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Institucion donde se realizo el estudio:

Hospital Base “Victor Lazarte Echegaray” EsSalud-Trujillo-Pert.

Material y métodos:

Se estudiaron 20 pacientes (6 varones y 14 mujeres) con edad
promedio de 35 +12 afos de edad con diagnéstico de migrafia
con y sin aura con 2 a 8 episodios mensuales. Se administro
1 tableta 500 mg de acido valproico dos veces al dia, via oral por
8 semanas. Se evalud las caracteristicas clinicas (frecuencia, dias-
migrafia, horas-migrafia, indice de severidad de la cefalea), el uso
de sintomaticos y los efectos adversos del medicamento. *

Resultados:

La frecuencia de la migrafia, los dias-migrafia, horas-migrafia, el
indice de severidad de la migrafia disminuyeron en forma
estadisticamente significativa en: 22,33%, 52,04%, 46,97% y
66,54%, respectivamente. Los efectos adversos fueron leves.

Conclusiones: Los pacientes migrafiosos presentaron buena
respuesta al acido valproico como tratamiento preventivo.

ABSTRACT

BACKGROUND: Anticonvulsivant drugs have been used in
migraine prophylaxis since 1970. The most used during over last
15 years was valproex sodium.

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

DESIGN: This study had 3 phases: baseline (4 weeks- patients

Resumen

Antedecentes y objetivos:

Desde 1970, los farmacos antiepilépticos se utilizan para la
profilaxis de la migraha, siendo el acido valproico, el mds

empleado en los ultimos 15 anos.

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

adversos durante la terapia.

were free from prophylactic medication), treatment (8 weeks),
evaluation period.

SETTINGS: Neurological outpatients hospital.

PATIENTS: 20 patients aged 18-50 years old with migraine with
and without aura, with two to eight episodes a month.

INTERVENTIONS: Treatment period with one 500 mg valproex
tablet twice a day for eight weeks.

MAIN OUTCOME MEASURES: Number of migraine attack per
month, number of hours with migraine, number of days with
migraine, headache severity index, use of drugs for symptomatic
relief.

RESULTS:

Migraine frequency, migraine-days, hours with migraine, headache
severity index were significantly reduced in 22, 33%, 52,04%,
46,97% and 66,54%, respectively.

The drug was well tolerated and no marked side effects were
noted.

CONCLUSIONS:

The valproex has a clinically importance prophylactic effect in
migraine.

PALABRAS CLAVES: Migraiia, acido valproico, tratamiento pro-
filactico.
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Introduccion

La migrafia es un trastorno neurovascular frecuente, incapa-
citante de evolucién cronica que se caracteriza por la presen-
cia recidivante de crisis de cefalea con duracion entre 2 a 72
horas y que estan separadas por intervalos asintomaticos mas
o menos prolongados!" 2,

La migrafia es la causa mas frecuente de las cefaleas recurrentes
severas, cuya prevalencia se mantiene aln alta a nivel mundial.
A pesar de los recientes avances en el terreno de la terapéutica
especialmente para abortar las crisis de cefalea, muchos pacien-
tes contintan con episodios incapacitantes que impactan en su
calidad de vida, en su capacidad para laborar, disminuyendo la
productividad y afectando su economia. Por lo que estos pacien-
tes son candidatos a una terapia profilctica, cuyos objetivos son
(a) reducir la frecuencia, severidad y duracion de las crisis, (b)
mejorar la respuesta al tratamiento de las crisis (c) disminuir la
incapacidad®.

Durante las tres dltimas décadas se han realizado numerosos es-
tudios documentados de la eficacia de la medicacion en la pre-
vencion de la migrafia. En la actualidad existe una gran variedad
de agentes farmacoldgicos para la profilaxis, entre ellos figuran
los agentes beta-blogqueadores como el propranolol, antagonis-
tas del calcio, antidepresivos triciclicos, antagonistas serotoni-
nérgicos, agentes antiinflamatorios no esteroideos e inhibidores
de la monoaminooxidasa. Otro grupo de farmacos son los anti-
convulsivantes como el gabapentin que parece ser eficaz, seguro
y bien tolerado' asi como también el acido valproico®. A la fe-
cha existen diversos estudios randomizados, estadisticamente
comprobados que evidencian que el acido valproico es efectivo
en la profilaxis de la migrafia®™ 234,

A pesar del uso de los farmacos convencionales, muchos pacien-
tes contintian con crisis de cefalea severas; esto sucede ya sea
por poca efectividad o por la presencia de efectos adversos o
contraindicaciones para su uso prolongado, lo que nos motiva a
realizar estudios para encontrar el farmaco eficaz y con buena
tolerancia. En este estudio nos proponemos a evaluar al acido
valproico como farmaco profilactico para la migrafia, plantean-
donos el siguiente problema: ;Cual es la eficacia del acido
valproico para la profilaxis de la migrafia y cudles son sus efectos
adversos?

Los objetivos del presente estudio son:

1. Determinar la eficacia del acido valproico para la profilaxis
de la migrafa.

2. Determinar los efectos adversos del acido valproico duran-
te la terapia profilactica de la migrafa.

Material y métodos

El grupo de estudio estuvo constituido por 20 pacientes con
diagnéstico de migrafia con o sin aura, atendidos en el Servicio
de Neurologia del Hospital IV «Victor Lazarte Echegaray» de
EsSalud- Trujillo- Perd, de 1° de enero de 2004 al 31 de octubre
de 2004.

Los criterios de inclusion al estudio fueron:

1. Cuadro clinico de migrafia con o sin aura, en base a los
criterios de la International Headache Society!'”,

2. Historia de migrafia entre 6 a 12 meses antes de ingresar al
estudio.

3. Pacientes de ambos sexos, con edad entre 18 a 50 afios, en
buen estado general.

4.  Frecuencia de migrafia 2 a 8 por mes, con maximo de 15
dias de cefalea al mes.
Los criterios de exclusion fueron:

1. Que hayan recibido tratamiento profilactico previo 4 sema-
nas antes del inicio del estudio.

Uso de analgésicos mas de 15 dias al mes.

3. Que padezca enfermedad psiquiatrica o médica severa (he-
pética, renal, cardiaca).

4.  Pacientes con hipersensibilidad reconocida a componentes
quimicamente relacionados.

5. Uso de alcohol o drogas.

6. Portador de varios tipos de cefalea.

7. Gestacion.

A los pacientes que reunieron los criterios de inclusion,
se les realizo lo siguiente:

1. Evaluacion clinica integral: anamnesis, en la que se detallo
las caracteristicas de la cefalea, y exploracion fisica inclu-
yendo neurologico.

2. Estudio de laboratorio: recuento leucocitario, hemoglobina,
perfil hepético.

3. Los examenes paraclinicos: electroencefalograma y tomo-
grafia axial computarizada cerebral; se individualizo sobre
la base de los datos de anamnesis y examen fisico.

4.  Informacion a los pacientes sobre el estudio.

5. Obtencion del consentimiento para el ingreso al grupo de
estudio.

Este estudio comprendio tres etapas:

A. Etapa Basal: (4 semanas)

e Serecolecté toda la informacion basal, mientras que el pa-
ciente estuvo libre de medicacion profilactica, pudiendo usar
medicacién antimigrafiosa si la necesitaba.

e A cada paciente se le entrego una tarjeta para anotar to-
das las caracteristicas de las cefaleas del mes: tipo, fre-
cuencia, duracion en horas o dias, intensidad del dolor. La
presencia y severidad de los sintomas asociados: nduseas,
vomitos, fotofobia. Y el uso de medicamentos sintomaticos.

e laintensidad del dolor se basé en una escala de 4 puntos:

1: Leve, ausencia de efecto sobre la actividad diaria.
2: Moderado, inhibicién parcial de la actividad diaria.
3: Severo, incapacidad para la actividad diaria.

4: Insoportable.



B. Etapa de tratamiento (8 semanas)

Se administré 4cido valproico, en tabletas de 500 mg cada 12
horas via oral, con las comidas.

C. Etapa de evaluacion del tratamiento

Se evalud a los pacientes al final del tratamiento, considerando
o siguiente:

e las caracteristicas de la migrafia que hubiere presentado
con los mismos criterios de la primera fase. Se considerd la
frecuencia, las horas y dias de cefalea, la intensidad del
dolor y el indice de severidad.

e Se comproho la regularidad de la administracion del medi-
camento.

¢ Se detallaron los medicamentos sintométicos y antimi-
grafiosos utilizados.

¢ Sedetermino la presencia y severidad de los efectos adver-
sos del farmaco.

Los datos se recopilaron en fichas de registro elaboradas para
este fin y se aplicaron las pruebas estadisticas correspondientes.

Definiciones operacionales

Dias migrafiosos: Definido sequn los criterios de la International
Headache Society, como los dias de migrafia que presenta al
menos el nivel 1 de la escala de intensidad del dolor.

Ataque migrafioso: Definido como cualquier nimero de dias
migrafiosos que ocurren en sucesion. Se considera también la
severidad y el tratamiento sintomatico.

indice de severidad de la cefalea: Mide la severidad del
dolor de los episodios de migrafia. Se obtiene multiplicando las
horas de cefalea con el reporte de la severidad de dicho dia
(grado 1 a 4) y luego los resultados para todos los dias de cefalea
durante las 8 semanas de tratamiento.

Eficacia: Se expresa en porcentaje de respuestas, que es la pro-
porcion de pacientes en los que la gravedad de la cefalea se ha
reducido a un caracter leve o a la ausencia de dolor en una esca-
la de 4 puntos, durante el periodo de tratamiento.

Respuesta completa al tratamiento profilactico: Definido
como una reduccion de la frecuencia promedio de migrafia (crisis
0 ataques de migrafia por 4 semanas) o promedio de dias migra-
fa (dias migrafia por 4 semanas) de igual o mayor del 50% de
los datos basales'.

Resultados

Del total de pacientes, 14 fueron del sexo femenino y 6 del sexo
masculino, cuya edad promedio fue de 35 + 12 afios.

Cinco pacientes tuvieron el diagndstico de migrafia con auray 15
de migrafia sin aura.

La duracidn de las crisis oscilé desde 1 hora a 5 dias de cefalea
continuos, con un promedio de 17,6 horas por crisis.

Viernes Médico

Caracteristicas de la migrafa

Cuadro N° 1

Parametros de eficacia del tratamiento profilactico con

acido valproico en pacientes con migrafa

Variables Basal Post % de
_________ tratam. | reduccion
Duracion de la crisis (horas) 17,6 1235 | 29,82
Frecuencia/ mes B3 i Al 2233_
Dias migraia 364 | 193 | 52,04
Horas migrafia 9345 | 5430 | 46,97
Il'idiCE severidad 299,45 4100,20 _66,54_ ]
Frecuencia de ataques 4 2 e
Cuadro N° 2

Significancia estadistica de la eficacia del tratamiento

profilactico con acido valproico en pacientes con migrafa

Variables t Significancia

Frecuencial mes 2.055 0.054

Dias migrafia 2.981 0.008

Horas migrafia 2.694 : 0.014

Indice severidad 2.605 : 0.017
Grafica N° 1

Distribucion de pacientes migrafiosos segtin porcentaje de

reduccion en la frecuencia de las crisis mensuales
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Grafica N° 2

Intensidad del dolor en los episodios de migrafia segin
etapa basal y postratamiento

| |mpAsAL
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Grados de dolor
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Grafica N° 3
Distribucion de pacientes migrafiosos segun
porcentaje de reduccion del indice de severidad

= Reduccion 100%
= Reduccion 50-99%
O Reduccién 25-49%
O Reduccion <25%

Medicamentos complementarios
utilizados durante los episodios de
migrana '

Cuadro N° 3

Medicamentos utilizados durante episodios de

migrafna segin etapas de tratamiento

I’v‘llredicamentos Basal Etapa de
utilizados N° casos* | tratamiento

i N° casos
Derivados de ergotamina s 6
Derivados de triptanos 2ol
AINEs 10 6
* No excluyentes
Efectos adversos
del acido valproico

Cuadro N° 4

Efectos adversos de acido valproico observados
durante el estudio

Efectos adversos - N° casos*
Ardor y epigastralgia g8
Hiporexia 06
Inestabilidad 02

* No excluyentes

Discusion
I. Caracteristicas clinicas de los episodios
de migrana

El acido valproico fue aprobado por la FDA (Federacion
Americana de Drogas y Alimentos de los Estados Uni-
dos) en 1978; anos mas tarde, en mayo de 1995 fue
aprobado para el tratamiento del desorden bipolar; y

en marzo de 1996 fue aprobado para la prevencién de
la migrana ©, aunque las drogas anticonvulsivantes ya
han sido utilizadas en la profilaxis de la mfgrafia desde
1970 2. Desde entonces, se reportaron estudios sobre
este farmaco orientados a la terapia preventiva de la
migrana.

Sorensen y col®fueron los primeros en utilizar el 4cido
valproico en la profilaxis de la migrana, mejorando 17
de sus 18 pacientes en un estudio realizado en 1988.
Estudios posteriores como Hering y Kuritzky (1992) 1%,
Jensen y colaboradores (1994) !'*, Mathew y colabora-
dores (1995) "%, Kaniecki (1997) ¥ han demostrado en
sus respectivos trabajos una eficacia entre 48 al 65%
del &cido valproico como farmaco profilactico de la mi-
grana.

El mecanismo de accién del valproato en la prevencion
de la migrana es aun desconocido. El 4cido valproico o
valproato es un agente mimético del GABA (acido
gammaaminobutirico) que se piensa que eleva los nive-
les de GABA en el Sistema Nervioso Central mediante
la inhibicién del GABA transaminasa.

El incremento de la actividad del sistema GABAérgico
puede influenciar en la generacion de la migrana direc-
ta o indirectamente a través de varios mecanismos. Los
mecanismo indirectos potenciales incluye la disminu-
cién de la frecuencia de disparos (firing) de las neuronas
serotoninérgicas en el nucleo dorsal del rafe que esta
influenciado por el ritmo circadiano gobernado por el
hipotalamo, inhibiendo la liberacién de prolactina a ni-
vel de la hipofisis anterior y contrabalanceandose con
la hiperexcitabilidad modulada por el exceso de
glutamato. Este farmaco atraviesa con facilidad la ba-
rrera hematoencefalica e incrementa la concentracion
de GABA en las diversas partes del Sistema Nervioso
Central, incluyendo el hipotalamo; por tanto, la droga
serfa un agente profilactico atractivo para la migrana,
probablemente, debido a su efecto GABAérgico sobre
el ritmo circadiano y en las arterias cerebrales.

Dias y horas migranosos

Los dias promedio de migrafia se redujeron en un
52,04% v las horas de migrana en 46,97% con res-
pecto a los datos basales, presentando una diferencia
estadisticamente muy significativa (Cuadro N° 2). Igua-

les hallazgos fueron encontrados por otros autores' 12
13, 14,15, 16, 17}

Frecuencia de crisis

La frecuencia de ataques, definidos como el nimero de
dias migranosos que ocurren en sucesion, se redujo en
un 50% después del tratamiento en comparacion a los
datos iniciales (Cuadro N° 1).

El 35% de los pacientes presenté una reduccién de mas
del 50% de la frecuencia de crisis de migrana (Grafica
N° 1); cifra mayor fue encontrada por Jensen y colabo-
radores "'* quienes reportaron que el 50% de sus



pacientes respondi¢ al tratamiento y la frecuencia ini-
cial de ingreso se redujo a la mitad. Cifra cercana fue
observada por Mathew y colaboradores”® en que el
48% de sus pacientes tuvo una reduccion de mas del
50% en cuanto a la frecuencia de cefalea. Kaniecki®
observo que el 66% de sus pacientes disminuy6 tanto
en la frecuencia como en los dias promedio de migrana
mensuales.

Severidad de la cefalea

En relacion al grado de intensidad del dolor (Gréfica N°
2), se observé que existe una mayor frecuencia de los
grados de menor intensidad (0: ausencia, 1: leve) en el
grupo de postratamiento en comparacion al grupo basal,
lo que nos estd indicando que también hubo mejoria
en el aspecto del grado de dolor.

El indice de severidad que mide el grado de severidad
del dolor de los episodios de migrafa, disminuy6 en el
60% de los pacientes en mas de la mitad del indice
promedio de la severidad que presentaron antes de ini-
ciar el tratamiento (Grafica N° 3).

Eficacia

En nuestro trabajo se apreci6 mejoria en todos los
parametros de eficacia del tratamiento (Cuadro N° 1).
Esta reduccion se observo en un rango de 22,33% a
6,59%, siendo estadisticamente significativa en la re-
duccion de los dias, horas-migrana e indice de severi-
dad de la cefalea después de 8 semanas de tratamiento
en comparacion con los datos basales (Cuadro N° 2).
Estos resultados también coinciden con los observados
en otros estudios® 12 13.14.15.16.17),

Respuesta al tratamiento

La respuesta al tratamiento, definido como la reduc-
cion de la frecuencia o dias promedio de migrafa en
igual o mayor del 50% de las cifras basales, podemos
afirmar que la respuesta al farmaco ha sido buena por
cuanto la reduccion de los dias migrafa fue del 52,04%.
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Il. Medicamentos complementarios utilizados du-
rante los episodios de migraha

La presencia de episodios de cefalea durante la terapia
profilactica ha determinado el uso de medicamentos
sintomaticos, mejorando las molestias agudas. Los
farmacos 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 farmacos prescritos
se cifien a un petitorio farmacolégico. La cantidad y fre-
cuencia del uso de éstos sintomaticos fueron también
menor en comparacion a lo utilizado antes de iniciar el
tratamiento.

lll. Efectos adversos del acido valproico

El medicamento fue bien tolerado. Los efectos adver-
sos reportados fueron pocos y leves que no ameritéd
suspender la medicacion (Cuadro N° 4). Iguales ha-
llazgos fueron reportados por otros autores 12131415,
1617 Kaniecki® reporté el retiro del 11% de su
casulistica por presentar nauseas, fatiga marcada vy cai-
da de pelo; mencionando que la dosis utilizada fue
de 1500 mg al dia.

Conclusiones y recomendaciones

1. Los pacientes migrafnosos presentaron buena res-
puesta al uso del acido valproico como tratamien-
to preventivo.

2. Losefectos adversos al uso del acido valproico fueron
leves y no requirieron la suspension del farmaco.

Los hallazgos de este estudio sugieren que este farma-
co puede ser Util como tratamiento preventivo en la
migrana, confirmando lo reportado por otros autores;
sin embargo deben efectuarse ensayos controlados con
placebo con un mayor nimero de pacientes para esta-
blecer adecuadamente el lugar que ocuparia este far-
maco en el tratamiento profilactico de la migrafa.
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