprendizaje consistié en mostrar el ejemplo de 5000 ms y luego reproducirlo,
esta secuencia se repitié 4 veces. Como puede verse en el grafico 4, los sujetos del grupo
control se acercan al valor dado luego de las repeticiones, con lo cual se aprecia un
aprendizaje positivo. Tanto los individuos con ME y MC empeoraron el basal (valores
reproducidos en el primer intento) a lo largo de la prueba. Tabla nimero 9 y grafico nimero
6. Se compar6é mediante ANOVA (Kruskal-Wallis) las reproducciones entre los grupos;
también los valores de medianas (Mann Whitney) entre el primero y altimo intento (tabla 10)
sin encontrarse diferencias significativas.
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ler intento 2do 3er intento 4to intento Promedio

intento (Devest)
C 6247,1 6652,66 6271,13 6057,36 6307,06
(708,87)
ME 6155,13 6411,06 6473,06 6377,8 6354,26
(833,95)
MC 6114,43 6402,03 6600,66 6264,63 6339,60
(816,64)

p .65 .67 .54 A1

Tabla 9. Se muestran los valores promedios reproducidos en la instancia de aprendizaje. Control
(C), migrafia episddica (ME) y migrafia crénica (MC).

ler intento 4to intento p
6247,1 6057,36 .75
ME 6155,13 6377,8 .23
MC 6114,43 6264,63 .16
.65 A1

Tabla 10. Se muestran los valores promediados del ler y 4to intento y los
valores de p obtenidos. Control (C), migrafia episédica (ME)
y migrafia crénica (MC).
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Graéfico 6. Curvas obtenidas tras unir los valores promedios obtenidos al mostrar 4
veces el mismo ejemplo (5000 ms) consecutivamente. En las ordenadas se representa
la variable tiempo en milisegundos y en las abscisas los intentos. Control (C),
migrafa episédica (ME) y migrafia crénica (MC).
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Grafico 7. Histogramas de las reproducciones del 4to intenfo de la bateria
De aprendizaje. Control (C), migraria episadica (ME)

Se confecciond un histograma con las reproducciones del cuarto intento (grafico 7). Al
desplegar y observar la distribucion de las reproducciones, se puede constatar que los
pacientes con migrafia comienzan a tener desviaciones y mayor namero de intervalos.
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Nuevamente los pacientes con migrafia crénica presentan curvas con un error persistente
y por lo tanto alteraciones en el aprendizaje.

1.c Andlisis estadistico de la bateria percepcion interna del tiempo:

Si bien las medidas de tendencia central no difieren al compararse los 3 grupos
juntos ( Kruskal-Wallis p=.32) ni tampoco entre estos por separado (Mann Whitney
C vs ME: p=.33; C vs MC: p=.15; ME vs MC: p=.55), puede apreciarse, al igual que
en el test de reproduccién, aumento de las medidas de dispersion indicando mayor
variacion en las respuestas (Tabla 11). Esta también se visualiza en los graficos de
cajas al aumentar el tamafio de las mismas como de los bigotes y se aprecian
valores atipicos . Grafico 8

C ME MC
Media 3,15 3,08 3,03
Mediana 3,2 3,1 3,05
Desvio estandar 0,24 0,34 0,42
Error estandar 0,04 0,06 0,07

Tabla nimero 11. Se aprecian las medias y desvios estandar de los valores obtenidos
en la escala de percepcion interna de tiempo.
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Gréfico 8. Graficos de cajas que resume las puntuaciones del test de percepcion interna de tiempo

en los sujetos control (C), migrafiosos episddicos (ME) y crénicos (MC). El cuadro central

representa los valores de los cuartiles 25 y 75. La linea central representa la mediana. Los bigotes
se extienden hasta los valores maximo y minimo de la serie o hasta 1,5 veces el rango intercuartil.
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Un valor atipico se define como un valor que es menor que el cuartil inferior menos 1,5
veces el rango intercuartil, o mayor que el cuartil superior mas 1,5
veces el rango intercuartil (circulos).

Grafico 8. Se muestran las ditnbuciones de los valores obtenidos en el test
percepcion intema de tempo mediante histogramas. Contral (C),
migrafiosos episddicos (ME) v cranicos (MC).
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Como puede apreciarse en el grafico 9 y la tabla 12 los histogramas, en
contraposicion con los tiempos reproducidos, existen diferencias leves en cuanto a
sus coeficientes de asimetria como curtosis; las curvas adquieren formas simétricas
en los 3 grupos.

Coeficiente de asimetria Curtosis
Controles 0,06 0,09
Migrafia episodica -0,07 0,60
Migrafia cronica -0,38 0,85

Tabla 12. Coeficientes de asimetria y curtosis de los valores
obtenidos en la escala de percepcion interna de tiempo.

1.d Correlacién entre las reproducciones y la bateria de percepcion interna
de tiempo:

No se encontrd correlacion entre la percepcion interna del tiempo y la suma de las
reproducciones de los sujetos control [coeficiente de correlacion Spearman r=.30
(Intervalo de confianza: -0,09 a 0,62), p= 0,11], tampoco en migrafiosos episodicos
[r=-.15 (IC: -.49 a .22), p= .41] ni cronicos [r= -.29 (IC: -.59 a .08), p=.11]. La
correlacion del tiempo percibido y los valores de las reproducciones agrupadas por
el ejemplo dado no arrojaron datos positivos en los pacientes con migrafia cronica
(Tabla 13).

3000 5000 7000 10000 12000
Tiempo r=-.2165 r=-.1275 r=.001793 r=.1316 r=-1878
percibido en 1C:-5430 a IC: -.4751 a IC: -.3685 a IC: -.2506 a IC: -.5216 a
crénicos p =.2504, p=.5018 p =.9925 p = .4883 p = .3202

Tabla 13. Se muestra la correlacién (Spearman) entre los promedios de las reproducciones,
dependiendo del valor ejemplificado, y los resultados de la escala de tiempo
percibido de los pacientes con migrafia crénica. El intervalo de
confianza calculado es del 95%.

1.e Analisis de reproducciones de acuerdo a la edad:

Se compararon las reproducciones de acuerdo a la edad por medio de la
segmentacion establecida por el histograma, sin dividirlos por grupos (C,MC, ME).
Se confeccionaron asi 9 intervalos (intervalo = raiz cuadrada de n; ¥90=9,4) de 4
afios de amplitud (rango/n; 32/9=3,5), y cada uno de estos se encontraba
compuesto por pacientes con migrafia episédica, cronica y controles. Se procedi6
al analisis estadistico comparando el valor de las reproducciones de los distintos
intervalos dependiendo del grupo (C, ME, MC). Asi se compararon las
reproducciones de acuerdo a los 9 subgrupos de edades entre los sujetos control,
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ME

MC

Media

Desvest

Media

desvest

Media

desvest

8076,59

2781,14

8178,14

2745,97

n=4

7788,65

n=8

3184,82

7346,05

n=8

3243,23

8132,28

3350,12

n=6

7601,82

3063,57

7522,88

3322,70

8026,49

3315,80

7588,84

n=1

3082,61

7710,07

n=5

2796,09

7841,01

2892,03

n=0

7276,68

n=3

2353,64

7848

n=0

2505,94

n=1

8540,05

2942,28

7346,68

2856,08

Tabla 14. Histograma utilizando la edad como variable de agrupamiento. Posteriormente se
separaron los individuos control, migrafiosos episédicos y crénicos
de cada grupo (columnas) y se compararon mediante ANOVA.
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posteriormente los migrafiosos episédicos y por ultimo los migrafiosos cronicos, no
obteniéndose diferencia significativa. Tabla 14

Al dividir la muestra en dos tomando a la mediana de edad (31 afios) como punto de corte
y comparar las reproducciones temporales de estos grupos sin distinguir entre migrafiosos
y grupos control, no se obtuvo diferencia significativa (p = .74) (Tabla 15). Tras analizar las
reproducciones de los sujetos mayores de 31 afios con los menores de dicha edad en los
distintos subgrupos (C, ME, MC) tampoco se objetivaron valores contundentes.

Reproduccciones
7782,93
18-30 (588,30)
[42]
7884,99
31-50 (864,57)
[48]

p .74

Tabla 15. Se muestran y compararon las reproducciones promedio tomando a la mediana como
punto de corte (31 afios) sin distincion de subgrupos (C;ME;MC). Entre paréntesis se muestran
el desvio estandar y los corchetes indican en nimero de pacientes.

Si bien la comparacion entre sujetos control y los grupos de migrafia episodica y
cronica menores de 31 afios no mostré una diferencia en términos estadisticos
(p=.06 de acuerdo a ANOVA, Kruskal-Wallis), posiblemente aumentando el tamafio
muestral las diferencias alcanzarian significancia estadistica. La variacion entre las
subpoblaciones fue debido a los valores reproducidos por los pacientes migrafiosos
cronicos menores de 31 afos, la cual fue francamente mayor; puede apreciarse que
a la inversa de los sujetos control y migrafiosos episodicos, los pacientes con
migrafia cronica disminuyen los valores reproducidos con el correr de los afios. La
misma comparacion en los mayores de 31 afios mostro similitud entre los grupos
(p=.86), debido a que los pacientes migraflosos cronicos acortan sus
reproducciones y se aproximan a las obtenidas por los grupos control y migrafa
episédica (Tabla 16). Por ultimo la tabla 17 muestra el andlisis de las reproducciones
subdivididas por grupos y por el tiempo reproducido. Segun estos resultados al
comparar las reproducciones en menores y mayores de 31 afios, los pacientes con
migrafia crénica muestran mayor diferencia (p=.07) al reproducir 10.000 ms.
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C ME MC p
18-30 7565,46 7662,82 8028,29 .06
(12) (13) (17)
31-50 7809,08 8057,34 7764,73 86
(18) (17) (13)
p 43 3 26

Tabla 16. Se dividi6é en 2 grupos tomando a la mediana como punto de corte (31 afios) y se

compararon las reproducciones promediadas por medio de ANOVA (Kruskal-Wallis). Los niumeros

entre paréntesis representan los individuos por grupo

3000 5000 7000 10000 12000

Controles menores de 31 afios 3767,30 5729,83 7661,80 10304,47 12378,36
Controles mayores de 31 afios 4142,64 6223,68 7814,70 10327,85 12518,18
p .23 A1 .57 .66 .57
Migrafiosos cronicos menores de 31 afios 4496,66 6296,72 8196,09 10987,13 12589,33
Migrafiosos cronicos mayores de 31 afos 4255,56 6108,03 7696,89 10336,89 11964,58
.19 .34 13 .07 32

p

Tabla 17. Andlisis de las reproducciones de los pacientes control y migrafiossos cronicos de

acuerdo a su edad y al tiempo ejemplificado.

Como sintesis, los sujetos con migrafia cronica menores de 31 afios presentan
reproducciones con mayor prolongacion respecto de los mayores, principalmente
cuando se les ejemplifica 10000 ms; también estos bajan la magnitud con la cual se
supraestiman el tiempo, a diferencia de los sujetos control y migrafiosos episodicos
los cuales empeoran sus reproducciones, a medida que aumenta la edad.

1f. Andlisis de la percepcion interna de tiempo de acuerdo a la edad:

No se encontrd diferencia al comparar los valores de la escala de tiempo percibido en
menores y mayores de 31 aflos (Mann Whitney p = .93) (tabla 18 ) y tampoco entre los

subgrupos (Tabla 19)
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18-30 31-50
Media 3,097 3,083
Mediana 3,10 3,10
Devio estandar 0,302 0,380
n 42 48

Tabla 18. Se muestra las medidas de tendencia central y dispersion del test
de tiempo percibido en menores y mayores de 31 afios.

C ME mcC p
menos de 3,14 3,14 3,02 .55
31

mayores de 3,16 3,03 3,03 .49
31

p .93 .38 .99

Tabla 19. Se muestran las promediaciones del test de tiempo percibido subdivididos por subgrupos
(C,ME,MC) y edades (menores y mayores de 31 afios) . Los valores de
p se calcularon utilizando Kruskal-Wallis

2. Correlacion entre reproducciones de los pacientes migrafiosos cronicos y las
baterias de ansiedad, depresién y SF36:

Se vicularon mediante diversos analisis estadisticos las baterias de ansiedad,
depresion, calidad de vida y percepcion interna de tiempos con los valores
obtenidos del test de reproduccién de tiempos. En la tabla nimero 20 se aprecian
los valores promedios de las distintas baterias.
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C ME MC
BDI 4,73 (2,85) 8,1(5,44) 8,83 (6,18)
BAI 4,53 (3,62) 9,13 (7,60) 9,8 (10,35)
STAI Rasgo 20,26 (9,51)  20,56(8,27) 25,93 (18,53)
STAI Estado 21,46 (9,19)  17,7(8,77) 17,96 (10,92)
SF36 Funcién fisica 94,16(10,51) 85,66 (20,45) 84 (18,35)
SF36 Rol fisico 80,83(28,3)  62,5(35,20) 66,33 (36,39)

SF36 Dolor corporal
SF36 Salud general
SF36 vitalidad

SF36 funcion social
SF36 rol emocional
SF36 Salud mental

74,08(20,16)
74,63(14,99)
71,33(21,29)
80,8 (22,88)

74,30 (34,70)
72,82 (20,15)

66,78 (27,15)
65,76 (15,84)
60,66(21,24)
75,35 (28,36)
57,55 (40,02)
68,8 (18,38)

65,86 (30,23)
71,2 (14,71)

61,83 (24,54)
69,93 (24,54)
64,27 (40,99)
77,06 (20,23)

Tabla nimero 20. Se muestran los valores medios y sus desvios estandar entre paréntesis de las
distintas baterias. Los resultados del cuestionario de calidad de vida SF36 se muestran
desglosados por dominios. Escala de depresion de Beck (BDI), escala de ansiedad
de Beck (BAI), cuestionario de ansiedad Estado-Rasgo (STAI),

Control (C), migrafa episodica (ME)

y migrafia crénica (MC).

2.a Evaluacion de las escalas de depresion-ansiedad y su correlaciéon con las
reproducciones temporales:

Al comparar los valores promedio obtenidos de la escala BDI entre el grupo control
y los migrafiosos episédicos se encontrd diferencia muy significativa (p=.004) al
igual que al confrontar a los controles con los pacientes migraiiosos crénicos
(p=.001).
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BDI

Minima Leve Moderada P
ME 145051,17 148984,42 .26
(8962,24) (12806,60)
[23] [7]
MC 153359,95 157605,8 158260,5 .29
(20923,95) (10848,66) (12676,30)
[23] (5] (2]

Tabla nimero 21. Comparacion de las reproducciones sumadas (se muestran las medianas y sus
desvios entre paréntesis junto con el nimero de sujetos por grupo entre corchetes) agrupadas
segun los 3 tipos de depresion otorgados por BDI. La migrafia episédica no tuvo sujetos con
valores que sean moderados y en el caso de los pacientes migrafiosos cronicos sélo
dos sujetos tuvieron valores moderados por lo que fueron excluidos.

Se realizd una comparacion mediante Mann Whitney.

Posteriormente se agruparon las reproducciones temporales segun el valor
obtenido de la escala de depresion de Beck, de acuerdo a los puntos de cortes
estipulado en su instructivo. De esta forma se confeccionaron 3 grupos (depresion
minima, leve y moderada); debido al bajo nUmero de pacientes con valores de
depresion moderado sélo se comparo los primeros 2 (Tabla 21). No se obtuvieron
diferencias significativas al comparar las reproducciones de acuerdo a la puntuacion
agrupada en la escala DBI en los pacientes con migrafia crénica ni episodica.

El analisis de correlacion entre las reproducciones (utilizando la suma de los tiempos
totales) y los valores obtenidos en la escala de depresion BDI, mediante Spearman,
mostro un r =.1541 ( Intervalo de confianza del 95%: -.2290 a .4958) para pacientes
con migrafas episddicas y un r = .2171 (IC: -.1663 to .5434) en el caso de los
migrafiosos cronicos; por lo tanto no se puede establecer mediante este ensayo
correlaciéon entre las 2 variables estudiadas. Tampoco se pudo correlacionar las
reproducciones promediadas segun el ejemplo dado y el valor de BDI en los
pacientes con migrafia cronica(Tabla 22).

El mismo procedimiento se realizO para la escala de ansiedad de Beck, sin
observarse diferencias estadisticamente significativas (Tabla 23 y 24).
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3000 5000 7000 10000 12000

BDI en r=.1020 r=.02438 r=-.120 r=.01038 r=.05011
pacientes IC:-.2785a  IC:-3488a  IC:-4694a  IC:-3610a IC:-.3259a
con migrafia 4549 .3909 2613 3789 4125
crénica p=.5916 p—.8982 p—.5265 p—.9566 p-.7926

Tabla 22. Se muestra la correlacion mediante Spearman entre la promediacion de reproducciones
segln el ejemplo dado y el valor de la escala de depresion (BDI). El intervalo
de confianza (IC) calculado es del 95%.

La comparacion de los valores promedio obtenidos de la escala BAI entre los sujetos
control y los migrafiosos episédicos evidencid diferencia muy significativa (p=.004)
al igual que al confrontar a los controles con los pacientes migrafiosos cronicos
(p=.010).

BAI
Minimo Leve Moderado Grave p
ME 143729,5 147900,7 147996,8 147864 .54
(8196,6) (11424) (12792) [1]
[14] [10] (5]
MC 155308 150135,5 155718,6 167224 .81
(23747) (12002) (11943) [1]
[16] [10] (8]

Tabla 23. Comparacion de las reproducciones sumadas (se muestran las medianas y sus desvios
entre paréntesis junto con el nUmero de sujetos por grupo entre corchetes) agrupadas
segun los 4 tipos de depresién otorgados por BAI. Los valores de los sujetos con
valor grave de ansiedad tanto para ME como MC fueron excluidos
del test. Se realiz6 comparacién de medias con
ANOVA (Kruskal-Wallis)

3000 5000 7000 10000 12000
BAl en r=.1720 r=.3997 r=.2234 r =.03597 r=-.02122
pacientes IC: -.2114 a IC: .03482 a IC: -.1598 a IC: -.3386 a IC: -.3882 a
migrafosos .5096 .6705 .5481 .4007 .3516
crénicos p= .3633 p=.0286 p=.2353 p=.8503 p=.9114

Tabla 24. Se muestra la correlacion mediante Spearman entre la promediacion de reproducciones
segun el ejemplo dado y el valor de la escala de ansiedad (BAI). El intervalo
de confianza (IC) calculado es del 95%.

La evaluacion de la posible correlacion entre las reproducciones (utilizando la suma
de los tiempos totales) y los valores obtenidos en la escala de depresién BAI,
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mediante Spearman, mostro un r =.2909 (Intervalo de confianza del 95%: -.08865
a .5967 para los sujetos con migrafia episoddicay un r =.2844 (IC: -.09564 to .5921)
para los individuos con migrafia cronica. Al igual que en el caso de la bateria de
depresion, no se obtuvo correlacion.

Por otro lado, la bateria STAI distingue entre dos fases de la ansiedad. El estado,
considerado como una cualidad transitoria y momentanea vinculada al momento en
gue se realiza el test, se correlaciona con la escala de BAI (coeficientes de
correlacion de .47 a .58); la seccion de rasgo se refiere a la tendencia relativamente
estable para responder con elevaciones en la intensidad del estado ansioso en
situaciones interpretadas como amenazantes; por lo tanto la bateria STAI
complementa, al informar acerca del perfil cronico o persistente de la ansiedad, a la
BAI. La comparacion entre los sujetos control y los migrafiosos episddicos no se
diferenciaron (p=.89), tampoco al confrontar a los controles con los pacientes
migrafiosos cronicos (p=.14).

No se encontré relacion entre los valores de tiempos reproducidos (sumados) y los
valores obtenidos en la seccidn rasgo de la escala de STAI tanto en pacientes con
migrafia episodica (coeficiente:-.04; Intervalo de confianza: -.3233 a .3963 ) como
cronica ( .2; IC: -.1296 a .5541). Tampoco al correlacionar los valores de STAI con
las reproducciones de acuerdo al segmento de tiempo ejemplificado en los
pacientes migrafiosos cronicos (tabla 25).

3000 5000 7000 10000 12000
STA rasgo r=-1191 r =.08968 r=.2474 r=-.1872 r=.1548
en pacientes  IC: -.4685 to IC:-.2900 to IC:-.1350 to IC:-.5211 to IC:-.2283 to
con migrafa .2625 4449 .5656 .1964 4964
cronica p=.5306 p=.6374 p=.1875 p=.3220 p=.4140

Tabla 25. Se muestra la correlacién mediante Spearman entre la promediacién de reproducciones
segun el ejemplo dado y el valor de la escala de ansiedad STAI rasgo (valor clinico). El intervalo
de confianza (IC) calculado es del 95%.

2.b Analisis de la bateria SF36 y su correlacién con las reproducciones
temporales:

En la tabla 25 se puede apreciar como todos los dominios de los pacientes con
migrafia muestran valores reducidos respecto de los casos control.
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Dominio C ME MC
Funcion fisica 94,16(10,51) 85,66 (20,45) 84 (18,35)
SF36 Rol fisico 80,83(28,3) 62,5 (35,20) 63,33 (36,39)
SF36 Dolor corporal 74,08(20,16) 66,78 (27,15) 65,86 (30,23)
SF36 Salud general 74,63(14,99) 65,76 (15,84) 71,2 (14,71)
SF36 vitalidad 71,33(21,29) 60,66(21,24) 61,83 (24,54)
SF36 funcion social 80,8 (22,88) 75,35 (28,36) 69,93 (24,54)
SF36 rol emocional 74,30 (34,70) 57,55 (40,02) 64,27 (40,99)

SF36 Salud mental

72,82 (20,15)

68,8 (18,38)

77,06 (20,23)

Tabla 25. Valores promedios segin dominios obtenidos del inventario SF36. Se aprecia el valor de
las medias por grupo (C, ME, MC) y el desvio estandar entre paréntesis. Control (C),

migrafia episddica (ME)y migrafia cronica (MC).

Las menores puntuaciones objetivadas en pacientes con migrafa reflejan su
impacto en la calidad de vida. A menor puntuacion del SF36 menor calidad de vida.
Segun las comparaciones efectuadas entre los distintos dominios del SF36, funcion
fisica, rol fisico, salud general y vitalid mostraron diferencias significativas al
compararse a los migrafiosos episodicos con los sujetos control; mientras que los
pacientes con migrafia cronica y los controles solo obtuvieron p menores a .05 en

rol fisico y funcion fisica tras su analisis estadistico. Tabla 26

Tiempo C ME p C MC p ME MC p
Funcién 94,16(10,51) 85,66 .04 94,16(10,51) 84 .01 | 85,66 84 (4
fisica (20,45) (18,35) (20,45) (18,35)
Rol fisico 80,83(28,37) 62,5 .03 80,83(28,37) 63,33 .05 62,5 63,33 .69
(35,20) (36,39) (35,20) (36,39)
Dolor 74,08(20,16) 66,78 24 74,08(20,16) 65,86 .22 | 66,78 65,86 .90
corporal (27,15) (30,23) (27,15) (30,23)
Salud 74,63(14,99) 65,76 .02 74,63(14,99) 71,2 .37 | 65,76 71,2 A7
general (15,84) (14,71) (15,84) (14,71)
Vitalidad 71,33(21,29) 60,66 .05 71,33(21,29) 61,83 .11 | 60,66 61,83 .84
(21,24) (24,54) (21,24) (24,54)
Funcién 80,8 (22,88) 75,35 41 80,8 (22,88) 69,93 .08 | 7535 69,93 .43
social (28,36) (24,54) (28,36) (24,54)
Rol 74,30 57,55 .07 74,30 (34,70) 64,27 .26 | 57,55 64,27 .52
emocional (34,70) (40,02) (40,99) (40,02) (40,99)
Salud 72,82 68,8 42 72,82 (20,15) 77,06 .41 68,8 77,06 .10
mental (20,15) (18,38) (20,23) (18,38) (20,23)

Tabla 26: comparaciones de dominios entre los distintos grupos (C vs ME, C vs MC, ME vs MC).
El andlisis estadistico se realiz6 con Mann Whitney.
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Segun los datos y el andlisis estadistico se podria interpretar que no hay diferencia
entre la percepcion en cuanto a la calidad de vida entre los pacientes con migrafia
episoddica y crénica en este serial.

Por Ultimo no se obtuvo correlacion entre las reproducciones temporales y los
dominios del SF36. No se obtuvo relacién, por medio de Spearman, entre el
promedio global del cuestionario FS36 y las reproducciones en los pacientes con
migrafia episodica (r=-.2461; IC: -.5570 a .1254) ni cronica (r= .02; IC: -.3446 to
.3949) como asi tampoco al subdividir los resultados segun el tiempo estimado y el
dominio del SF36 (Tabla 27).

3000 5000 7000 10000 12000

Funcion fisica r:.05 R:.3697 r=.21591C: r=-.13401C: r =.06803 IC:
IC: -.3235 to IC: -.0003912 -.1675to -.4802 to -.3098 to
4147 to .6507 .5425 .2483 4273
P=.78 P=.42 P=325 P=.48 P=.72

SF36 Rol fisico r=-.2049. r=-.09738 r=.1124 IC: - r=-.04881 r=.2075
IC:-.5344 to IC:-.4511to .2688 to .4632 IC:-.4114to IC: -.1760 to
.1786 .2828 P=.55 3271 .5363
P=.27 P=.60 P=.79 P=.27

SF36 Dolor corporal r=-.1283 r=-.1655 r =-.08555 r =.02004 r=0.3021 (
1C:-.4758 to IC: -.5046 to IC: -.4416 to IC: -.3526 to I1C:-0.07642 to
.2537 .2179 .2938 .3872 0.6046
P=.49 P=.39 P=.65 P=.91 P=0,10

SF36 Salud general r=-.07340 R =-0.09286 r=-1235I1C: r=-21931C: r=-.04699
IC:-.4317 to IC-0.4475 to -.4720to -.5451 to IC: -.4099 to
.3049 0.2870 .2583 .1640 .3287
P=.69 P=.62 pP=.51 P=.24 P=.80

SF36 vitalidad r=-.1442 r=-.01660 r=-.10211C: r=-.08614 r=.1151
IC: -.4882 to IC-.3843 to -.4549 to IC: -.4421 to IC: -.2663 to
.2385 .3556 .2785 .2932 4653
P=.44 P=.38 P=.59 P=.65 P=.54

SF36 funcion social r=-.3219 r=.1159 r =-.002046 r=-.07205 r=-.02796
IC:-.6182 to IC: IC: -.3718 to IC: -.4306 to IC: -.3939 to
.05467 -.2655 to .3682 .3061 .3456
P=.08 .4660 P=.99 P=.70 P=.88

P=.54

SF36 rol emocional r=-.3525 r=.02047 r=.013331C: r=-.1173 r=.02189 IC:
IC: -.6391 to IC: -.3585 to IC: -.4671 to -.3510to
.02019 -.3522 to .3815 .2642 .3888
P=.05 .3875 P=.99 P=.53 P=.90

P=.91

SF36 Salud mental r=-.1605 r=.015701C: r=-.02937 r=-.1110 r=.09417 IC:
IC: -.5008 to -.3564 to IC: -.3951 to IC: -.4620 to -.2858 to
2227 .3835 .3444 .2701 4486
P=.39 P=.93 pP=.87 P=.55 P=,62

Tabla 27. Se muestra la correlacion mediante Spearman entre la promediacion de reproducciones
segun el ejemplo dado y el valor de cada seccion del SF36. El intervalo
de confianza (IC) calculado es del 95%.
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2.c Correlacion entre depresion-ansiedad y calidad de vida (SF36) con la
escala de percepcion interna de tiempo:

BDI BAI STAlrasgo SF36
Percepcion r=-18 (IC:-52a r=-29(IC:-59a r=-14(IC:-49 r=-.008 (IC:-.37

tiempo

Tabla 28. Correlacién(Spearman) entre los promedios de la escala de percepcion interna de
tiempo y ansiedad (BAI, STAYI rasgo), depresién y SF36 en los pacientes con
migrafa cronica. El intervalo de confianza (IC) calculado es del 95%.

DISCUSION:

La experiencia subjetiva del tiempo ha sido un tema desafiante y de gran interés
tanto para la filosofia como la psicologia desde el comienzo de estas disciplinas.
San Agustin de Hipona, monije cristiano del siglo Ill se planteaba “;Qué es, pues,
el tiempo? Si nadie me lo pregunta, lo s€; pero si quiero explicarselo al que me lo
pregunta, no lo sé” y representa de una manera muy simple de graficar lo que
sucede en lo cotidiano. Esta problematica continla y gracias a recientes
publicaciones, libros, articulos de revision que tratan temas relacionados, el tiempo
psicologico volvidé a ser motivo de interés en la sociedad actual (Golombek
2003;Hawking 2013).

Como se describié anteriormente el tiempo se vincula con el hombre mediante la
cronobiologia y la cronometria. EI conocimiento otorgado por la primera ha sido de
gran utilidad, sabemos que los turnos de trabajo rotativos o el jet-lag crénico son
perjudiciales para la salud dado que alteran los ritmos biologicos y los desincronizan
respecto a los cambios ciclicos ambientales; por otro lado y aprovechando las
variaciones cronobiolégicas se puede optimizar determinados tratamientos
médicos, es sabido que el efecto de determinados farmacos depende de su horario
de administracion (Wagner 2019a; Wagner 2019b); también que ciertas
intervenciones a realizarse en el cuerpo, como las cirugias, pueden tener mejores
resultados dependiendo del horario en que se realizan (Golombek 2017).

Aunqgue la cronometria presenta demoras en cuanto a su visualizacion aparente,
trabajos como el detallado a continuacién demuestran cuan involucrada esta en una
determinada actividad de nuestra vida cotidiana. El Observatorio Europeo de
Seguridad constaté que anualmente 26.000 personas murieron y mas de un millén
resultaron heridas en accidentes de trafico en la Union Europea; de estos, mas del
20% se debieron a accidentes en los cruces de trafico. Los escenarios mas
propensos a accidentes involucraban cruces rectos, con otros vehiculos
provenientes de uno o ambos lados de la interseccion. En dicho puntos es donde
se calcula el tiempo que tardara en llegar un vehiculo en transito a una ubicacion
designada o el tamafio estimado de una brecha en un tren de trafico. Se ha
informado que los factores asociados con tales accidentes incluyen no solo las
caracteristicas del conductor (como la edad y el sexo) y el entorno (como la
configuracion y el disefio de la interseccidn), sino también la percepcion de tiempo
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(cronometria indirecta, tiempo explicito) y mecanismos motores implicados en la
conduccién. Utilizando un simulador de manejo de base fija, Mathieu vy
colaboradores compararon los efectos del tamafio y tipo de vehiculos de tréfico (es
decir, automéviles o motocicletas) que se acercan a una interseccion en dos
situaciones. En la evaluacion de juicio perceptivo, los participantes en movimiento
pasivo estimaron cuando un vehiculo de transito alcanzaria la interseccion. Los
tiempos estimados en su mayoria se subestimaban, cuanto mayor era el tiempo
posible de cruce. Los resultados revelaron que la dimensién del vehiculo afect6 los
juicios, considerandose que los vehiculos mas grandes llegaban antes que los
vehiculos de tamafio normal. El tipo de vehiculo, por otro lado, afecto los juicios en
la estimacion temporal y se juzgdé que los automoviles llegaban antes que las
motocicletas (Mathieu J 2017). Gracias a este trabajo podemos visualizar como la
percepcion de tiempo es utilizada inconscientemente en multiples actividades de la
vida diaria, desde tocar un instrumento musical hasta evitar un accidente de transito.

Cefaleas y percepcién de tiempo:

Si bien comprender el funcionamiento normal de la sensopercepcion temporal
puede ser conflictiva, la interpretacion de la fisiopatologia del reloj interno es aun
mayor. Desde un punto de vista mecanicista o de los relojes biologicos, existen
directrices de acuerdo al perfil farmacologico. Se cree que la dopamina afecta
principalmente la velocidad del reloj, las drogas colinérgicas tienen sus efectos
primordiales en la memoria del tiempo, mientras que la noradrenalina afecta los
procesos atencionales interfiriendo en la apertura o cierre del interruptor (la latencia
para comenzar a cronometrar). En resumen las distorsiones temporales varian de
acuerdo a la funcion especifica que se vea afectada (atencion, reloj o memoria).
Como dice la autora Sylvie Droit-Volet la pregunta principal es determinar cuéles de
estos mecanismos estan involucrados en las patologias dopaminérgicas (Droit-
Volet 2007).

El primer estudios reportados acerca de cefaleas y percepcionde tiempo fue de la
mano de Isler y colaboradores publicado en 1987, donde estudiaron las cefalalgias
cronicas. Su metodologia no deja en claro como se realizé la estimacion temporal
pero establecié que los pacientes sobrevaloraron los segmentos de tiempos (Isler
1987). El primer trabajo que estudié puntualmente a la migrafia fue publicado en el
afio 2004 por los autores Anagnostou y Mitsikostas, realizando testeos de
percepcion temporal en pacientes con migrafia, no se especifica si fueron
episoédicas o crénicas, mediante biseccion temporal en el rango de los milisegundos.
En la experimentacion los sujetos debian referir si un segmento era mas largo o
corto que los de referencia y también se realizé el test de tiempo percibido. Los
autores concluyen que no se encontré diferencia significativa entre migraiosos y
sujetos control tanto en la prueba discriminatoria temporal como en la percepcién
del curso del tiempo (Anagnostou 2004). En el afio 2012 Zhang presenté un trabajo
utilizando un test de reproduccion temporal, en el rango de milisegundos y segundos
mediante estimulos visuales, para evaluar la sensopercepcion temporal en 27
pacientes con migrafa episoddica. Solo encontraron diferencias significativas entre
migraiosos y sujetos controles al comparar las reproducciones en el rango de
milisegundos; los primeros sobrereprodujeron los tiempos en forma notoria (Zhang
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2012). El ultimo trabajo publicado en el afio 2013 por Vicario y colaboradores,
estudio la percepcion del tiempo en adolescentes mediante un sistema de
reproduccion de tiempos, mostrando que los pacientes con migrafia también
sobrereprodujeron el tiempo y notaron variabilidad en cuanto a las reproducciones
en el ejemplo de mayor tamafio mostrado (1900 ms) (Vicario 2013).

Los resultados objetivados por esta tesis, partiendo de una observacién general de
la muestra, evidencian una mayor prevalencia de migrafia en mujeres jovenes. Esto
no se debe a un error de muestro, estudios de prevalencia mundiales indican que la
migrafia es de dos a tres veces mas frecuente en mujeres que hombres entre los
30 y 39 afios de edad (Global Burden of Disease Study 2016). Segun Vetvik las
mujeres tienen mas probabilidades de recibir medicamentos agudos para su
migrafia (razon de prevalencia [RP] 1,33; IC 95% 1,23-1,43), en contraste con los
hombres, que tienden a usar medicamentos sin receta o ningin medicamento. Las
mujeres también tienen mas probabilidades de usar medicamentos preventivos (OR
1,37), pero es mas probable que los hombres nunca hayan usado drogas
preventivas, estos son menos propensos a buscar consejo médico profesional para
su migrafia (OR 0,71). Cabe destacar que las mujeres con migrafia presentan mayor
duracion de los ataques de dolor, son mas frecuentes los sintomas asociados y
premonitorios como asi también las comorbilidades lo cual lleva a una mayor tasa
de consulta (Vetvik 2017; Buonanotte 2018b, Villate 2015). Son escasos los trabajos
gue estudiaron la relacion entre el género y los resultados en pruebas para estudiar
la percepcion de tiempo; Espinosa-Fernandez en el afio 200 estudio esta relacion
encontrando una mayor subproduccién (ancitipacion) en las mujeres al solicitar que
produzcan intervalos de 1 y 5 minutos de duracion (Espinosa-Fernandez 2003).
Siguiendo con el analisis de los datos, al pedir a los pacientes que cuenten
segmentos de tiempos (ejemplos) y luego los reproduzcan, se sabe puntualmente
el valor ejemplificado (tiempo reloj) y el reproducido (tiempo calculado por los
sujetos). Las comparaciones entre estas dos variables puede mostrar 3 posibles
situaciones: tiempos sincronicos, sobrerreproduccion  (prolongacion) o
subproduccion (anticipacion) (Figura 3). Como se observa en la seccion de
resultados los 3 grupos estudiados (controles, migrafia episddica y cronica)
presentan valores promedios de reproduccién mayores a los tiempos dados como
ejemplos (sobrerreproduccion). Este fenomeno ha sido reportado como un efecto
frecuente en estudios que evallan el tiempo psicolégico. Matthews y Meck
refuerzan estos conceptos al estipular que en estudios prospectivos se observan
reproducciones mas largas porque los sujetos evaluados llevan su atencién al
marcapaso, durante un intervalo de tiempo a mensurar , siendo asi meticulosos al
contar los pulsos (Matthews 2014). Al hacerse consciente el marcapaso, la atencion
manipularia la desaceleraciéon de la velocidad del reloj intento.

Sin duda, al visualizarse estos resultados automaticamente se plantea el
interrogante acerca de si esta situacion se presenta en la vida diaria. Grondin y su
grupo reclutaron a 116 jugadores de video que habian llegado a los centros para
disfrutar de partidas como una actividad de ocio normal, en lugar de ser reclutados
explicitamente para un experimento. Después de 12, 35 0 58 minutos de su juego
elegido, se les pidi6 a los jugadores que estimaran cuanto tiempo habian estado
jugando. Cada jugador estimd una duracion unica; se dividié a estos en 2 grupos:
por un lado a una corte de los jugadores se les explicé que en determinado momento
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se les solicitaria un juicio de tiempo (evaluacion prospectiva), mientras que al
segundo grupo no se les anticipé y directamente fueron interrogados (condicion
retrospectiva). Los resultados mostraron una sobreestimacion generalizada
principalmente con el segmento de tiempo de 12 minutos. Ademas, las duraciones
juzgadas fueron mas largas en la condicion prospectiva que en la condicion
retrospectiva (independientemente de la duracion fisica). En otras palabras, este
estudio mostré varias caracteristicas encontradas en la investigacibn mas
tradicional, esto seria, una sobreestimacion general del tiempo que es mas
pronunciada cuando se anticipa el tiempo estimado, y mayor variabilidad absoluta
en los juicios prospectivos que retrospectivos (Tobin 2010). Por lo tanto en esta
situacion antes descripta, a diferencia de los pacientes con migrafia, el reloj de los
jugadores funcionaria de manera mas rapida por lo menos durante las partidas.
Respecto de la pregunta mencionada al inicio del parrafo anterior, los estudios
ecologicos o naturalistas (estudios donde el observados trata de modificar lo menos
posible el entorno del sujeto a ser investigado) no siempre se correlaciona con las
mediciones psicoldgicas experimentales(Matthews 2014). En este ejemplo de los
videojuegos son varias las menciones a cuestionar. Primero, el participante estima
una duracion de casi una hora mientras realiza una actividad de ocio altamente
absorbente (no ponen atencion al tiempo transcurrido) donde uno creeria que
infraestimaran el paso del tiempo por estar concentrado; segundo, la estimacion
preliminar pudo estar sesgada quizas en funcion del tiempo que habitualmente
juegan o quizas los sujetos respondieron al azar en base al periodo de tiempo que
probablemente se les preguntaria ("seguro preguntan después de una hora"). En
oposicion a los resultados de Tobin en donde hubo sobreestimacién de segmentos
largos de tiempo, el investigador Zakay expone respaldado en sus experiencias
gue las personas tienden a sobrestimar breves intervalos de tiempo, como
segundos, y subestimar intervalos mas largos, como horas (Zakay 1990).
Francamente desde una teoria atencional esto es comprensible, en segmentos
largos de tiempo se pierde el foco atencional quitdndolo del proceso de calculo
temporal. Cada vez son mas los estudios que tratan de evaluar la capacidad de
percibir el tiempo en forma ecoldgica o natural (Matthews 2014, Bisson 2012); en
el afio 2017 la autora Droit Volet publicOo un articulo donde indagé la
sensopercepcion (mediante estimacion y reproduccion) de adultos sanos como
parte de las actividades cotidianas; encontr6 que la estimacion temporal se
relaciona con la conciencia de tiempo en intervalos que midan minutos y no
segundos. Los autores del articulo concluyen suponiendo que la conciencia de
tiempo en la vida cotidiana esta relacionado con el juicio de duraciones de varios
minutos y no con el de duraciones mas cortas, estimaciones menores a 30
segundos no estarian en el foco de la conciencia en la vida cotidiana (Droit Volet
2017). De la mano con esta autora y Zalakay, los resultados expuestos en el grafico
2 indican que a medida que el intervalo ejemplo crece las reproduccidénes se
asemejan mas aste, con lo cual quizas intervalos de mayores duraciones (30
segundos 0 mas) generen anticipaciones.

Lo expuesto hasta aqui sin duda plantea una dualidad en cuanto a la funcién, y por
lo tanto posibles implicancias al si se alterara la cronometria en el ser humano:
repercuten mas las fallas sensoperceptivas al calcular segmentos cortos de tiempo
gue cumplirian funciones de cierta forma automaticas como al momento de cruzar
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una calle o en el caso inverso la molestia porque el tiempo pasa lento en una cola
o situacion de espera. Segun lo establecido anteriormente por Angrilli, los instantes
inmediatos a la presentacion de un posible estimulo desagradable o nocivo activan
mecanismos para sobreestimar el tiempo otorgando asi una herramienta para la
supervivencia (Angrilli 1997) aunque de forma inconsciente (Droit Volet 2016) por
lo tanto mediciones de tiempos mayores podrian no tener mas que un fin, desde
una perspectiva fisioldgico-evolutiva, incierto en nuestras vidas.

Respecto de las sobrereproducciones observadas en los 3 grupos abordados,
indicarian que el tiempo interno (tiempo objetivado por las reproducciones) pasaria
en forma mas lenta (se desacelera el marcapaso y se acumulan menos pulsos
dentro de la misma unidad fisica de tiempo [sobrerreproducen]) arrojando un tiempo
subjetivo (estimaciones temporales) mas rapido. De hecho, el reloj interno de los
pacientes con migrafia cronica present6 una demora promedio de 224 msy 148 ms
en el caso de los migrafiosos episddicos. Clinicamente este grupo de personas
presenta una modulacion o regulacion alterada del reloj interno que se expresa con
actividad aparente mas lenta, vivenciando asi el tiempo externo como si fluyese en
forma expeditiva, por lo tanto “el tiempo vuela” . Desde una teoria atencional, no se
prestaria atencion al paso del tiempo y fluiria con mas rapidez (Matthews 2014).
Este primer analisis muestra, concordando con los pocos trabajos que hicieron
reproducciones de tiempo en pacientes con migrafia, los cuales también,
llamativamente, observaron que su reloj interno funciona mas lento (Vicario 2013,
Zhan 2012). Si relacionamos estos hallazgos con lo expuesto por Mathieu acerca
de los accidentes automovilisticos en las intersecciones, un reloj mas lento podria
recrear un caculo erréneo en donde el sujeto considere que llegara a cruzar sin
problemas; se sabe que los pacientes con migrafia episodicas tienen alteraciones
en el rango de milisegundos (Zhang 2012), con lo cual el cronometraje automatico
podria verse implicado, pero no esta confirmado aun en migrafiosos cronicos.
Volviendo a las observaciones de los resultados obtenidos en esta tesis, tanto el
desvio estandar, los rangos de reproducciones como asi también el percentilo 25,
50 y 75 aumentan en los pacientes con migrafia cronica conforme se incrementa el
ejemplo mostrado. Sumado esto al incremento de valores atipicos visualizados en
los graficos de cajas, concuerdan con la publicacion de Vicario (2013), pese a que
su estudio se basé en migrafiosos episddicos. Dicho autor realiz6 test de
reproduccion en una poblacion adolescentes de entre 11 y 13 afios con diagnéstico
de migrafia y los tiempos estimados variaron entre 1500, 1600, 1700, 1800, y 1900
ms. Encontraron diferencias significativas en todos estos intervalos de tiempo al ser
comparados con grupos control (Vicario 2013). Zhang y su equipo si bien no lo
manifestaron como un hallazgo a destacar en su investigacion también evidenciaron
variabilidad de reproducciones; al presentar los graficos de box-plot encontraron un
aumento destacable del tamafio de las cajas en los pacientes con migrafia (Zhang
2012).

En esta tesis, el box-plot también sirvié para apreciar la paulatina aproximaciéon de
las medianas al valor ejemplificado conforme los intervalos aumentan su duracién
(mejoran las reproducciones) en forma generalizada, los migrafiosos crénicos en
menor medida, pero contradictoriamente aparecen valores atipicos; este dato
también se vio representado al graficar el error diferencial. En parte se cree que esto
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puede deberse al aprendizaje en cuanto a la metodologia de la bateria de
reproduccion de tiempos.

Haciendo comparaciones con Vicario y Zhang en cuanto a las reproducciones de
los migrafiosos episédicos, estos dos autores encontraron diferencias significativas
en el rango de 600 a 1900 ms. Al igual que en esta tesis Zhang también estudié a
sus participantes con ejemplos de 3 y 5 segundos y tampoco encontrd diferencias
significativas pero documentd la presencia de valores atipicos incrementados en los
sujetos con migrafia.

Llamativamente, y en forma exclusiva del total de los resultados obtenidos en esta
tesis, se constat6 anticipacion en los valores promedios al reproducir el ejemplo de
12000 ms en el grupo de pacientes con migrafia episddica. Tanto los pacientes con
migrafia episddica como cronica mejoran sus reproducciones al aumentar el tiempo
ejemplificado, los episddicos se anticiparon con el mayor segmento mostrado;
quizas no solo los intervalos cortos de tiempo muestran alteraciones, sino también
los largos, mostrando sobrereproducciones de sementos cortos y anticipaciones de
los largos; esto mismo fue observado por Malapani en la enfermedad de Parkinson
y lo denomino fenébmeno de migracion (Malapani 2002). En el caso de la migrafia,
s6lo se ha demostrado que sobrereproducen segmentos cortos de tiempos, y el
tiempo mas largo estimado hasta la actualidad fue de 12000 ms por esta tesis; por
lo tanto el fendmeno de migracion solo podra saberse al estudiar a estos pacientes
mediante reproducciones mayores a 12000 ms.

Los histogramas de los pacientes con migrafia crénica y episodica mostraron
distribuciones asimétricas, mayor rango de los cocientes de asimetria y, por ultimo,
la curtosis de estos dos grupos es notoria, mas acentuada en la ME (leptocurtosis)
con datos concentrados alrededor de la media, lo cual indica precision con baja
exactitud. También, los datos obtenidos mediante este tipo de grafico expresan
desde otra mirada los valores atipicos; los pacientes migrafiosos cronico
presentaron curvas con mayor asimetria y dispersion principalmente al reproducir
10000 y 12000 milisegundos.

Siguiendo con el andlisis de la muestra, las medias y las medianas mostraron ciertas
discrepancias; si bien la migrafia cronica obtuvo resultados mayores en las
reproducciones sin importar el ejemplo mostrado, las medianas muestran menores
diferencias y se consideran mas fidedignas por no estar influenciadas por los valores
extremos (muy presentes en este trabajo) razon por la cual se estudiaron las
variables mediante analisis no paramétricos. La comparacion de los tiempos
reproducidos sumados entre controles y migrafiosos cronicos evidencio diferencia
significativa (p=.04), y también entre migrafia cronica y episodica (p=.03). En
concordacia con los 3 autores que estudiaron percepcion de tiempo en pacientes
con migrafia episddica, no se obtuvo diferencia al comparar a este grupo con los
sujetos control (p=.88). La iniciativa al mostrar sumas se debe a que no presenta
manipulacion matematica y por lo tanto tiene menos sesgo.

Siguiendo con el andlisis estadistico, la comparacion de las reproducciones entre
pacientes con migrafia episédica y el grupo control no evidencié diferencias
significancia. En cuanto la confrontacion entre los migrafiosos crénicos y controles
se objetivé diferencia tras pedirles que reproduzcan 3000 ms (p=0,007) y 5000 ms
(p=0,04). Al igual que los autores Vicario y Zhang se obtuvieron
sobrerreproducciones a excepcion de las reproducciones de los pacientes ME al
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ejemplificarseles 12 segundos. Hasta el momento, los escasos reportes cientificos
sb6lo pueden establecer que los pacientes con migrafia episddica presentan
alteraciones objetivadas en las pruebas de reproduccion tras ser estudiados
mediante segmentos cortos de tiempos (rango entre 600 y 1900 ms) (Vicario 2013,
Zhang 2012). Los resultados de esta tesis concuerdan con Zhang, el autor tomd
como ejemplos 600 ms, 3000 ms y 5000 ms, ya que no hay diferencia entre las
reproducciones de los pacientes migrafiosos episodicos y los sujetos control al
mostrarseles diferentes intervalos.

No existen trabajos hasta el momento que reporten las reproducciones de pacientes
con migrafia crénica. Las apreciaciones observadas en este trabajo indicarian
capacidades sensoperceptivas distintas entre los diferentes tipos de migrafas, o
mayor compromiso en el caso de los paciente con MC, ya que existen diferencias
estadisticamente significativas en las reproducciones principalmente con los
ejemplos de duracion del extremo inferior (3000 y 5000 ms).

Un punto destacable de esta tesis es la hipotética idea de que los pacientes con
migrafia crénica no sean conscientes de sus errores en cuanto a percepcion
temporal. Este escenario podria ser posible basado en que las reproducciones de
migrafiosos cronicos muestran prolongaciones pero los valores obtenidos de la
escala de tiempo percibido no se diferenciaron de los restantes grupos. Tratando de
ejemplificar esta idea, un paciente con migrafia cronica podria interpretar
errbneamente el tiempo de espera. Suponiendo que un sujeto de este grupo deba
esperar un intervalo de 10 minutos, (en una consulta médica, en linea telefonica, al
aguardar para que se le entregue un pedido) subjetivamente, e inconscientemente,
interpretara que el tiempo pasa mas rapido y podria al cabo de 15 minutos reclamar
la finalizacion, generando asi dilemas (“4,por qué no consulté antes?...el doctor ya
se fue”; “el repartidor estuvo esperando afuera de su casa y se retird”). La
interpretacion a este fendmeno es debida a un reloj interno mas lento, que
sobrerreproduce el paso del tiempo, correspondiéndose con infraestimaciones del
tiempo subjetivo. La antitesis de esto, para graficar la problematica, podrian ser los
pacientes con déficit de atencion los cuales subrreproducen los tiempos asignados
y por lo tanto supraestiman el paso del tiempo (el tiempo corre en camara lenta) (Gil
2009, Allman 2012). Ante la misma situacion clinica de espera, este grupo de
personas serad sumamente intolerante y probablemente al cabo de 5 minutos podria
indicar su finalizacién (“le dije que espere 10 minutos y tan solo han pasado 5” “el
delivery no llegdé aun y esta en su margen de horario estimado”). Con esta situacién
Zhang introduce su articulo llamado El estudio de la percepcion temporal en
migrafiosos, hipotetizando que encontraria anticipaciones en las pruebas de
reproduccion, pero al igual que los resultados de esta tesis y de otros autores,
también observo sobrereproducciones (Zhang 2012).

Al reevaluar estas 2 situaciones de espera Yy correlacionarlas con la experiencia
cotidiana recogida en el ambito del consultorio de cefaleas, se podria decir que los
pacientes migrafiosos contradictoriamente compatibilizan mas con la segunda
ejemplificacién. Si bien estos no presentan una personalidad especifica, comparten
con aquellos cuadros de dolor crénico un alto nivel de neuroticismo (Davis 2013), el
cual se intensifica en los cuadros crénicos (Zampieri 2014). Este se caracteriza por
falta de recursos para afrontar el estrés, ansiedad, hostilidad, angustia, timidez,
culpa, enojo, venganza, disgusto, impulsividad y vulnerabilidad, por todo esto las
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consultas debidas a migrafia son un desafio terapéutico tanto para el profesional
como para el sujeto que la padece (Davis 2013). Esta impulsividad, irritabilidad o
enojo y ansiedad con que se los describe haria suponer que presentarian un reloj
mas rapido que los vuelve intolerantes con cualquier situacién de espera. El
neuroticismo puede predisponer a trastornos depresivos y de ansiedad (Davis
2013); el primer cuadro ha sido estudiado y su reloj interno, en concordancia con
los sujetos migrafiosos crénicos, mostro funcionar mas lento (Gil 2009).

Pese a esto, dicho trabajo se encuentra en sintonia con lo mostrado por los pocos
autores que escribieron e investigaron acerca de la sensopercepcion temporal en
pacientes con migrafia episédica (Anagnostou 2004, Vicario 2013, Zhang 2012). Al
analizar en detalle el trabajo de Anagnostou, donde la metodologia utilizada fue de
estimaciones de tiempos (mediante tres ejemplos: 500, 1000, 1500 ms), se observa,
pese a no tener diferencias significativas entre migrafiosos y controles,
infraestimaciones temporales mayores en el grupo de migrafioso. No hay trabajos
reportados aun que hayan evaluado esta capacidad en migrafiosos crénicos que
sirvan para validad o contrastar dicha investigacion. Los pacientes con migrafia
episdédica, como indica la bibliografia, sobrerreproducen valores (baterias de
reproduccion) e infraestiman el paso del tiempo (baterias de estimacion temporal).
Como fue explicado anteriormente dependiendo de la metodologia o técnica
empleada en la reproduccion temporal seran los resultados, por lo tanto seria de
ayuda estimar y reproducir los mismos valores de tiempos en una investigacion. Si
bien no fue una meta de dicho trabajo, por lo tanto constituiria un dato con un valor
anecdotico, los pacientes entrevistados (controles, migraiosos cronicos Yy
episodicos) al ser interrogados y tras mostrarles el ejemplo, se les pedia que digan
en voz alta cuanto tiempo creyeron haber estimado; todos los grupos en promedio
sobrestimaron los distintos ejemplos refiriendo valores mayores a los dados,
posiblemente por utilizar baterias prospectivas. Sin duda investigaciones
posteriores indagaran acerca de esto y se esclarecera si las estimaciones son
inversas a las reproducciones, como seria esperado, o contradictoriamente los
pacientes migrafiosos cronicos sobrerreproduzcan y supraestimen los segmentos
de tiempos. Otra opcidon posible podria ser que sus reproducciones muestren
anticipaciones tras ejemplificarseles segmentos de tiempos mayores.

Aprendizaje y cronometria:

Como se observé y describié anteriormente, los pacientes con migrafia cronica
presentaron mayor frecuencia de valores atipicos y una persistencia de
reproducciones erroneas que llevan a histogramas asimétricos con gran curtosis y
desviaciones; reproducen en forma alterada y este error persiste a lo largo del
ensayo. En relacion con esta informacién el test de aprendizaje evidencia, pese a
no poder constatarse diferencias significativas, que los pacientes con migrafa
cronica y episédica comienzan la reproduccion repetitiva mostrando valores mas
cercanos al tiempo del ejemplo (intento uno) que a lo largo de las consecutivas 3
repeticiones empeoran. Al contrario, los controles comienzan con valores mas
alejados del ejemplo, con mayor distancia que la mostrada por los pacientes con
ME y MC, pero mejoran en el transcurso de las repeticiones y llegan finalmente
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(intento 4) a un valor mas cercano al solicitado. Es destacable que al visualizar esta
4ta reproduccién de los sujetos con migrafia cronica mediante un histograma, la
curva graficada muestra un desvio a derecha no evaluado en el grupo control ni en
migrafiosos episoédicos. Al desplegar y observar la distribucion de las
reproducciones, se puede constatar que los pacientes con migrafia comienzan a
tener desviaciones y mayor numero de intervalos. Este error persistente podria
implicar alteraciones en el aprendizaje.

Vinculado al aprendizaje y al constante error en las reproducciones, se deberia
reconsiderar como es el proceso de adiestramiento 0 ensefianza; también si la
percepcién temporal es una adquisicion o una funcién superior como la memoria.
Un dato relevante y no menor es el hecho de que no se conoce al presente un
organo, receptor o sentido en el cuerpo humano encargado de medir duraciones
temporales (Allman 2012) si bien cada celula individual en un dado tejido u érgano
tiene la capacidad de oscilar y medir el tiempo en la escala circadiana y ultradiana
(Dunlap Loros Decoursey 2004); por otro lado no es consciente la cuantificacion y
su representacion mental. Linglisticamente, tanto la sintaxis temporal como los
elementos lexicales relacionados con el tiempo (antes, después, hoy, minuto)
emergen temprano en la produccion del lenguaje infantil aunque los significados de
las palabras de tiempo se aprenden lentamente en el desarrollo, lo que resulta en
un largo periodo de uso incorrecto y comprension incompleta (Dale 1996).

Las palabras de tiempo plantean un problema dificil para los nifios durante la
adquisicion del lenguaje. Primero, aunque el tiempo y su paso son fundamentales
para la experiencia, las palabras de duracién como segundo, minuto y hora crean
unidades relativamente arbitrarias que no se pueden ver ni escuchar directamente.
Sus limites rara vez se delimitan explicitamente en la conversacion y, de hecho,
solo pueden indicarse con precision mediante el uso de dispositivos de medicion
como relojes. En segundo lugar, y de manera relacionada, las unidades que definen
tales palabras de tiempo estan formuladas en un sistema de conocimiento numeérico
gue los nifios tardan muchos afios en dominar. Por ejemplo, para adquirir una
comprension parecida a la de un adulto de la palabra hora (es decir, que contiene
60 minutos), los nifios también deben aprender acerca de los minutos (que
comprenden 60 segundos) y asi sucesivamente. En cada caso, el dominio de las
palabras numéricas en cuestion es dificil y prolongado, y generalmente no se logra
hasta los 5 0 6 afilos de edad. Tercero, debido a que las palabras de duracion
dependen de la aritmética, a los nifios no se les ensefian explicitamente las
definiciones formales de estas palabras de tiempo hasta muy tarde en el desarrollo,
generalmente cuando ingresan a la escuela primaria. Finalmente, la experiencia de
los nifios con las palabras del tiempo y cdmo se usan en el habla es relativamente
casual, dada la variedad de usos de palabras como minuto y segundo. Por ejemplo,
una palabra como minuto se usa con frecuencia de manera informal en expresiones
como "solo un minuto" y "espera un minuto”, que rara vez reflejan duraciones
precisas o exactas (Casasanto 2010).

Mucho antes de adquirir los significados formales de las palabras del tiempo, los
nifios, como los adultos y muchos animales exhiben una capacidad robusta para
percibir y discriminar la duracion aproximada de eventos temporales breves. A pesar
de la falta de significados precisos para las palabras de tiempo, la capacidad
temprana de los nifios para percibir y discriminar la duracion podria permitirles
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asociar palabras de tiempo con informacion de duracion aproximada, lo que se
llama la hip6tesis del mapeo de duracién. ¢ Cémo podria adquirirse ese vinculo entre
percepcién y lenguaje? Una posibilidad es que los nifios hagan un mapeo directo
entre la duraciéon experimentada y las palabras de tiempo. Esto puede ocurrir
espontaneamente, ya que los nifios ven eventos que se desarrollan con el tiempo
mientras escuchan un discurso concurrente de adultos sobre la duracion de esos
eventos (por ejemplo, "jen 5 minutos comemos!").

Volviendo a los resultados objetivado en esta tesis, los pacientes con migrafia, en
especial la crénica, reproducen con cierto grado de perseverancia y conforme
aumentan los valores ejemplificados se incrimentan los valores atipicos. Tanto los
individuos con ME y MC empeoraron el basal (valores reproducidos en el primer
intento) a lo largo de la prueba de aprendizaje. Estos hallazgos predisponen a
considerar cierta forma de inflexibilidad mental, compartida por el neuroticismo
predominante en pacientes con dolor crénico (Davis 2013). La flexibilidad mental o
cognitiva se define como la capacidad para alternar entre dos conceptos, tareas o
reglas de respuesta (p. ej., de niUmeros a letras, de respuesta verbal a pulsar una
tecla, de sumar numeros a ordenarlos, de ordenar objetos por tamafio a ordenarlos
por color). Constituye parte del dominio nerurocognitivo denominada funcion
ejecutiva segun el manual de la Asociacion Americana de Psiquiatria, Guia de
consulta del DSM 5 (DSM V 2013).

De acuerdo a estas teorias padres migrafiosos que ensefien inconscientemente mal
el paso del tiempo, a través de las dinamicas familiares, podria impactar en forma
negativa la calidad de vida de sus sucesores sumando otro punto negativo a las ya
conocidas alteraciones en las relaciones escolares y baja autoestima de los hijos
de padres migrafiosos (Gungen, 2017).

El aprendizaje del uso del reloj y los conceptos lingulisticos relacionados al tiempo
no necesariamente establecen un cronometraje universal para los individuos. Segun
las tres dimensiones interdependientes establecidas por Locsin (estimacion,
conciencia y perspectiva de tiempo), la perspectiva de tiempo se evalia mediante
baterias que indagan acerca de como visualiza el individuo que transcurre el tiempo
en diferentes actividades como comer, hacer ejercicio, y otras, donde no esta
enfocado en cuantificar un segmento sino que retrospectivamente se replantea
dichas situaciones (Katimura 1982). En cuanto a los valores recogidos por este
trabajo, mediante la escala de percepcion interna de tiempo, se observé variabilidad
(leve asimetria de las curvas, mayor curtosis y desvios estandar) en los sujetos
migrafiosos cronicos, pero las medidas de tendencia central no mostraron
diferencias significativas. La escala de percepcion interna de tiempo también fue
utilizado por Anagnostou para comparar la perspectiva de tiempo entre pacientes
con migrafa episddica y sujetos control; al igual que los resultado de esta tesis,
tampoco encontré diferencias entre las puntuaciones (Anagnostou 2004). No se
pudo encontrar ninguna correlacion entre los valores reproducidos y los valores de
tiempo percibido. Se destaca de este modo que el retraso objetivado en la bateria
de reproduccién temporal no es lo suficientemente notorio como para ser puntuado
en la escala de percepcion interna de tiempo, haciendolo en cierta forma
inconsciente.

De forma similar, en el afio 2016 Droit-Volet publicé un articulo en donde evalué la
experiencia del paso del tiempo, mediante intervalos cortos de tiempo, en la vida
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cotidiana y estudio la relacién entre los tiempos estimados mediante reproducciones
y la perspectiva de tiempo. Los participantes enrolados en esta investigacion
recibieron un teléfono mavil el cual daba alertas varias veces al dia, entre las 8 'y
las 20 horas. En cada aviso los participantes mostraban su impresion espontanea e
inmediata del paso del tiempo actual. Ademas, en cada aviso, al mismo tiempo que
los participantes informaban sobre su experiencia del paso del tiempo, tenian que
juzgar una serie de duraciones de estimulo (estimar tres duraciones en el rango de
milisegundos de 350 ms a 1650 ms y también reproducir la duracién
correspondiente a 3 valores diferentes: 500, 1000 y 1500 ms). Al igual que en esta
investigacion, Droit-Volet reportd que los resultados no revelaron ningan vinculo
significativo entre los tiempos reproducidos y la perspectiva de tiempo al ser
estudiados mediante segmentos cortos menores de 30 segundos (Droit-Volet
2016,Droit-Volet 2017).

Distorsiones cronométricas v edad:

El vinculo entre el tiempo y la edad es otro punto valorado por la bibliografia
(Wassenhove V 2011, Espinoza-Fernandez L 2003, Friedman J 2010). En julio del
afio 2013 el autor Richard Friedman publica en el diario The New York Times un
articulo titulado El tiempo rapido y la mente envejecida en donde expone en forma
simple conceptos de autores destacables en el area. Comienza su articulo diciendo
“iAH, los dias languidos del verano interminable! ;Quién de nosotros no recuerda
esos dias y se pregunta melancolicamente dénde se fueron? ¢Por qué el tiempo
parece acelerarse a medida que envejecemos? Incluso el solsticio de verano, el dia
mas largo y soleado del afo, parece haber pasado en un instante” (Friedman 2013).
El articulo refuerza lo frecuente que es esta sensacion en la sociedad,
principalmente en los adultos mayores. El ejemplo tomado por este autor de un
“verano interminables” es la representacion mas grafica de esto, la duracién de las
vacaciones escolares en la nifiez, las cuales impresionana acortarse a medida que
transcurren los afios; este fendmeno al igual que lo expuesto por Mathieu, los autos
mas grandes llegarian mas rapido a las intersecciones (Mathieu 2017), seria otra
distorsion o ilusidon cognitiva, aparentemente generada por la edad, basada en
discrepancias entre el tiempo cronometrado (tiempo reloj) y la sensacion de coémo
pasa el tiempo (tiempo subjetivo) (Locsin, 1993). También el articulo de Friedman
ejemplifica el tinte melancélico del tiempo pasado que seria la arista perspectiva de
tiempo en las distintas formas de experimentar el mismo(Locsin, 1993).

Moreira Ferreira y colaboradores, realizaron una investigacion que incluyé 233
sujetos sanos, agrupados en 3 cohortes de acuerdo a la edad: entre 15y 29, 30 y
49, y por ultimo 50 y 89 afios. A cada uno de los participantes se le pidi6é que contara
mentalmente con los ojos cerrados durante 120 segundos. Metodologicamente se
trata de un trabajo de produccion de tiempos, se les otorg6 verbalmente un valor de
tiempo que deberan marcar mediante algun dispositivo (“toque el boton cuando
considere que pasaron 120 segundo”). De esta forma el tiempo mental o "reloj
cerebral" se compar6 con el intervalo de tiempo real segun el cron6metro. Todos
los sujetos estaban conscientes, totalmente orientados sin antecedentes de
enfermedad neuroldgica o problemas de memoria. Las personas también fueron
estratificadas por nivel educativo. Concluyen objetivando una reduccién significativa
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en la percepcién mental del paso de 120 segundos para las personas mayores en
comparacién con las personas mas jovenes (Moreira Ferreira 2016). En otros
términos los sujetos mayores de 50 afios mostraron anticipacion, indicaban haber
contado 120 segundos cuando el tiempo cronometrado fue aproximadamente de 90
segundos, mientras que los menores tuvieron un promedio de célculo que rondé en
los 114 segundos. Los autores finalizan fundamentando sus resultados mediante
teorias no mecanicistas al estipular que esta falsa percepcién se basa en que
durante la edad adulta el descubrimiento constante e interminable de cosas nuevas
es cada vez menor respecto de la infancia; ademas, cuanto mayor sea la demanda
requerida de una tarea cognitiva, mayor serd la duracién percibida (Moreira Ferreira
2016).

Las conclusiones de este trabajo fueron afirmadas por la autora Espinosa-
Ferndndez, como también otros investigadores (Friedman 2010, Droit-Volet 2017,
Wearden 2005), al estudiar las diferencias de edad y género mediante tests de
produccién de intervalos de 10 segundo, 1 y 5 minutos. La muestra estaba
compuesta por 70 hombres y 70 mujeres, en siete grupos de edad diferentes de 8
a 70 afnos. Los resultados muestran un acortamiento significativo de los intervalos
producidos a partir de los 51 a 60 afios en adelante. Con respecto al género, el
resultado principal fue una mayor subproduccion en las mujeres al solicitar que
produzcan los intervalos de mayor duracion, es decir 1 y 5 min (Espinosa-
Fernandez 2003). Por otro lado Marc Wittmann entrevistdo a 499 sujetos con un
rango de edades comprendidas entre 14 y 94 afios; preguntd a cada sujeto qué tan
rapido parecia pasar el tiempo durante la semana, mes, afio y década anteriores.
Sorprendentemente, hubo pocas diferencias relacionadas con la edad, a excepcion
de las respuestas observadas en los sujetos mayores al interrogarles acerca del
intervalo de los ultimos 10 afos; estos informaron que la ultima década habia
pasado rapidamente respecto de los mas jovenes. Las controversias en cuanto a
edad y tiempo son frecuentes, en los segmentos siguientes se desarrollara.

Segun la teoria de los relojes mecéanicos, una desaceleracion en la tasa de procesos
biologicos explica una aceleracion del tiempo experimentado con el envejecimiento
Esto se basa en la hipotesis de que el tiempo externo, medido por relojes y
calendarios, se compara con un marcapaso interno, por lo tanto si la velocidad de
ese marcapasos disminuye, el tiempo externo simulara pasar mas rapido (Friedman
2010). Contradictoriamente, si el reloj interno retrasa dara reproducciones
prolongadas, lo opuesto a lo mostrado por Moreira Ferreira. Es por esto que en su
conclusién no abordan teorias mecanicistas ya que segun sus resultados con el
correr de los afios la velocidad del reloj interno se incrementaria llevando a
anticipaciones en las reproducciones y estimaciones temporales mas prolongadas
con lo cual la queja subjetiva seria de la lentitud del paso del tiempo.

Los resultados de dicha tesis mostraron que no hay diferencias en las
reproducciones de acuerdo a la edad, tanto en forma general o al analizar los
distintos subgrupos; cabe destacar que las comparaciones realizadas en las
investigaciones mencionadas anteriormente abarcan una diferencia de edad mucho
mas amplia. Sin poder objetivarse diferencias desde el punto de vista estadistico,
se aprecia un leve acortamiento de las reproducciones, nunca obteniéndose valores
menores a los segmentos de tiempos ejemplificados, en los pacientes con migrafia
cronica mayores de 31 afios. En forma inversa los pacientes con migrafia episédica
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y los sujetos control prolongan, en forma poco notoria, sus reproducciones con el
correr de los afos.

Esta subproduccién de tiempo con la edad avanzada es dificil de explicar en
términos mecanicistas. La desaceleracion del reloj interno en proporcion al aumento
de la edad deberia producir una sobreproduccién en lugar de la subproduccién que
habitualmente se observa en trabajos experimentales(Espinosa-Fernandez 2003,
Droit-Volet 2017, Wearden 2005). La bibliografia cientifica declara esta
problemética (Kosac 2019) e intenta explicar este fendmeno por medio de otras
teorias (Friedman 2010). Segun Block la duracién percibida de un intervalo esta
influenciada por cémo se asigna la atencién durante ese intervalo, al menos cuando
las personas saben desde el principio que van a juzgar un intervalo. Para juicios de
tiempo prospectivos, cuanta mas atencidn se centre en una tarea no temporal,
menos atencidén quedara para notar el paso del tiempo. Como resultado, las tareas
gue demandan considerables recursos de atencién se perciben como mas breves
gue las tareas poco exigentes. Segun esta teoria, los adultos mayores tendrian
menos recursos de atencion, su experiencia de duracién prospectiva podria
acortarse, especialmente en situaciones caracterizadas por demandas de
procesamiento de informacion. (Block 2001, Friedman 2010). Mas alla de la
diferencia en el periodo de tiempo, los juicios sobre el paso de los intervalos en
situaciones de la vida real, que exceden un rango de solo unos minutos a horas,
necesariamente requieren un juicio retrospectivo, lo que significa que las personas
juzgan su experiencia de tiempo sin ser conscientes de que en algin momento se
les pedira que digan “jcuanto tiempo pas6é desde...?”. Si bien el paso
experimentado de la vida no puede evaluarse mediante juicios de duracidn
("¢ Cuanto duro el intervalo?") las personas saben racionalmente cuando ocurrieron
eventos especificos (el nacimiento de un hijo, el casamiento de la prima, etc) en su
pasado. Por otro lado, el paso de la vida experimentado retrospectivamente se
evalla mediante juicios de paso del tiempo ("¢, Qué tan rapido paso el intervalo?").
Estos no reflejan consistentemente la duracion fisica real o estimada subjetivamente
de un intervalo de tiempo, sino la sensacién de cuan lento o rapido se experimento
el paso del intervalo de tiempo (Droit-Volet 2018). Reiterando, la investigacion ha
demostrado que los juicios de duracién y los juicios del paso del tiempo parecen ser
fendmenos en gran medida independientes (Droit-Volet 2016). Concordando con
esta autora, la correlacion entre la percepcion interna del tiempo y las
reproducciones en este trabajo no mostraron correlaciones en los pacientes con
migrafia episédica ni cronica. Al igual que lo encontrado en los test de
reproducciones de tiempos se observé mayor variabilidad de respuestas (aumento
del rango, y diferencia entre el percentilos 25y 75). Tampoco se observo diferencias
entre lo valores obtenidos en la escala de tiempo percibido al ser divididos entre los
sujetos menores y mayores de 31 afios.

Volviendo al analisis tedrico, se han propuesto los llamados enfoques basados en
la memoria como una posible explicaciéon tanto para los juicios retrospectivos de
duracion como los juicios retrospectivos del paso del tiempo, (Block 2014; Friedman
2010; Sahakyan 2014). Estos comparten la idea basica de que la experiencia
subjetiva del tiempo depende de los recuerdos disponibles de un intervalo de tiempo
especifico. Al juzgar el tiempo de forma retrospectiva, los eventos almacenados
durante un intervalo de tiempo se recuperan de forma encubierta, y el paso del
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tiempo se experimenta de forma mas lenta cuanto mas contenido se almacena en
la memoria (Sahakyan 2014). Sumado a esto, Avni-Babad y Ritov (2003) mostraron
qgue los periodos de tiempo en la vida real que estaban llenos de actividades no
rutinarias se experimentan como mas lento; de manera inversa, en situaciones
novedosas, debido a un mayor grado de cambio percibido, se almacenan mas
recuerdos (Avni-Babad 2003). Por ultimo, se ha demostrado que el estado afectivo
tiene un impacto en los juicios prospectivos del paso del tiempo (Droit-Volet 2018),
por lo tanto, puede ser que los juicios retrospectivos sobre el paso de la vida
dependera no solo del nimero, sino también de la calidad afectiva de los eventos
almacenados durante un intervalo de tiempo (Kosac 2019).

Calidad de vida v tiempo subijetivo:

El restante objetivo de esta tesis consiste en documentar la posible relacion entre
la capacidad de medir segmentos de tiempos y la calidad de vida de los pacientes
con migrafia cronica.

Teorizando, un concepto primordial acerca de la calidad de vida (CDV) es la
multidimensionalidad que esta posee (Casa Anguita 2001). Estudiar la CDV implica
la agrupacion de elementos que forman parte del individuo como también aquellos
externos que interaccionan con él y pueden llegar a cambiar su estado de salud. La
evaluacion de la CDV supone ir mas alla de la mera recopilacion y graduacion de la
presencia y severidad de los sintomas de la enfermedad evaluada o de los efectos
adversos causados por el tratamiento administrado, y significa investigar como el
paciente percibe y experimenta estas manifestaciones a diario, y como le afectan
en el desarrollo de su vida habitual (Farsides 2001). Asi, los instrumentos que nos
ayudan a valorarla intentaran reflejar cual es la percepcion subjetiva del paciente en
cuanto al impacto de la propia enfermedad y el tratamiento administrado en las
dimensiones de su estado de salud (Soto Alvarez 2003). Graficamente un paciente
gue tiene migrafia como sintoma aislado difiere de aquel que presenta migrafia,
colon irritable, dolores corporales y fatiga diaria; este escenario es frecuente en el
consultorio de neurologia y solo se aprecia el impacto o carga de una enfermedad
cuando se amplia el diagnéstico a otras areas del cuerpo como asi también se
indaga acerca de limitantes en el desempefio social y emocional (Villate 2015, Barral
2020).

La idea de utilizar escalas para cuantificar la calidad de vida surge de estas
situaciones debido a que los médicos no siempre contamos con herramientas para
evaluar de manera objetiva todas las dimensiones necesarias (funcion fisica,
funcién social, funcion psicoldgica, bienestar general); la bateria representa una
herramienta facil y rapida para evaluar un sintoma dentro de un contexto. La
mensura de la CDV no esta facilmente consensuada y puede evaluar multiples
dimensiones como bienestar emocional, relaciones interpersonales, bienestar
material, desarrollo personal, bienestar fisico, autodeterminacion, inclusion social y
derechos, ademas de los ya nombrados anteriormente (Soto Alvarez 2003).

Una limitante de estas es que el valor final, e inclusive dentro de cada dominio, esta
construido por cuantiosa informacion; de hecho es parte de sus objetivos, evaluar
la mayor cantidad de aristas del sujeto. En este contexto la percepciéon temporal
representaria un aspecto diminuto del individuo que al querer ser correlacionada
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con la totalidad de la escala o inclusive algun dominio, quizas el mas implicado seria
la funcién social, podria se dificultoso.

Si bien uno de los objetivos de esta tesis fue evaluar la calidad de vida en los
pacientes con migrafa cronica y su posible relacion con la capacidad de estimar el
paso del tiempo, el siguiente trabajo no pudo encontrar asociaciones estadisticas
qgue lleven a esta suposicién pese a revelar que los pacientes con migrafa
presentan valores de ansiedad y depresion significativamente mayores que los
sujetos control. La hipotesis que vinculo a la migrafia con el tiempo fue que los
migrafiosos son impulsivos e irritables; bajo estas caracteristicas, una posible
asociacion entre errores en cuantificacion temporal podria haber fundamentado
estos rasgos observados repercutiendo asi en su calidad de vida.

La observacion de los datos arrojados por el SF36 mostré valores reducidos en
todos los dominios de los pacientes con migrafia respecto de los controles. Los
dominios funcion fisica, rol fisico, salud general y vitalidad mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre migrafiosos episodicos y los sujetos control;
mientras estos y los pacientes con migrafia crénica solo obtuvieron p menores a
.05 en rol fisico y funcion fisica tras su analisis estadistico. Los resultados de los
dominios de los pacientes con migrafa episodica y cronica no mostraron diferencias
estadisticas significativas.

El instrumento SF36 (Health status questionnaire) ha sido utilizado en diversos
estudios para evaluar la calidad de vida de usuarios con migrafia (Glavor 2019,
Wang 2016, Espi-Lopez 2018, Oner 2019). Glavor estudio a pacientes con migrafia,
sin diferenciacion de acuerdo a su frecuencia de episodios dolorosos, y los compar6
con sujetos control encontrando diferencias significativas, al igual que en nuestro
trabajo, en los dominios rol fisico, salud general y también dolor corporal. Los
restantes autores utilizaron la bateria SF36 en diferentes situaciones, por ejemplo
Onder comparo pacientes con migrafia y fibromialgia y aquellos que sélo tuviesen
esta ultima (Oner 2019), Wang en paciente con migrafa y vértigo (Wang 2016), y
Espi Lopez utilizdé el SF36 para evaluar la mejoria después de procedimientos
terapéuticos especificos (Espi-Lopez 2018).

En el afio 2013 se inicio la actualizacion de los criterios para las cefaleas segun el
Comité de clasificacion de cefaleas de la Sociedad Internacional de Cefaleas
(International Headache Society), arrojando una clasificacion transitoria (ICHD-III
beta) y 5 aflos después finalizo con el la 11l edicion de la Clasificacion internacional
de las cefaleas (ICHD-III beta 2013, ICHD-III 2018 ). Entre sus cambios esta ultima
reconocié a la migrafia cronica como un tipo de cefalea distintos a la migrafa
episédica. Desde su implementacion y facil distincion entre las migrafias, no hay
trabajos que hayan comparado la calidad de vida entre pacientes cronicos y
episédicos mediante la bateria FS36; los Unicos trabajos con dichas caracteristicas
se encuentran desactualizado y sus criterios de clasificacion difieren con los
actuales (Meletiche 2001, Guitera 2002). Pese a esto, mdultiples autores han
demostrado que la calidad de vida empeora en los pacientes migrafiosos cronicos
(Lipton 2016, Messali 2016, Buse 2012)

Recientemente el autor Conev compard el distrés en pacientes con cancer y
estimacion temporal. En su articulo refiere que los pacientes con cancer luchan
contra una enfermedad potencialmente mortal y experimentan graves efectos
secundarios del tratamiento que finalmente conducen a altos niveles de distrés. El
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distrés es un continuo que va desde sentimientos normales de miedo, tristeza y
vulnerabilidad hasta problemas incapacitantes, como péanico, ansiedad, depresion,
aislamiento social y crisis existenciales y espirituales. El distrés no es un cambio de
humor transitorio, sino un trastorno grave que afecta la calidad de vida del paciente.
Conev relaciond los valores obtenidos de la escala llamada Termdmetros de distrés
con una prueba de produccién de tiempos que mostrd, en rango muy significativo,
gue a medida que se incrementa el distrés el tiempo impresiona fluir mas rapido
(Conev 2019). La medicion de este impresionaria una agrupaciéon entre ansiedad,
angustia y calidad de vida que segun este autor fue correlacionado con la
sensopercepcion temporal(Conev 2019); cabe destacar que una enfermedad
terminal como el cancer tiene mucho mas impacto psicolégico que un cuadro de
cefaleas aunque el paciente con migrafia convive con esta por mucho tiempo
(Hanson 2018, Barral 2020). En cuanto a dicha tesis, la correlacion realizada entre
las escalas de ansiedad, depresion y calidad de vida con las reproducciones y la
percepcioén interna de tiempo no mostraron datos objetivos que las vinculen. En
cierta forma esta respuesta era bastante anticipada ya que los pacientes con
migrafia punttan el paso del tiempo de la misma forma que los sujetos control, por
lo tanto no son conscientes de posibles implicancias en situaciones que demanden
la capacidad de percibir el paso del tiempo, al menos en situaciones comunes
evaluadas retrospectivamente, y no seran tenidos en consideracion al momento de
hacer el test de calidad de vida.

Respecto de las reproducciones, este es el primer trabajo que estudia la
sensopercepcion del tiempo en migrafiosos crénicos, consecuentemente no se
pueden realizar comparaciones; la concordancia de las reproducciones de los
pacientes migrafia episodica con los demas autores que han escrito acerca de
percepcion de tiempo y migrafia, llevan a pensar que este trabajo muestra en forma
fehaciente, al menos desde el punto de vista metodoldgico, un fendémeno
desconocido hasta el momento: las sobrerreproduccion temporal en pacientes con
migrafia cronica. También coincidiendo con las opiniones de los autores, el
resultado esperado, o mejor dicho querido, hubiese sido reproducciones mas cortas
y de esta forma fundamentar el fendmeno descrito por los pacientes con migrafa:
“el tiempo se arrastrase” o “no se mueven las agujas del reloj”.

Dopamina y percepcion de tiempo:

Este retraso en el reloj interno de los pacientes con migrafia episddica ha sido
demostrado en otras patologias como la depresion y el Parkinson. Yang y su equipo
en el afilo 2016 analizaron en forma epidemioldgica la relacion entre migrafia y
depresion, su hallazgos indicarian que existe una relacion bidireccional entre
ambas; un trastorno aumenta el riesgo para el otro y viceversa, |0 que sugiere
mecanismos biolégicos compartidos. Los estudios de gemelos y familiares indican
gue esta relacién bidireccional se puede explicar, al menos en parte, por
mecanismos de enfermedad subyacentes genéticamente compartidos y aunque no
se han asociado solidamente genes comunes entre la migrafia y la depresién son
candidatos fuertes para su vinculacion; entre estos los genes del sistema
dopaminérgico, junto con variantes en los segmentos de ADN vinculados al
metabolismo de folatos (metilentetrahidrofolato reductasa) y al factor neurotréfico
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derivado del cerebro (Yang 2016). Esta asociacién fue claramente establecida por
dicha tesis al constatarse mayores niveles de depresién por medio del inventario de
Beck en migrafiosos crénicos.

La migrafia y la depresion podrian tener en comun la fisiopatologia dopaminérgica,
al igual que la enfermad de Parkinson (Pastor 1992, Vicario 2013);las 3 patologias
sobrerreproducen tiempos dados. Los pacientes con Parkinson deben su
sintomatologia a una baja disponibilidad de dopamina que articule las vias directas
e indirectas de los ganglios de la base implicadas en la realizacion de los
movimientos voluntarios. Un dato interesante consiste en que entre un 30 y 40% de
estos presentan depresion (Rihmer 2014).

Respecto de la dopamina en la migrafia, las intervenciones terapéuticas indicarian
gue el cuadro de dolor se debe a un exceso de dopamina fundamentandose por la
mejoria observada con farmacos que bloquean su efecto en el sistema nervioso
central (Charbit 2010). El principal vinculos entre la génesis de dolor en un episodio
de migrafia y la dopamina radica en una supuesta via descendente desde el
hipotalamo (&drea All) hasta la médula espinal y al nervio trigémino. Hasta el
momento se cree que esta via, a través de receptores dopaminérgicos D2,
provocaria una inhibicion tonica de la activacion neuronal del trigémino en respuesta
a estimulos nociceptivos (Peroutka 1997, Charbit 2010). Siguiendo con la misma
vertiente tedrica, recientemente DaSilva y su equipo evaluaron en vivo la dinamica
de la dopamina mediante imagenes (PET) y radioisGtopos marcados (racloprida)
para unirse con los receptores dopaminérgicos D2/3 en pacientes migrafiosos con
y sin dolor. Segun su hipotesis, la medida de absorcion de racloprida aumentaria
cuando hubiera una reduccion en la liberaciéon de dopamina enddgena ya que el
isotopo se una al mismo receptor que esta. Entre sus hallazgos destacan que no
hay cambios en cuanto a union de racloprida entre migrafiosos sin dolor y los sujetos
control, pero si encontraron un aumento significativo de unién de racloprida en la
region del cuerpo estriado de las migrafias durante el ataque de dolor de cabeza en
relacion con la fase interictal. Esta es la principal conclusion de su trabajo y agregan
gue mientras mas larga sea la historia y la recurrencia de los ataques de migrafia,
menor sera la liberacion de dopamina endogena ictal (DaSilva 2017). Esta teoria
quita a la zona 112 del hipotdlamo como posible generador de la inhibicidn
descendente y coloca a los ganglios de la base como entes reguladores; adhiere a
lo establecido previamente y complementa hipoétesis previas al estipular que la
disminucién de la dopamina enddgena liberaria la inhibicion tonica que se realiza al
nervio trigémino provocando asi el dolor.

Probablemente la dopamina no sea la Gnica responsable en afectar la velocidad del
reloj de los sujetos con migrafia, quizas el problema se encuentre en la
memorizacion del tiempo de lo cual se encargan las neuronas colinérgicas o tal vez
disfunciones adrenérgicas alteren la aperturay cierre del interruptor del marcapaso
(Droit-Volet 2007). El posible compromiso de la memoria seria dificil de comprobar
ya que actualmente es debatido entre los autores que indican no haber evidencia
de desordenes cognitivos tanto en la migrafia episddica como en la crénica (Rist P
2013) y los que lo constatan mediante baterias ampliadas (Ferreira K 2018). De la
misma forma que se implican varios componentes en la fisiopatogenia de la migrafia
(Dominguez 2019), y no solamente un neurotransmisor como la dopamina, las fallas
temporales observadas posiblemente se deban a una combinaciéon de mecanismos.
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Como toda investigacion innovadora tras su finalizacion se generan muchos
interrogantes lo cual motiva nuevamente a seguir indagando; no hay peor escenario
gue una investigacion cuyos datos concuerden completamente y no genere ninguna
nueva pregunta o linea para seguir indagando. En este caso me pregunto como
sera la percepcion de tiempo en los hijos de pacientes con migrafia ya que la
“calibracion” del reloj interno se realiza mediante dinamicas familiares. También,
¢ qué rol juega la dopamina en el caso puntual de la migrafia? ¢ qué parte del reloj
segun la teoria de la Expectancia Escalar estard afectado en los pacientes con
migrafia crénica? ¢ por qué sobrerreproduceny a la vez se quejan de que el tiempo
pasa lentamente? ¢se presentaran anticipaciones en las reproducciones de
segmentos a reproducir mas largos? ¢el efecto de migracion también estard en
sujetos con migrafa? ¢sera este un rasgo distintivo de las alteraciones
sensoperceptivas debido a disfunciones propias de la dopamina? ¢ se trata de una
disfuncion dopaminérgica aislada? ¢el problema est4 en el reloj o en el uso e
interpretacion que se hace de este reloj? ¢ se podria sacar algun provecho de este
retraso constatado?

Como punto final, me replanteo el perfil de pacientes con migrafia, quizas uno
indirectamente les atribuye que son intolerantes a la espera y que su reloj
funcionaria mas rapido, pero tal vez no sea asi. Interrogaciones mas exhaustivas
en mis consultas con pacientes migrafiosos planteo hacer en el futuro, es mas, seria
interesante pedirles que estimen cuanto tiempo estuvieron esperando en la sala de
espera tras ser registrados por la secretaria, constatar ese valor objetivamente y en
esa misma consulta hacer un test de reproducciones.

Las neurociencias nos brinda diversas herramientas extraidas de mudaltiples
especialidades médicas y no medicas para que surjan ideas o interrogantes bajo
una mirada cientifica. La reflexion de Sécrates, “solo se que no se nada”, no es mas
gue un fiel reflejo de lo que el desglose, la investigacion y la apertura hacen: notar
lo complejo que puede ser el mundo y también lo mucho que nos queda por
descubrir.

PUNTOS DESTACADOS DE LA PRESENTE INVESTIGACION

e Los pacientes con migrafia cronica sobrerreproducen los segmentos de
tiempos con una notoria variabilidad en sus producciones. La interpretacion
de las prolongaciones encontradas, desde una mirada mecanicista bajo la
teoria de Expectancia Escalar, indicaria que los pacientes con migrafia
cronica presentan un reloj interno mas lento; segun los resultados mostrados
tendria una demora promedio de 224 ms por cada segundo transcurrido.

e Los pacientes con migrafia episodica presentaron subreproducciones,
aunque sin significanca estadistica (p=0,08),)al reproducir 12000 ms; este
valor de segmento ejemplificado constituye el mayor intervalo estudiado
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hasta el momento por la bibliografia y llamativamente muestra anticipacion,
lo inverso a lo reportado.

e El andlisis de las reproducciones mostré6 que los sujetos con migrafia
presentan determinado tipo de precision (reproducen valores similares
manteniendo un error constante) con una baja exactitud (desviaciones a
derecha e izquierda) al momento de estimar y reproducir segmentos de
tiempos. Agregando a esto que en el test de aprendizaje no mejoran sus
reproducciones sino que empeoran paulatinamente, esto podria indicar
cierta forma de inflexibilidad mental, hallazgo frecuente en pacientes con
altos niveles de neuroticismo generado por cuadros dolorosos cronicos.

e Si bien la bateria de percepcion interna de tiempo no mostré diferencias
significativas respecto de los controles, se observo, al igual que en las
reproducciones, mayor variabilidad en sus respuestas.

e No se obtuvo correlacién alguna entre las reproducciones temporales en su
confrotancion con el tiempo interno.

e No se pudo vincular la percepcion interna del tiempo, ni las reproducciones
temporales con la depresion y/o la ansiedad.

e Lacalidad de viday la sensopercepcion (reproducciones y tiempo interno) no
presentaron correlacion alguna.

CONCLUSION

Los pacientes con migrafia cronica presentan sobrerreproducciones temporales las
cuales mantienen un error constante y una baja exactitud; esto sumado a la falta
de aprendizaje podria indicar cierta forma de inflexibilidad mental, hallazgo
frecuente en pacientes con altos niveles de neuroticismo generado por cuadros
dolorosos cronicos.

Se requerirdn mas estudios para evaluar que sucede con segmentos de mayor
magnitud a estimar y asi ver si influyen o no en la vida diaria.

86



ESQUEMA DE LAS CONCLUSIONES

Materiales y metodos

. PaS?h‘“ Intervalos ejemplo
uente el tiempo
transcurrldop 3000 ms
entre los 2 sonidos 5000 ms
Sonido 1 Sonido 2 7000 ms
10000 ms
2, ),
‘ )) ‘ )) 12000 ms
|
Paso 2:
S Reproduzca el tiempo

estimado en el paso 1 presionando
el botén para dar inicio y fin

Tiempos ejemplificados:

Cada participante debe
realizar el paso uno y
posteriormente el 2
con los distintos
intervalos ejemplos
Cada uno de estos

es mostrado 3 veces,
primero en forma
creciente (3,5,7,10,12),
luego decreciente
(12,10, 7.53) y en
forma indistinta
(10,5,7,12,3)

para evitar
aprendizaje.Los posibles
resultados consisten

en valores prolongados o anticipados respecto del intervale
ejemplificado (figura arriba a la derecha). También se realizd la bateria de
percepeidn interna de tiempo la cual tiene como objetive la evaluacion
consciente, mediante actividades de la vida diaria, del paso del tiempo
subjetivo. También se aplicaron las baterias BAI, BDI, STAl y SF36

Tiempo ejemplificado

H - Pralongacidn
{sobrereproduceidn)

Anticipacién
{subreproduccitn)

Inicia Fin

Tiempos reproducidos

Cc

136 ms
retrasado

MC

retrasado

3000 ms 5000 ms 7000 ms 10000 ms 12000 ms
L L I ] |
Resultados:
Se grafican a través de barras (azules para los sujetos control {C), verdes para los migrafiosos episddicos {ME) y rojas para los migrafiosos cronicos{MC) los valores de medianas de las reproducciones
3.880,7 5.751,3 10.336 12.073
I
3.953,7 6.021,8 7.728,5 10.405 11.750
p=0, 007 =0,
4.647 6.581,2 7.999,7 10.549 12.418

M
Como puede apreciarse los 3 grupos sobrereproducen (prolongan) sus reproduceiones lo cual indica un reloj interno mas lento. A través de cocientes se puede llegar a caleular una demora
promedia de 136 ms para los sujetos control, 148 ms para los migrafiosos episddicos y 224 ms para los migrafiosos erénicos. No se enconlrd correlacion enlre las reproducciones y las
|distintas baterias de ansiedad, depresion, calidad de vida y tiempo percibido. Las comparaciones que arrojaron diferencias estadislicamente significativas se muestran con las llaves

Conclusion:

224 ms

Los pacientes con migrafia crénica presentan sobrerreproducciones temporales las cuales
mantienen un error constante ¥ una baja exactitud; esto sumado a la falta de aprendizaje
podria indicar cierta forma de inflexibilidad mental, hallazgo frecuente en pacientes con altos
niveles de neurocticismo generado por cuadros dolorosos crénicos.

Se requeriran mas estudios para evaluar que sucede con segmentos de mayor magnitud a
estimar y asi ver si influyen o no en |a vida diaria.
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prensa en journal Neurologia Argentina. DOI: 10.1016/j.neuarg.2020.07.003
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ANEXO 1: Metodologia y andlisis estadistico detallado

Test de reproduccion de tiempos:

La bateria de reproduccion de tiempos funciona en 2 fases:

En la primera se instruye al paciente que debera contar cuanto tiempo cree que
transcurre entre 2 sonidos (se le indica que trate de contar con la unidad segundos)
Posteriormente, y sin revelar el tiempo ejemplificado en la fase anterior, se les
ensefia un botdn de inicio y otro de fin para que ellos delimiten el tiempo medido en
la fase [F4], El programa para la reproduccién de tiempos tras mensurar la
estimacion realizada por cada participante arroja los valores en una planilla de
Excel:

Paciente Fla: Fi1b: Flc: Fld: F2a: F2b: F2c: F2d: F2e: F3a: F3b: F3c: F3d: F3e: Faa: Fab: Fac Fad

Fae:

1 3870 515 642 566 548 650 830 10691 11994 12435 10613 956 721 540 12321 673 9798 13880
1 8 9 5 2 9 4 1 2 3

444

F1: simboliza la primera fase donde se muestran 5000 ms 4 veces consecutivas
(Fla, Flb, Filc, F1d). En ningin momento del test se informa al paciente el tiempo
dado como ejemplo. En la segunda fase (F2), se continda con la misma
metodologia, ensefiar un intervalo estandar que luego sera reproducido por el
paciente pero los cuales se muestran en forma creciente (3.000 [F2a], 5.000[F2b],
7.000[F2c], 10.000[F2d] y 12.000[F2e] ms), decrecientes (12.000[F3a], 10.000[F3b],
7.000[F3c], 5.000[F3d],3.000[F3e] ms) y por ultimo mezclados (10.000[F4a],
5.000[F4b], 7.000[F4c], 12.000[F4d], 3.000[Fase4e]) para evitar el aprendizaje. Al
finalizar la evaluacion cada segmento ejemplo de tiempo es reproducido 3 veces
por el paciente.

Restantes baterias:

Tanto la bateria de Beck de Ansiedad como la de depresion arrojan un valor
obtenido tras sumar la puntuacion individual de cada uno de sus items.

La escala de ansiedad STAIl (variante rasgo como estado) presenta un valor
resultante de la sumay resta segun su baremo. Para esta investigacion se usé una
hoja de calculos en Excel (https://drive.google.com/file/d/1EtoY1A7IcXB-
ulDK5b1EmWnPdiPvOUu/view?usp=sharing) que tras cargar la opcion elegida con “x”
posteriormente arroja el valor definitivo:

STAl RASGO
Casi nunca Aveces A menudo | Casi siempre
21 Me siento bien b
22 Me canso répidamente ®
23 Slento ganas de llorar %
24 Me gustaria ser tan feliz como otros 3
25 Plerdo oportunidades por no decidinme pronto ®
26 Me siento descansado b
27 Soy una persona tranguila, SErena y sosegada 3
28 Veo que las dificultades se amontonan y no puedo con ellas 3
239 Me preocupo demasiado por cosas sin importancia ®
30| Soy feliz %
31 Suelo tomar las cosas demasiado seramente b
32 Me falta confianza en ml mismo ®
33 Me siento seguro %
3 Mo suslo afrontar las crisis o dificultades %
35 Me siento triste {melancdlico) X
35 | Estoy safisfecho x
3T Me rondan y molestan pensamientos sin importancia X
38 Me afectan tanto los desengafios gue no puedo olvidaros X
38 Soy una persona estable X
.‘10 Cuando plenso sobre asuntos y preccupacionss actuales me pongo tenso y agitado X
17 TOTAL
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El valor obtenido se (Ej: 17 en la seccion estado) es el valor clinico y este con la
ayuda de una tabla puede ser percentilado (El valor 17 se corresponde al
percentilo 40 para hombres segun el baremo de STAI

estado[hngs://drlve.goog\e.com/flle/d/lSschA IEAZnnNPey6X2YoitDwl plaz/view?usp=sharing ])

La bateria de percepcion interna de tiempo consiste en puntuar actividades
dependiendo de la frecuencia con la que “transcurren”:

Muy Poco a poco Ni lentamente | Rapido (4) Muy
lentamente (1) (2) ni rapidamente.
rapidamente (5)

(3)

Cuando leo X

Cuando estoy comiendo

X
Cuando estoy solo X
X

Cuando estoy con la
gente

Al participar en X
actividades de
esparcimiento
Cuando estoy ocupado X

Cuando no estoy X X
haciendo actividades

Cuando camino X

Cuando estoy en una X
sala de espera o
esperando para realizar
un tramite

Me parece que pasa el X
tiempo

Los participantes marcan, de acuerdo a su percepcion interna de tiempo, las
actividades referidas en la columna de la izquierda. Al marcar “Muy lentamente” la
puntuacion es 1 y el extremo opuesto “Muy rapidamente” corresponden 5 puntos.
Posteriormente se puntla de la siguiente manera: 1 (solamente se puntudé “muy
lentamente en una situacién”) + 14 (7 situaciones fueron calificadas como “poco a
poco” con una puntuaciéon cada una de ellas de 2 puntos) + 6 ( 2 situaciones
calificadas como “ni lentamente ni rapidamente”) + 4 (una eleccion de “rapido”) = 25
los cuales deben ser divididos por el 10 (total de situaciones) lo cual arroja el valor
final de 2,5 puntos.

La bateria SF36 tiene un programa especifico online que realiza el célculo, sélo hay
que marcar las opciones seleccionadas por el usuario
(https://www.ugr.es/~abfr/sf36/). Tras esta fase se arroja un valor porcentual por
cada uno de los 8 dominios.

Desarrollo metodoldgico por seccion:
e la: En esta seccion solo se realiza una observacion de la muestra mediante
distintos graficos y tablas.

o Gréfico 2: se muestra el cociente entre el tiempo reproducido y el
tiempo dado como ejemplo. En el eje de las abscisas se representa el
tiempo ejemplificado y en las ordenadas el cociente entre el tiempo
reproducido y el ejemplificado. A modo explicativo, las reproducciones
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https://drive.google.com/file/d/1Ssu77cA_IE4ZnnNPey6X2YoitDw1pIaz/view?usp=sharing
https://www.ugr.es/~abfr/sf36/

promedios de los sujetos tras mostrarles 3000 ms fue de 3955,07, por
lo tanto la division es 3955,07/3000=1,31. El valor 1,31 de ordenadas
se corresponde con el valor 3000 de las abscisas. Este grafico
representa en forma lineal la diferencia entre el valor asignado en cada
ejemplo y las reproducciones promediadas; con lo cual se podrian
encontrar valores menores a uno (en el caso de que las
reproducciones sean menores al ejemplo dado [lo cual se aprecié en
migrafia episddica al ejemplificar 12000 ms]) y mayores a 1 (el resto
del serial).

o Los gréficos 4 Ay B representan la diferencia entre el percentilo 75y
25 (tamafio de las cajas) y el rango (resta entre valores maximos y
minimos [bigotes]). El eje de las ordenadas representa los valores de
tiempos reproducidos y las abscisas los ejemplos. A modo aclarativo,
la diferencia entre el p25 y el p75 en las reproducciones de los
controles tras ejemplificarseles 3000 ms es de 1.085 ms las (y=1.085;
x=3000). Lo mismo para el rango.

o Las comparaciones de reproducciones se realizaron de la siguiente
manera: https://drive.google.com/file/d/1mse890IGFM-
c3RgovaEXI8AHd5uErRbv/view?usp=sharing

1b:https://drive.google.com/file/d/1IINNKSModlUvTdAaV98eDL 3cfVrdAtNPP
Iview?usp=sharing

1c: Solo se realiza una descripcion de los resultados del test de percepcion
interna de tiempo.
1d:https://drive.google.com/file/d/160tmucpmrofNhmOeigp2GJ7cd5SMGLVtd/
view?usp=sharing
le:https://drive.google.com/file/d/1IYEWGAbLAIFATWIW4eoAU3I-gZ-
rCwsRU/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1fSglrdgLm_9400zqZKKpHjTWKEKI-
OkJ/view?usp=sharing

1f:https://drive.google.com/file/d/1Kfo-
FUUN7PmMSZHIIDEYv3sY700QxH09iR/view?usp=sharing
2a:https://drive.google.com/file/d/1gnOdV15AtXruWOKE MKAF4M1a2Jswiti
b/view?usp=sharing

o Exactamente la misma metodologia mostrada en el video anterior se
aplica para BAD, STAI rasgo

2b: Se compararon las reproducciones con cada uno de los dominio del SF36
usando igual metodologia que la de la seccion anterior.
2c:https://drive.google.com/file/d/1DpPFxv60vW3Ja50h35TxEFae6dwixse A/
view?usp=sharing
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https://drive.google.com/file/d/1mse89OIGFM-c3RgovaEXl8AHd5uErRbv/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1mse89OIGFM-c3RgovaEXl8AHd5uErRbv/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1INNKSModlUvTdAaV98eDL3cfVrdAtNPP/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1INNKSModlUvTdAaV98eDL3cfVrdAtNPP/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/16OtmucpmrofNhm0eigp2GJ7cd5MGLVtd/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/16OtmucpmrofNhm0eigp2GJ7cd5MGLVtd/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1YEWGAbA9FATWIW4eoAjU3I-gZ-rCwsRU/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1YEWGAbA9FATWIW4eoAjU3I-gZ-rCwsRU/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1fSgIrdqLm_94oozqZkKpHjTwkEkI-OkJ/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1fSgIrdqLm_94oozqZkKpHjTwkEkI-OkJ/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1Kfo-FUUN7PmSZHlIDEYv3sY7OQxHo9iR/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1Kfo-FUUN7PmSZHlIDEYv3sY7OQxHo9iR/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1gnOdV15AtXruWOKE_MkAF4M1a2Jswtib/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1gnOdV15AtXruWOKE_MkAF4M1a2Jswtib/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1DpPFxv60vW3Ja5oh35TxEFae6dwfxseA/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1DpPFxv60vW3Ja5oh35TxEFae6dwfxseA/view?usp=sharing

ANEXO 2: Detalles de los célculos estadisticos al comparar las reproducciones
entre los grupos

Célculos estadisticos (Kruskal-Wallis) tras comparar las reproducciones luego de
mostrarse 3000 ms de ejemplo:

Caleculation detail

Number Sum Mean
of of of
Group Points Ranks Ranks
C 30 1095.0 36.500
ME 30 1287.0 42.900
MC 30 1713.0 57.100

Kruskal-Wallis Statistic EW = 9.772

Dunn's Multiple Comparisons Test

Mean Rank
Comparison Difference P value
C vs. ME -6.400 ns P>0.05
C vs. MC -20.600 ** P<0.01
ME vs. MC -14.200 ns P>0.05

Céalculos estadisticos (Kruskal-Wallis) tras comparar las reproducciones luego de

mostrarse 5000 ms de ejemplo:
Calculation detail

Number Sum Mean
of of of
Group Points Ranks Ranks
c 30 1134.0 37.800
ME 30 1320.5 44.017
MC 30 1640.5 54.683

Kruskal-Wallis Statistic KW = 6.410 (corrected for ties)
Dunn's Multiple Comparisons Test

Mean Rank

Comparison Difference P value
C vs. ME -6.217 ns P>=0.05
C vs. MC -16.883 * B<0.05
ME vs. MC -10.8667 ns P>0.05

108



Célculos estadisticos (Kruskal-Wallis) tras comparar las reproducciones luego de
mostrarse 7000 ms de ejemplo:
Calculation detail

HNumber Sum Mean
of of of
Group Points Ranks Ranks
C 30 1311.0 43.700
ME 30 1260.0 42.000
MC 30 1524.0 50.800

Kruskal-Wallis Statistic KW = 1.916 (corrected for ties)

Célculos estadisticos (Kruskal-Wallis) tras comparar las reproducciones luego de
mostrarse 10000 ms de ejemplo:

Calculation detail

Number Sum Mean
of of of
Group Polnts Ranks Ranks
C 30 1296.0 43.200
ME 30 1242.0 41.400
MC 30 1557.0 51.900

Eruskal-Wallis Statistic EW = 2.772
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Célculos estadisticos (Kruskal-Wallis) tras comparar las reproducciones luego de
mostrarse 12000 ms de ejemplo:

Calculation detail

Number Sum Mean
of of of
Group Points Ranks Ranks
C 30 1514.0 50.467
ME 30 1108.0 36.933
MC 30 1473.0 49.100

Kruskal-Wallis Statistic KW = 4.880
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