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RESUMEN

Se realizó un estudio clínico en 19 mujeres para evaluar la eficacia y seguridad terapéutica del valproato de mag-
nesio en la profilaxis de migraña y su relación con los niveles plasmáticos, empleando dos esquemas de dosifi-
cación 600 y 1,200 mg de valproato de magnesio en tabletas de liberación prolongada, durante 56 días. Las
pacientes fueron distribuidas en dos grupos: grupo I, n = 9; grupo II, n = 10. A los dos grupos se les cuantificó el
nivel plasmático de valproato a partir del día ocho hasta el 14 del tratamiento. La frecuencia de ataques de migra-
ña por mes disminuyó de ocho a dos por mes (p = 0.008, T de Wilcoxon) en el grupo I, y de cinco a dos por mes
(p = 0.004, T de Wilcoxon) en el grupo II. La duración del dolor disminuyó de 20 a 12 horas (p < 0.05; T de Wil-
coxon) en el grupo II. Los niveles plasmáticos promedio del valproato se encontraron de 38 µg/mL en el grupo I y
de 70 µg/mL en el grupo II. El valproato de magnesio redujo significativamente la frecuencia de las crisis de do-
lor en ambos grupos, en tanto que la duración del dolor sólo disminuyó significativamente en el grupo II; proba-
blemente esto último refleja las diferencias en las dosis administradas y el nivel plasmático alcanzado en cada
grupo. Los niveles plasmáticos de ácido valproico en el grupo I fueron menores a los considerados como terapéu-
ticos para el tratamiento de la epilepsia. La forma terapéutica utilizada disminuyó las fluctuaciones que presenta
el medicamento en el estado estacionario.

Palabras clave: Migraña, profilaxis, ácido valproico.

ABSTRACT

We were carried out a clinical study to evaluate the effectiveness and therapeutic security of the valproato of
magnesium in the migraine prophylaxis and their relationship with the plasmatic levels using two dosage
outlines 600 and 1,200 mg of valproato of magnesium in pills of prolonged liberation during 56 days. Nineteen
patients were studied divided in two groups, (group I = 9, group II = 10). Plasmatic level of valproato was
determined of the 8 at the 14 days of treatment. The frequency of migraine attacks per month in the group I,
diminished from 8 to 2 (p = 0.008, T of Wilcoxon), the group II of 5 at 2 (p = 0.004, T of Wilcoxon). The
duration of the pain in the group II diminished from 20 to 12 h (p < 0.05, T of Wilcoxon). The levels plasmatic
average of the Valproato were of 38 µg/mL in the group I and of 70 µg/mL in the group II. The adverse effects
were epigastralgia, dizziness, vomit, fall of the hair and increment of weight. The valproato of magnesium
reduced the frequency of the pain crisis significantly in both groups, the duration of the pain diminished
significantly in the group II. The plasmatic levels of valproato in the group I, went smaller to those considered
as therapeutic in epilepsy.

Key words: Migraine, prophylaxis, valproato.
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INTRODUCCIÓN

La migraña es un padecimiento frecuente, caracteri-
zado por episodios de cefalalgia intensa, general-
mente unilateral, acompañada de náuseas, vómito,
fotofobia, fonofobia y algunas veces precedidos de
síntomas neurológicos premonitorios.1,2

El tratamiento farmacológico de la migraña puede ser
abortivo, encaminado a suprimir el evento agudo de do-
lor, o profiláctico, para prevenir la presentación de las cri-
sis dolorosas. El tratamiento profiláctico puede ser episó-
dico o crónico; el episódico es usado en pacientes que
tienen factores desencadenantes conocidos (como: ejer-
cicio, actividad sexual, menstruación o exposición a as-
censo o descenso de altitud), tomando la medicación
durante la exposición a estas eventualidades.3

El tratamiento profiláctico crónico se emplea en el
5 al 10% de los pacientes con migraña severa y está
indicado en las siguientes condiciones:

a) cuando ocurran cuatro o más episodios por
mes; b) si la medicación sintomática es ineficaz o
está contraindicada; c) si se emplea medicación
abortiva más de dos veces por semana.4,5

En el tratamiento profiláctico de la migraña se han
empleado diversos medicamentos, entre los que se
encuentran: bloqueadores beta adrenérgicos, antide-
presivos tricíclicos, antagonistas serotonérgicos, blo-
queadores de los canales del calcio y antiepilépticos,
todos con efectos terapéuticos variables.6

Sorensen, en 1988, publicó un estudio clínico abier-
to, realizado en 22 pacientes, en el que utilizó valproa-
to de sodio a dosis de 1,200 mg diarios, dividido en
dos dosis y ajustando la medicación hasta llegar a un
nivel de concentración de alrededor de 700 µmol/L en
plasma, con una duración media de seguimiento de
6.5 meses y observó que el ácido valproico tuvo efec-
to notable como profiláctico de la migraña.7 Posterior-
mente, otros estudios reportaron resultados simila-
res, utilizando valproato de sodio, con reducción en
la frecuencia de las crisis de cefalalgia en proporción
mayor o igual al 50% y concentraciones en sangre
de 66 µg/mL. Dávila y Ramos realizaron en 1995 un
estudio abierto en pacientes migrañosos con y sin
aura (protocolo de Tesis),8 en el que se obtuvo dismi-
nución en la frecuencia de los episodios dolorosos
mayor del 50% en 73% de los sujetos incluidos.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó en la Consulta Externa del Servicio de
Neurología y Neurocirugía del Hospital General de
México, un estudio en población abierta, prospec-

tivo, aleatorio, en paralelo, no ciego y en fase IV,
con la finalidad de valorar la eficacia, seguridad y
niveles plasmáticos de ácido valproico en pacien-
tes con migraña.

Los criterios de inclusión fueron: pacientes porta-
dores de migraña con y sin aura que cumplieran los
criterios diagnósticos de la Sociedad Internacional de
Cefalalgia y además presentar más de tres episodios
por mes, con evolución mínima de un año en muje-
res con prueba de embarazo negativa y medidas se-
guras de anticoncepción, sin enfermedad hepática o
renal, que aceptaran participar en el estudio, bajo
consentimiento informado.

Criterios de exclusión: cefalalgia diaria, cefalalgia
en racimos, otros padecimientos neurológicos, enfer-
medades psiquiátricas, alcoholismo, tabaquismo, hi-
persensibilidad al medicamento y abuso o dependen-
cia medicamentosa.

Fueron eliminados de este estudio los pacientes
que no cumplieron con el tratamiento o presentaron
efectos adversos severos.

La duración total del ensayo fue de ocho sema-
nas, dividido en cuatro fases: a) pretratamiento: se-
lección de la muestra y exámenes paraclínicos bása-
les; b) tratamiento de impregnación; c) tratamiento
de mantenimiento y toma de muestras sanguíneas;
d) tratamiento subsecuente.

En la fase de pretratamiento los pacientes fueron
interrogados y examinados por dos neurólogos. Los
datos fueron recolectados en los formatos diseñados
ex profeso. Se efectuó examen físico general y neu-
rológico, así como estudios de laboratorio y gabinete:
electroencefalograma (EEG), biometría hemática
(BH), química sanguínea (QS), perfil hepático, exa-
men general de orina (EGO), prueba de HIV, deter-
minaciones de HbsAg e IgM anti VHA y examen co-
proparasitoscópico.

Después de la toma de muestra basal, los pa-
cientes fueron distribuidos en forma aleatoria en
dos grupos y se inició la fase de impregnación con
duración de siete días. En esta fase, el grupo I reci-
bió 600 mg de valproato de magnesio de liberación
prolongada cada 24 horas y el grupo II recibió 600
mg cada 12 horas. Sin interrumpir el tratamiento, en
el octavo día del ensayo se realizó la fase de mues-
treo por siete días, para medir el nivel plasmático de
ácido valproico. En el día 14 del estudio se efectuó
otro perfil hepático. El ensayo clínico continuó con
la fase de tratamiento subsecuente, con revisión clí-
nica cada dos semanas. Al concluir el estudio, el
día 56 se efectuaron pruebas de laboratorio (QS,
perfil hepático, EGO y BH).
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Las variables que se tomaron en cuenta para eva-
luar la eficacia terapéutica fueron: frecuencia de las
crisis (número de eventos por mes); duración (tiem-
po en horas) e intensidad del dolor, lo cual fue califi-
cado como: 0 = ausencia del dolor, 1 = no influyó so-
bre las actividades diarias, 2 = influyó pero no inca-
pacitó y 3 = incapacitó para las actividades diarias.
Los pacientes llevaron registros del número, intensi-
dad, duración y frecuencia de los episodios de migra-
ña. La evaluación de la seguridad se realizó a través
del registro de los eventos adversos y las posibles
alteraciones de los exámenes de laboratorio.

Análisis de las muestras

Las concentraciones plasmáticas de ácido valproico
fueron determinadas en el Departamento de Farma-
cia, Sección Biofarmacia, de la Escuela Nacional de
Ciencias Biológicas del Instituto Politécnico Nacional,
aplicando el método de Kupferberg modificado.9

El método consistió en la precipitación de las
proteínas con H2SO4 concentrado, adición del ci-
clohexancarboxílico como estándar interno, ex-
tracción con éter etílico, para posteriormente eli-
minar la capa orgánica y formar la sal con hidróxi-
do de sodio y acidificar para remover el fármaco
con cloroformo, al cual se le adiciona acetato de
isoamilo para evitar la pérdida del valproico al
evaporar la fase clorofórmica con corriente de ni-
trógeno. Finalmente se inyecta 1 µL a la columna
del cromatógrafo de gases equipado con detector
de ionización a la flama.

El método fue completamente validado y el ran-
go de concentración de la curva de calibración fue
de 20 a 100 µg/mL, con una recuperación prome-
dio del 80%, los tiempos de retención para el ácido
valproico fueron de 3.3 minutos y de 5.6 minutos
para ácido ciclohexancarboxílico, que se utiliza
como estándar interno.

Para determinar la concentración de ácido val-
proico en las diferentes muestras problema, se uti-
lizó el método del estándar interno, que consiste
en realizar un gráfico de la relación de áreas (va-
riable dependiente) del pico cromatográfico del es-
tándar interno versus las diferentes concentracio-
nes adicionadas (variable independiente) a mues-
tras de plasma “blanco” (plasma sin fármaco). Se
realizó análisis de regresión lineal a estos datos y
se usa la ecuación obtenida para el cálculo de la
concentración de cada una de las muestras pro-
blema de los pacientes estudiados.

Análisis estadístico

El tamaño de la muestra calculado para cada grupo
fue de ocho: considerando un diseño experimental
bifactorial (día de muestreo x dosis) con medidas re-
petidas; una diferencia esperada, entre las medias
de los grupos, de 20 µg/mL de ácido valproico; una
desviación estándar de los residuales, esperada, de
10 µg/mL; siete determinaciones, en la fase de
muestreo, de los niveles plasmáticos en cada grupo,
un poder deseado para la prueba de 0.8 y un nivel de
significación de p < 0.05.

Las variables cuantitativas: concentración de val-
proato de magnesio, perfil hepático, biometría hemá-
tica, y química sanguínea, fueron evaluadas con la
prueba paramétrica análisis de variancia bifactorial
para medidas repetidas (ANDEVA MR), seguida por
la prueba de Student-Newman-Keuls (S-N-K) para
buscar posibles diferencias significativas entre los
grupos. Las variables cualitativas: frecuencia, inten-
sidad, duración del dolor y eventos adversos, fueron
evaluadas, según el caso, con la prueba U de Mann-
Whitney, prueba T Wilcoxon y chi cuadrada, la prue-
ba exacta de Fisher. En todos los casos se conside-
ró como diferencia significativa cuando la probabili-
dad encontrada fue menor a 0.05.

RESULTADOS

En los 19 pacientes con diagnóstico clínico de migra-
ña severa, todos del sexo femenino, el promedio de
edad fue de 34 años (rango de 18 a 45 años). La fre-
cuencia promedio de las crisis dolorosas por mes fue
de ocho (rango de cuatro a 12). El tiempo de evolu-
ción del padecimiento fue de uno a 31 años (prome-
dio de 14). La duración de los episodios de dolor os-
ciló entre seis y 36 horas (promedio de 16 horas). La
intensidad del dolor fue de 1 a 2 (promedio 1.5). Diez
(53%) pacientes presentaron migraña con aura y
nueve (47%) sin aura.

En el grupo I, que incluyó nueve pacientes, cuatro
(44%) tuvieron migraña con aura y cinco (66%) sin
aura. En este grupo la edad promedio fue de 34 años
(rango: 18 a 44). El promedio de crisis dolorosas
mensual fue de siete (rango: seis a 12). La duración
promedio de los episodios  fue de 16 horas (rango:
seis a 36). La intensidad del dolor osciló entre 1 y 3
(promedio: 2). El tiempo promedio de evolución fue
de 16 años (rango: dos a 31).

En el grupo II, conformado por 10 mujeres, seis
(60%) presentaron migraña con aura y cuatro (40%)
sin aura. La edad promedio en este grupo fue de 33
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años (rango: 21 a 45). El promedio de crisis doloro-
sas mensual fue de seis (rango: cuatro a 10). La du-
ración de los episodios fue, en promedio, de 17 ho-
ras (rango: ocho a 24). La intensidad del dolor varió
entre 1 y 2 (promedio: 1.5). El tiempo promedio de
evolución fue de 12 años (rango: tres a 21).

La frecuencia de los episodios de migraña por
grupo al inicio del estudio fue mediana de ocho por
mes en el grupo I y mediana de cinco por mes en
el grupo II. Por otro lado, la mediana de frecuencia
de los episodios de cefalalgia en las pacientes de
migraña con y sin aura fue de siete y seis, respec-
tivamente.

Quince de las 19 pacientes evaluadas concluye-
ron el estudio, una mujer del grupo I abandonó el es-
tudio el día 14, otras tres (una del grupo I y dos del
grupo II) abandonaron el estudio después del día 32.
En todas ellas se efectuó la fase de muestreo diario.

Durante el tratamiento con valproato de magnesio
el número de episodios de migraña disminuyó signi-
ficativamente de ocho a tres por mes. En dos
(10.52%) pacientes incluidas en el estudio no se ob-
servó modificación en la frecuencia de las crisis; en
otras dos la disminución de los episodios fue inferior
a 50%; en cuatro (21%) el decremento fue del 50% y
en 11 (57.90%) fue superior al 50%. Dos de estas
pacientes, una de cada grupo, no volvieron a presen-
tar episodios dolorosos desde la quinta semana de
iniciado el tratamiento (Figura 1).

La frecuencia de las crisis de cefalalgia en el grupo
I se redujo de una mediana basal de ocho a una final
de dos (p < 0.05, prueba T de Wilcoxon, figura 2). La
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Figura 1. Porcentaje de mejoría en todos los pacientes inclui-
dos en el estudio. Las barras oscuras corresponden al grupo I y
las blancas al grupo II.
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Figura 2. Frecuencia de crisis de cefalea en el grupo I al inicio
y al final del tratamiento; * p < 0.05 (prueba T de Wilcoxon);
los límites inferior y superior de las cajas representan los per-
centiles 25 y 75, la línea en el interior de las cajas representa la
mediana, las barras de error los percentiles 10 y 90, y los sím-
bolos son datos que caen fuera de estos límites.

Figura 3. Frecuencia de crisis de cefalea en el grupo II al ini-
cio y al final del tratamiento; * p < 0.05 (prueba T de Wil-
coxon); el significado de las cajas se explicó en la figura 1.
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frecuencia de migraña en el grupo II se redujo de cin-
co a dos al final del tratamiento (p < 0.05, figura 3).

En lo que respecta a la intensidad del dolor, no
hubo diferencia estadísticamente significativa en re-
lación con lo observado antes de la administración
del medicamento, grupo I mediana basal 1.5 y final
de 1.5, grupo II mediana basal 1.5 y final de 1.0.

En cuanto a la duración de los episodios de dolor,
en el grupo I no se encontró diferencia estadística-
mente significativa entre la evaluación basal y la fi-
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Figura 4. Duración del dolor en las pacientes del grupo I, no
hubo diferencia estadísticamente significativa entre la evalua-
ción basal y final.
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Figura 5. Duración del dolor en las pacientes del grupo II;
* p < 0.05 entre la evaluación basal y final (prueba T de
Wilcoxon).
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Figura 6. Fase de impregnación del día uno al siete, fase de
muestreo del día ocho al catorce.
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nal, mediana basal de 16 horas, mediana final de
11.5 horas. La duración del dolor en las pacientes del
grupo II disminuyó de una mediana de 20 horas ba-
sal a 12 horas final (p < 0.05), estadísticamente sig-
nificativa (Figuras 4 y 5).

Los efectos adversos observados en las pacientes
fueron: dolor abdominal, cefalalgia, náuseas, vómito,
vértigo, aumento de apetito, aumento de peso y caída
de pelo. Por su intensidad se clasificaron en leves,
moderados y severos. Los efectos adversos leves se
presentaron en tres de las pacientes del grupo I y en
tres del grupo II y sólo requirió tratamiento farmacoló-
gico una de las pacientes del grupo II. Efectos adver-
sos moderados se observaron en cinco de las pacien-
tes del grupo I y en ocho del grupo II, requiriendo tra-
tamiento tres y cinco de los casos, respectivamente.
Efectos adversos severos aparecieron en una mujer
del grupo I y en dos del grupo II, siendo necesaria la
administración de medicación en la paciente del grupo
I y en una de las mujeres del grupo II. En general, los
efectos adversos moderados y severos fueron más
frecuentes en el grupo II, probablemente debido a la
dosis más alta de valproato de magnesio administrado
a las pacientes de este grupo, aunque no fueron esta-
dísticamente significativos.

Relación de los niveles plasmáticos alcanzados
y la respuesta terapéutica

Como se observa en la figura 6, podemos conside-
rar que el intervalo de las concentraciones entre 38
y 70 µg/mL se relaciona con la respuesta clínica con

respecto a la profilaxis de la migraña, por lo que se
puede establecer inicialmente que la concentración
terapéutica se encuentra entre estos valores.

También se observa que siete días de impregna-
ción fueron suficientes para disminuir las fluctuaciones
de los niveles plasmáticos del ácido valproico en com-
paración con formas farmacéuticas convencionales.

DISCUSIÓN

A pesar de los importantes avances en la investiga-
ción sobre la migraña, el mecanismo fisiopatológico
fundamental permanece desconocido, habiéndose
propuesto diversas hipótesis, como cambios en la
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contractilidad vascular cerebral,10 la inflamación es-
téril por extravasación de neuropéptidos plasmáti-
cos como la sustancia P, la neurocinina A y la calci-
tonina,11,12 la intervención de diversos neurotrans-
misores involucrados en el tono vascular cerebral,
principalmente la serotonina,13 y la teoría neurogé-
nica que involucra al rafe dorsal, tálamo óptico y
corteza visual.14,15

Relacionado con los diferentes mecanismos fisio-
patológicos que intervienen en la migraña, se han
usado diversos medicamentos en su profilaxis, como
bloqueadores beta-adrenérgicos, antidepresivos tri-
cíclicos, bloqueadores de los canales del calcio, an-
tagonistas de la serotonina y antiepilépticos, con re-
sultados diversos, considerándose dentro de los más
efectivos el propranolol16-18 (bloqueador beta-adre-
nérgico), que tiene el inconveniente de estar contra-
indicado en diversas patologías, principalmente car-
diopulmonares y por sus frecuentes efectos adver-
sos serios, a las dosis que se requieren para obtener
el máximo beneficio. La flunarizina19,20 (antagonista
de los canales del calcio), que produce somnolencia
e incremento del peso corporal, eventos que rara vez
son serios, para determinar la suspensión del fárma-
co; la fenitoína y carbamazepina, medicamentos an-
tiepilépticos se han empleado en la profilaxis de la
migraña, con resultados moderados en la infancia y
desalentadores en adultos.5

Sorensen,7 en 1989, fue el primero en emplear el
valproato de sodio como profiláctico en la migraña,
con resultados satisfactorios. En su ensayo él encon-
tró reducción en el número de episodios de migraña
en la mayor parte de sus pacientes y 11 (61.1%) de
los 18 sujetos que concluyeron el protocolo se vie-
ron libres de episodios dolorosos. Mathew,21 en
1993, obtuvo también resultados alentadores con
este medicamento en la migraña transformada.
Posteriormente Hering y Kuritzky22 demostraron la
eficacia del valproato de sodio para reducir la fre-
cuencia y duración de las crisis de migraña con o
sin aura, obteniendo mejoría en 25 (86.20%) de 29
pacientes. Jensen R y colaboradores,23 en un estu-
dio doble ciego controlado con placebo, con inter-
cambio cruzado de grupos en 43 pacientes de mi-
graña sin aura, administraron dos a tres veces al
día 500 mg de valproato de sodio, encontraron que
fue eficaz como profiláctico, ya que el 50% de los
pacientes tuvo mejoría de más del 50% de los días
con ataque de migraña. En otro estudio doble ciego
multicéntrico que incluyó a 107 pacientes, la dismi-
nución en la frecuencia de la cefalalgia migrañosa
fue del 50% en 48% de los pacientes tratados con

valproato de sodio.24 En la mayor parte de estos
estudios se señala la reducción de los episodios de
migraña, pero no en su intensidad y duración, lo
que es similar a lo observado con propranolol y flu-
narizina.18,19 Se ha observado que el efecto preven-
tivo del ácido valproico sobre la migraña está rela-
cionado con el nivel sérico del medicamento.7,25

Se desconoce el mecanismo exacto por el cual el
ácido valproico actúa como profiláctico en la migra-
ña, probablemente por su acción sobre la neuro-
transmisión excitatoria y estabilización de la mem-
brana.26 Este fármaco es gabaérgico y tiene acción
sobre los receptores de GABA incluyendo aquéllos
del núcleo del rafe dorsal, provocando una disminu-
ción de la descarga de las neuronas serotonérgicas y
previene la vasodilatación observada en las crisis de
migraña.13 En la migraña también existe un estado
de hiperexcitabilidad neuronal causado por aumento
de la actividad del glutamato, que es un aminoácido
excitador, simultáneamente hay disminución plasmá-
tica de GABA.27-29 Los efectos benéficos del ácido
valproico pueden estar relacionados con la reducción
de la hiperexcitabilidad que provoca el glutamato, al
activar la enzima glutamato descarboxilasa, que es
la enzima encargada de la síntesis de GABA.26

Recientemente Galtai V y colaboradores30,31 han
demostrado que existe una disminución de magnesio
en el plasma, saliva y eritrocitos de pacientes migra-
ñosos jóvenes, durante y fuera de las crisis doloro-
sas, el cual juega un papel importante en diversos
mecanismos fisiopatológicos involucrados con el ini-
cio de los ataques migrañosos, tales como la vaso-
constricción, depresión de la onda de propagación
cortical, disfunción de la neurotransmisión central e
hiperagregación plaquetaria.

Se ha reportado que las sales de sodio, calcio y
magnesio del ácido valproico no presentan diferen-
cias en su biodisponibilidad.32,33 Sin embargo, se ha
observado que el valproato de magnesio tiene una
mayor eficacia y tolerabilidad que las otras formas
químicas del ácido valproico.34-38

En este estudio se administró la sal de magnesio
considerando que la sal de sodio tiene perfiles plas-
máticos muy variables, tanto en dosis única como en
el estado estacionario.39,40 Esta característica de
menores fluctuaciones del valproato de magnesio33

sumada a la forma farmacéutica de liberación lenta,
permite que los niveles del medicamento en sangre
sean más homogéneos con un régimen de dosifica-
ción determinado.41-43

Las concentraciones plasmáticas promedio alcan-
zadas con las dosis de 600 y 1,200 mg fueron de 38
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y 70 µg/mL, respectivamente, en este rango de nive-
les se presentaron efectos significativos en la dismi-
nución de las crisis de migraña en los pacientes.

Los niveles plasmáticos obtenidos en el grupo I
son menores a los reportados como terapéuticos
para el tratamiento de la epilepsia, que se considera
entre 50 y 100 µg/mL.44

CONCLUSIONES

Las pacientes del grupo I tratadas con 600 mg de
valproato de magnesio alcanzaron niveles plasmáti-
cos promedios de 38 µg/mL, los cuales son menores
que los necesarios para el tratamiento de epilepsia.
Los pacientes del grupo II tratados con 1,200 mg de
valproato de magnesio alcanzaron niveles plasmáti-
cos promedios de 70 µg/mL, los que se encuentran
dentro del intervalo de concentración necesarias
para el tratamiento de la epilepsia.

El valproato de magnesio redujo significativa-
mente la frecuencia de los episodios de migraña en
ambos grupos. La reducción en la duración de los
episodios dolorosos fue mayor en el grupo II y esta-
dísticamente significativa, lo que se correlaciona
con los niveles plasmáticos de ácido valproico más
altos en este grupo.

El uso de tabletas de liberación prolongada permi-
te mantener niveles más estables de ácido valproico.

Se demostró que el valproato de magnesio fue efi-
caz y bien tolerado por el grupo de mujeres incluido
en el estudio, por lo que inferimos que es una buena
opción en el tratamiento profiláctico de migraña.
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