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Resumen
Antedecentes y objetivos:

Desde 1970, los fármac05:"antiepilépticosse utilizan para la
profilaxis de la migraña, siendo el ácido valproico, el más

empleado en los últimos 15 años.

El objetivo de este trabajo es determinar la eficacia del
ácido valproico en la profilaxis de la migraña y sus efectos

adversos durante la terapia.

Material y métodos:

Seestudiaron 20 pacientes (6 varones y 14 mujeres) con edad

promedio de 35 + 12 años de edad con diagnóstico de migraña
cony sin aura con 2 a 8 episodiosmensuales.Seadministró

1tableta 500 mg de ácido valproico dos vecesal día, vía oral por
8semanas.Seevaluó las características clínicas (frecuencia, días-

migraña, horas-migraña, índice de severidad de la cefalea), el uso
de sintomáticos y los efectos adversos del medicamento.

Resultados:

Lafrecuencia de la migraña, los días-migraña, horas-migraña, el

índice de severidad de la migraña disminuyeron en forma

estadística mente significativa en: 22,33%, 52,04%, 46,97% Y
66,54%, respectivamente. Los efectos adversos fueron leves.

Conclusiones: Los pacientes migrañosos presentaron buena

respuesta al ácido valproico como tratamiento preventivo.

ABSTRACT

BACKGROUND:Anticonvulsivant drugs have been used in
migraineprophylaxissince1970.Themostusedduringoverlast
15 years was valproex sodium.

OBJETIVE:To determinate the efficacy of valproex in the
prophylaxisof migraine and to determinate its side effects during
the treatment.

DESIGN:Thisstudy had 3 phases:baseline(4 weeks-patients

werefreefromprophylacticmedication),treatment(8 weeks),
evaluationperiodo

SETTINGS:Neurologicaloutpatientshospital.

PATIENTS:20patientsaged18-50yearsoldwithmigrainewith
andwithoutaura,withtwoto eightepisodesa month.

INTERVENTIONS:Treatmentperiodwithone500mgvalproex
tablettwicea dayforeightweeks.

MAINOUTCOMEMEASURES:Numberofmigraineattackper
month,numberof hourswith migraine,numberof dayswith
migraine,headacheseverityindex,useofdrugsforsymptomatic
relief.

RESULTS:

Migrainefrequency,migraine-days,hourswith migraine,headache
severityindexwere significantlyreducedin 22, 33%, 52,04%,
46,97% and 66,54%,respectively.

Thedrugwaswell toleratedandno markedsideeffectswere
noted.

CONCLUSIONS:

Thevalproexhasa clinicallyimportanceprophylacticeffectin
migraine.

PALABRASCLAVES:Migraña,ácidovalproico,tratamientopro-
filáctico.
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Introducción

Lamigrañaes un trastornoneurovascularfrecuente,incapa-
citantedeevolucióncrónicaquesecaracterizaporla presen-
ciarecidivantedecrisisdecefaleaconduraciónentre2 a 72
horasy queestánseparadasporintervalosasintomáticosmás
o menosprolongados(!.2).

Lamigrañaeslacausamásfrecuentedelascefaleasrecurrentes
severas,cuyaprevalenciasemantieneaúnaltaa nivelmundial.
A pesardelosrecientesavancesenelterrenodelaterapéutica
especialmenteparaabortarlascrisisdecefalea,muchospacien-
tescontinúanconepisodiosincapacitantesqueimpactanensu
calidaddevida,ensucapacidadparalaborar,disminuyendola
productividadyafectandosueconomía.Porloqueestospacien-
tessoncandidatosaunaterapiaprofiláctica,cuyosobjetivosson
(a)reducirla frecuencia,severidady duraciónde las crisis,(b)
mejorarla respuestaal tratamientodelascrisis(c)disminuirla
incapacidad(3).

Durantelastresúltimasdécadassehanrealizadonumerososes-
tudiosdocumentadosdelaeficaciadelamedicaciónenlapre-
vencióndelamigraña.Enlaactualidadexisteunagranvariedad
deagentesfarmacológicosparala profilaxis,entreellosfiguran
losagentesbeta-bloqueadorescomoelpropranolol,antagonis-
tasdelcalcio,antidepresivostrícíclicos,antagonistasserotoni-
nérgicos,agentesantiinflamatoriosnoesteroideose inhibidores
delamonoaminooxidasa.Otrogrupodefármacossonlosanti-
convulsivantescomoelgabapentinqueparecesereficaz,seguro
y bientoleradO<4)asícomotambiénelácidovalproicO<3).A la fe-
chaexistendiversosestudiosrandomizados,estadísticamente
comprobadosqueevidencianqueelácidovalproicoesefectivo
enlaprofilaxisdelamigraña(1.2.3.4).

A pesardelusodelosfármacosconvencionales,muchospacien-
tescontinúanconcrisisdecefaleaseveras;estosucedeyasea
porpocaefectividado por la presenciadeefectosadversoso
contraindicacionesparasuusoprolongado,loquenosmotivaa
realizarestudiosparaencontrarel fármacoeficazy conbuena
tolerancia.Enesteestudionosproponemosa evaluaral ácido
valproicocomofármacoprofilácticoparala migraña,planteán-
donosel siguienteproblema:¿Cuáles la eficaciadel ácido
valproicoparalaprofilaxísdelamigrañaycuálessonsusefectos
adversos?

Los objetivos del presente estudio son:
1. Determinarlaeficaciadelácidovalproicoparalaprofilaxis

delamigraña.

2. Determinarlosefectosadversosdelácidovalproicoduran-
te laterapiaprofilácticadelamigraña.

Material y métodos
Elgrupodeestudioestuvoconstituidopor 20 pacientescon
diagnósticodemigrañacono sinaura,atendidosenelServicio
de Neurologíadel HospitalIV «VíctorLazarteEchegaray»de
EsSalud-Trujillo-Perú,de10deenerode2004al31de octubre
de2004.

los criteriosde inclusiónal estudiofueron:

1. Cuadroclínicodemigrañacono sinaura,enbasea los
criteriosdela InternationalHeadacheSociety(1O).

2. Historiademigrañaentre6a 12mesesantesdeingresaral
estudio.

3. Pacientesdeambossexos,conedadentre18a 50años,en
buenestadogeneral.

4. Frecuenciademigraña2 a 8 pormes,conmáximode 15
díasdecefaleaalmes.

los criteriosdeexclusiónfueron:

1. Quehayanrecibidotratamientoprofilácticoprevio4 sema-
nasantesdeliniciodelestudio.

2. Usod~analgésicosmásde15díasalmes.
3. Quepadezcaenfermedadpsiquiátricaomédicasevera(he-

pática,renal,cardiaca).

4. Pacientesconhipersensibilidadreconocidaacomponentes
químicamenterelacionados.

5. Usodealcoholodrogas.
6. Portadordevariostiposdecefalea.
7. Gestación.

A los pacientes que reunieron los criterios de inclusión,

se les realizó lo siguiente:

1. Evaluaciónclínicaintegral:anamnesis,enlaquesedetalló
lascaracterísticasdela cefalea,y exploraciónfísicainclu-
yendoneurológico.

2. Estudiodelaboratorio:recuentoleucocitario,hemoglobina,
perfilhepático.

3. Losexámenesparaclínicos:electroencefalogramay tomo-
grafíaaxialcomputarizadacerebral;seindividualizósobre
labasedelosdatosdeanamnesisyexamenfísico.

4. Informacióna lospacientessobreelestudio.

5. Obtencióndelconsentimientoparael ingresoal grupode
estudio.

Este estudio comprendiótres etapas:

A. EtapaBasal:(4 semanas)

· Serecolectótodalainformaciónbasal,mientrasqueelpa-
cienteestuvolibredemedicaciónprofiláctica,pudiendousar
medicaciónantimigrañosasi lanecesitaba.

· A cadapacienteseleentregóunatarjeta paraanotarto-
daslas característicasde lascefaleasdelmes:tipo,fre-
cuencia,duraciónenhoraso días,intensidaddeldolor.La
presenciay severidaddelossíntomasasociados:náuseas,
vómitos,fotofobia.Yelusodemedicamentossintomáticos.

· Laintensidaddeldolorsebasóenunaescalade4 puntos:

1:Leve,ausenciadeefectosobrelaactividaddiaria.

2:Moderado,inhibiciónparcialdelaactividaddiaria.

3: Severo,incapacidadparalaactividaddiaria.
4: Insoportable.



B. Etapade tratamiento (8 semanas)

Seadministróácidovalproico,en tabletasde 500 mg cada 12
horasvíaoral,con lascomidas.

C. Etapade evaluacióndel tratamiento

Seevaluóa lospacientesal finaldeltratamiento,considerando
losiguiente:

· Lascaracterísticasde la migrañaquehubierepresentado
conlosmismoscriteriosdelaprimerafase.Seconsideróla
frecuencia,lashorasy díasdecefalea,la intensidaddel
doloryel índicedeseveridad.

· Secomprobóla regularidaddelaadministracióndelmedi-
camento.

· Sedetallaronlosmedicamentossintomáticosy antimi-
grañososutilizados.

· Sedeterminólapresenciayseveridaddelosefectosadver-
sosdelfármaco.

Losdatosserecopilaronenfichasde registroelaboradaspara
estefinyseaplicaronlaspruebasestadísticascorrespondientes.

Definiciones operacionales

Díasmigrañosos:DefinidosegúnloscriteriosdelaInternational
HeadacheSociety,comolosdíasde migrañaquepresentaal
menoselnivel1delaescaladeintensidaddeldolor.

Ataquemigrañoso:Definidocomocualquiernúmerodedías
migrañososqueocurrenensucesión.Seconsideratambiénla
severidadyeltratamientosintomático.

Indícede severidad de la cefalea: Midela severidaddel
dolordelosepisodiosdemigraña.Seobtienemultiplicandolas
horasdecefaleaconel reportede la severidaddedichodía
(grado1a4)y luegolosresultadosparatodoslosdíasdecefalea
durantelas8 semanasdetratamiento.

Efícacia:Seexpresaenporcentajederespuestas,queeslapro-
porcióndepacientesenlosquelagravedaddelacefal'éaseha
reducidoauncarácterleveoa laausenciadedolorenunaesca-
lade4 puntos,duranteelperíododetratamiento.

Respuestacompletaal tratamiento profiláctíco:Definido
comounareduccióndelafrecuenciapromediodemigraña(crisis
oataquesdemigrañapor4semanas)opromediodedíasmigra-
ña(díasmigrañapor4 semanas)deigualo mayordel50%de
losdatosbasales(I).

Resultados

Deltotaldepacientes,14fuerondelsexofemeninoy6 delsexo
masculino,cuyaedadpromediofuede35+ 12años.

Cincopacientestuvieroneldiagnósticodemigrañaconauray 15
demigrañasinaura.

Laduracióndelascrisisoscilódesde1 horaa 5 díasdecefalea

continuos,conunpromediode17,6horasporcrisis.
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Característicasde la migraña

CuadroW1

CuadroN°2

GráficaW 1

Distribuciónde pacientesmigrañosossegúnporcentajede
reducciónen la frecuenciade lascrisismensuales

. Reducción> 50%

. Reducción 2549%

o Reducción < 25%

20%

GráficaN° 2

Intensidaddel dolor en los episodiosde migrañasegún
etapa basaly postratamiento
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Parámetrosde eficaciadel tratamiento profiláctico con
ácido valproico en pacientescon migraña

Variables Basal Post %de
tratam. reducción

Duracióndelacrisis(horas) 17,6 12,35 29,82

Frecuencia/mes 5,15 4,0 22,33

Díasmigraña 3,64 1,93 52,04

Horasmigraña 93.45 54,30 46,97

[ndiceseveridad' 299.45 100,20 66,54

Frecuenciade ataques 4 2 50

Significanciaestadísticade la eficaciadel tratamiento
profiláctico con ácidovalproico en pacientescon migraña

Variables t Significancia
Frecuencia/mes 2.055 0.054

Díasmigraña 2.981 0.008

Horasmigraña 2.694 0.014

[ndiceseveridad 2.605 0.017



Viernes Médico

GráficaN° 3

Distribuciónde pacientesmigrañosossegún
porcentajede reduccióndel índicedeseveridad

r. Reducción 100%
. Reducción 50-99%

O Reducción 25-49%

i o Reducción <25%

Medicamentos complementarios
utilizados durante los episodios de. -
mlgrana

Cuadro N° 3

* Noexcluyentes

Efectos adversos
del ácido valproico

CuadroN° 4

* No excluyentes

Discusión

l. Característicasclínicas de losepisodios
de migraña

Elácidovalproicofue aprobado por la FDA(Federación
Americanade Drogasy Alimentos de los EstadosUni-
dos) en 1978; años mástarde, en mayo de 1995 fue
aprobado para el tratamiento del desorden bipolar; y

en marzo de 1996 fue aprobado para la prevención de
la migraña (3,4),aunque las drogas anticonvulsivantes ya
han sido utilizadas en la profilaxis de la mIgraña desde
1970 (12). Desdeentonces, se reportaronestudiossobre
este fármaco orientados a la terapia preventivade la
migraña.

Sorenseny col(13)fueronlosprimerosen utilizarel ácido
valproicoen la profilaxisde la migraña, mejorando 17
de sus 18 pacientesen un estudio realizadoen 1988.
Estudios posteriorescomo Heringy Kuritzky(1992) (14),

Jensen y colaboradores(1994) (15),Mathew y colabora-
dores (1995) (16),Kaniecki (1997) (4)han demostradoen
sus respectivos trabajos una eficacia entre 48 al 65%
del ~cido valproico como fármaco profiláctico de la mi-
graña,

El mecanismo de acción del valproato en la prevención
de la migraña es aun desconocido. El ácido valproico o
valproato es un agente mimético del GABA (ácido
gammaaminobutírico) que se piensa que eleva los nive-
les de GABA en el Sistema Nervioso Central mediante
la inhibición del GABA transaminasa.

El incremento de la actividad del sistema GABAérgico
puede influenciar en la generación de la migraña direc-
ta o indirectamente a través de varios mecanismos. Los

mecanismo indirectos potenciales incluye la disminu-
ción de la frecuencia de disparos (firing) de las neuronas
serotoninérgicas en el núcleo dorsal del rafe que está
influenciado por el ritmo circadiano gobernado por el
hipotálamo, inhibiendo la liberación de prolactina a ni-
vel de la hipófisis anterior y contrabalanceándose con
la hiperexcitabilidad modulada por el exceso de
glutamato. Este fármaco atraviesa con facilidad la ba-
rrera hematoencefálica e incrementa la concentración

de GABA en las diversas partes del Sistema Nervioso
Central, incluyendo el hipotálamo; por tanto, la droga
sería un agente profiláctico atractivo para la migraña,
probablemente, debido a su efecto GABAérgico sobre
el ritmo circadiano y en las arterias cerebrales.

Días y horas migrañosos

Los días promedio de migraña se redujeron en un
52,04% y las horas de migraña en 46,97% con res-
pecto a los datos basales, presentando una diferencia
estadísticamente muy significativa (Cuadro N° 2). Igua-
leshallazgosfueronencontradosporotrosautores(4, 12,
13,14,15,16,17)

Frecuencia de crisis

La frecuencia de ataques, definidos como el número de
días migrañosos que ocurren en sucesión, se redujo en
un 50% después del tratamiento en comparación a los
datos iniciales (Cuadro N° 1).

E135% de los pacientes presentó una reducción de más
del 50% de la frecuencia de crisis de migraña (Gráfica
N° 1); cifra mayor fue encontrada por Jensen y colabo-
radores (15)quienes reportaron que el 50% de sus

Medicamentosutilizadosduranteepisodiosde
migrañasegúnetapasdetratamiento

Medicamentos Basal Etapade
utilizados N° casos* tratamiento

N°casos

Derivadosdeergotamina 8 6

Derivadosdetriptanos 2 1

AINEs 10 6

Efectosadversosde ácidovalproicoobservados
duranteel estudio

Efectosadversos N°casos*

Ardory epigastralgia 08

Hiporexia 06

Inestabilidad 02



pacientes respondió al tratamiento y la frecuencia ini-
cial de ingreso se redujo a la mitad. Cifra cercana fue
observada por Mathew y colaboradores(16)en que el
48% de sus pacientes tuvo una reducción de más del
50% en cuanto a la frecuencia de cefalea. Kaniecki(4)

observó que el 66% de sus pacientes disminuyó tanto
en la frecuencia como en los días promedio de migraña
mensuales.

Severidad de la cefalea

Enrelación al grado de intensidad del dolor (Gráfica N°
2), se observó que existe una mayor frecuencia de los
grados de menor intensidad (O: ausencia, 1: leve) en el
grupo de postratamiento en comparación al grupo basal,
lo que nos está indicando que también hubo mejoría
en el aspecto del grado de dolor.

El índice de severidad que mide el grado de severidad
del dolor de los episodios de migraña, disminuyó en el
60% de los pacientes en más de la mitad del índice
promedio de la severidad que presentaron antes de ini-
ciar el tratamiento (Gráfica N° 3).

Eficacia

En nuestro trabajo se apreció mejoría en todos los
parámetros de eficacia del tratamiento (Cuadro N° 1).
Esta reducción se observó en un rango de 22,33% a
6,59%, siendo estadísticamente significativa en la re-
ducción de los días, horas-migraña e índice de severi-
dad de la cefalea después de 8 semanas de tratamiento
en comparación con los datos basales (Cuadro N° 2).
Estosresultados también coinciden con los observados
en otros estudios<4, 12, 13, 14, 15, 16, 17).

Respuesta al tratamiento

La respuesta al tratamiento, definido COmOla reduc-
ción de la frecuencia o días promedio de migraña en
igualo mayor del 50% de las cifras basales, podemos
afirmar que la respuesta al fármaco ha sido buena por
cuanto la reducción de los días migraña fue del 52,04%.
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11. Medicamentos complementarios utilizados du-
rante los episodios de migraña

La presencia de episodios de cefalea durante la terapia
profiláctica ha determinado el uso de medicamentos
sintomáticos, mejorando las molestias agudas. Los
fármacos utilizados fueron la ergotamina, derivados de
los triptanes y antiinflamatorios no esteroideos (Cuadro
N° 3). Cabe mencionar que este estudio fue realizado en
un hospital de Seguridad Social y los fármacos prescritos
se ciñen a un petitorio farmacológico. La cantidad y fre-
cuencia del uso de éstos sintomáticos fueron también

menor en comparación a lo utilizado antes de iniciar el
tratamiento.

11I.Efectos adversos del ácido valproico

El medicamento fue bien tolerado. Los efectos adver-

sos reportados fueron pocos y leves que no ameritó
suspender la medicación (Cuadro N° 4). Iguales ha-
llazgosfueron reportados por otros autores (12,13,14.15,

16,17). Kaniecki(4)reportó el retiro del 11% de su
casuística por presentar náuseas, fatiga marcada y caí-
da de pelo; mencionando que la dosis utilizada fue
de 1500 mg al día.

Conclusiones y recomendaciones
1. Los pacientes migrañosos presentaron buena res-

puesta al uso del ácido valproico como tratamien-
to preventivo.

2. Losefectos adversosal uso del ácido valproico fueron
leves y no requirieron la suspensión del fármaco.

Los hallazgos de este estudio sugieren que este fárma-
co puede ser útil como tratamiento preventivo en la
migraña, confirmando lo reportado por otros autores;
sin embargo deben efectuarse ensayos controlados con
placebo con un mayor número de pacientes para esta-
blecer adecuadamente el lugar que ocuparía este fár-
maco en el tratamiento profiláctico de la migraña.
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