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Migrana en ninos. Respuesta al tratamiento

con valproato de sodio

(Migraine in children. Response to treatment with valproate)

Ivan Eduardo Abadia,* Juvenal Gutiérrez Moctezuma,*

Juan Pedro Espinoza Zacarias*

RESUMEN

Objetivo. Determinar la utilidad del valproato de sodio en
el tratamiento profilactico de los eventos de migrafia en la
edad pediatrica.

Material y métodos. Se incluyeron 11 nifios con migrafia
sin aura a los que se administré valproato de sodio
durante 6 meses, a dosis inicial de 10 mg/kg/dia, con
incremento de acuerdo a la respuesta clinica y su
concentracién sérica. Se cuantificé la frecuencia 'y
severidad de la migrafia.

Resultados. Hubo una reduccién de 9.2 crisis por mes
antes del tratamiento a un evento al mes, en promedio. La
mejoria se hizo reoperar a los 2 meses de iniciado el
tratamiento; al finalizar dos pacientes se encontraban
libres de migrafa. No se encontraron alteraciones en los
examenes de laboratorio ni en el electroencefalograma.
Conclusiones. El valproato de sodio es efectivo para
prevenir los ataques de migrafia, el inicio de la respuesta
positiva se observa a partir de los dos meses de iniciado
el tratamiento. No se observaron efectos secundarios. El
medicamento es bien tolerado.

Palabras clave: Migrafia, valproato de sodio, prevencién
de la migrafna.

La migrafia, definida como dolor de cabeza que se instala
en forma paroxistica, con intervalos sin dolor, se mani-

fiesta, al menos, con dos de las siguientes caracteristicas:
dolor localizado en un lado de la cabeza, aura visual, niu-

SUMMARY

Objective. To determine the utility of sodium valproate. In
the prophylactic treatment of the migraine in children.
Material and methods. Eleven childrens with migraine
were included. We used the valproate at initial dose of 10
mg/kg/day as initial dose with increases according to the
clinical changes and the seric levels during 6 months. The
events of migraine were quantified.

Results. We recorded a reduction of 9.2 events of
migraine per month before treatment to one event per
month in average. Improvement appeared at two months
of treatment in all patients and at the end of the treatment
four patients were free of migraine events. There were not
alterations in the laboratory or in electroencephalographic
recordings.

Conclusions. Sodium valproate is effective to prevent
attacks of migraine, improvement is initially observed since
two months of treatment. We did not observed side effects.

Key words: Migraine, valproate, prophylactic treatment of
migraine.

En contraste con el adulto, en los nifios los ataques re-
currentes son de 2 a 48 horas de duracién (en los adultos
éstos son entre 4 y 72 horas); en la mitad de ellos la cefa-
lea es pulsétil y presentan con frecuencia sintomas gastro-

sea y antecedentes de esta enfermedad en miembros de la intestinales, fotofobia y fonofobia. En ellos puede haber

familia2 Es un trastorno relativamente comun en la po-
blacion; en los nifios, entre 5 y 15 afios, se presenta en una
frecuencia aproximada a 10.9%; alrededor de 80% de
ellos tienen antecedentes familiares de esta enferrdedad.
Entre los diferentes tipos de cefalea que aquejan a los ni-

flos, entre 2.5% y 10% corresponde a la migrafa.
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también migrafia abdominal (los dolores son recurrentes y
en la linea media), el dolor suele ser severo e incapacitan-
te; se acompafia de palidez, ndusea, vomito (50%), fotofo-
bia y fonofobia. Otra forma propia de los nifios (antes de

la pubertad) es vémito ciclico, con episodios recurrentes
acompafados de nausea. Aunque se desconoce su patoge-
nia, la hipétesis mas aceptada es conocida como la “teoria
trigémino vascular”, la cual supone que las crisis de mi-
grafia se afecta la interaccion que normalmente hay entre
el trigémino y el flujo sanguineo cerebtal.
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Uno de los medicamentos usados para prevenir esta
enfermedad es el divalproato de sodio; su mecanismo de
accién parece estar relacionado con el aumento en la
concentracion de acido gamma-amino butirico. Se pien-
sa que este medicamento actda a nivel de la corteza, del
parasimpatico perivascular, o del ndcleo caudado trige-
minal, suprimiendo la inflamacion y atenuando la neuro-
transmision nociceptiva.

Como en los nifios la migrafia se asocia a sintomas
gastrointestinales, el tratamiento de rescate no siempre
es efectivo, por lo que en nifios con dos 0 mas episodios
de migrafia al mes, se recomienda dar un tratamiento
profilactico® Por esta razon se disefid un estudio con el
proposito de conocer la eficacia del acido valproico en la
prevencion de esta enfermedad en nifios.

MATERIAL Y METODOS

Durante 6 meses 11 nifios mayores de 8 afios con dos o
mas crisis de migrafia, sin medicamentos que intervi-
niesen en la transmisién nerviosa ni antecedentes de
enfermedades neuroldgicas, hepaticas o desnutricion, re-
cibieron divalproato de sodio a razon de una dosis inicial
de 10 mg/kg/dia y una dosis maxima de 35 mg/kg/dia,
segun la concentracion sanguinea de la sal. La dosis te-
rapéutica de mantenimiento se obtuvo cuantificando pe-
riodicamente su concentracion en la sangre: cuando la
concentracion de valproato en el suero llegaba entre 350
y 700 um/L.

Antes y durante el tratamiento, cada dos meses, se
hizo a los nifios un examen clinico completo y exdmenes
de laboratorio que incluyeron: biometria hematica, tiem-
po de coagulacion, pruebas de funcién hepatica, glucosa
creatinina, urea y examen de orina. Ademas se les hizo
electroencefalograma, antes de iniciar el tratamiento y a
los seis meses. Previa informacion acerca de la investi-
gacion, se obtuvo autorizacion de los padres para incluir
a sus hijos en el estudio y se les proporciond un calenda-
rio para anotar las crisis de migrafia que presentaran los
nifos.

La respuesta al tratamiento se consideré buena si la
frecuencia de las crisis disminuy6 entre 75% y 100%
con respecto a las que registraba antes del tratamiento;
regular cuando la frecuencia disminuy6 en 50% y 75% y
mala si la respuesta era menor a 50% de la frecuencia
basal. La severidad de las crisis en una escala arbitraria
respecto a las que presentaba antes del tratamiento: de
grado cero: sin crisis; de grado 1. de menor intensidad;
grado 2: de similar intensidad; grado 3: de mayor inten-
sidad. En el andlisis de la informacion se emplearon las
pruebas de hipotesis géy t de Student.
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RESULTADOS

De los 11 nifios, 7 fueron mujeres y 4 hombres. Su edad
estuvo comprendida entre 8 y 15 afios, con una media de
11.6 afios. Antes del tratamiento presentaban crisis de
migrafia en una frecuencia de 9.2 por mes y a los seis
meses del tratamiento la frecuencia disminuy6 a 1.3 por
mes. En cuatro de los pacientes las crisis de migrafia ha-
bian desaparecido; la diferencia en el nUmero de crisis
entre antes-después fue significativa (p < 0.001).

Ninguno mostro alteracién alguna en los estudios de
laboratorio. El electroencefalograma fue normal en to-
dos antes y después del tratamiento. A siete se les hizo
tomografia axial computarizada del craneo: en seis fue
normal y en uno se encontrd evidencia de infarto anti-
guo en la regién parieto-temporal izquierda, secundaria
a un traumatismo que sufrié a los 5 afios de edad.

Se incluyeron 11 pacientes, con diagnéstico de mi-
grafia sin aura, 7 fueron mujeres y 4 hombres, con una
relacion mujer-hombre de 1.8:1. El rango de edad com-
prendié de 8 a 15 afios de edad, con una media de 11.6
afos.

Antes de iniciado el tratamiento se present6 una fre-
cuencia de migrafia de 9.2 crisis por mes, después de 6 me-
ses de tratamiento disminuy6 hasta un promedio de 1.3
crisis de migrafia por mes. Cuatro pacientes se encontraban
libres de crisis al terminar el periodo de tratamiento, con
una disminucion estadisticamente significativa en relacion
a un inicio del tratamiento (p < 0.001). En cuanto a la seve-
ridad de las crisis, en 9 pacientes disminuyé pasando de
grado 2 a grado 1 o grado 0 y en 2 pacientes no se presen-
taron cambios en cuanto a la intensidad de la migrafia.

La dosis inicial del tratamiento fue de 10 mg/kg/dia,
llegandose a una dosis maxima de 35 mg/kg/dia, tenien-
do como control la cuantificacion de los niveles séricos
de valproato para determinar la dosis de mantenimiento.
Se observo que la mejoria de las crisis se present6 a los
2 meses de iniciado el tratamiento con divalproex como
monoterapia en la mayoria de nuestros pacientes a pesar
de que los niveles séricos del medicamento se encontra-
ban en rangos por debajo de niveles terapéuticos.

Ningun paciente presenté alteracion en los estudios
de laboratorio incluyendo a las pruebas de funcién hepa-
tica. El electroencefalograma fue normal tanto al inicio
como al final del tratamiento con divalproex. A 7 pa-
cientes se les realiz6 tomografia axial computarizada de
craneo y en 6 de ellos se report6 como normal.

DISCUSION

Como se ha establecido, la migrafia es un problema que
afecta a los nifios en etapas escolares y adolescentes,
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predominando a los 11 afios de edad como lo demostro
nuestro estudio. Muchos han sido los medicamentos uti-
lizados para prevenir los ataques agudos de migrafia y
entre éstos se encuentra el divalproex, cuya efectividad
se habia determinado en los adultos con efectos secun-
darios importantessin embargo, en nifios se puede uti-
lizar de manera segura ya que los efectos colaterales son
minimos o no existeh??

La profilaxis con valproato previene los ataques de
migrafia y disminuye su frecuencia, algunos autores re-
fieren que alrededor de los tres meses del tratamiento se
produce el contrélde ellas; sin embargo, en este estudio
se observo que la mayoria de los pacientes mostraron
mejoria poco después de dos meses de iniciado el trata-
miento. La dosis que se administré fue variable, pero la
disminucidn en la intensidad y frecuencia de la migrafia
no se relaciond con las concentraciones terapéuticas es-
peradas de valproato en la sangre, lo que hace pensar
gue para la profilaxis se necesitan dosis menores que las
esperadas para controlar la epilepsia, tal y como lo esta-
blecen Kinze y colaboradorés.

Estudios previos en el tratamiento profilactico de la
migrafia en adultos han mostrado una reduccién de mas
del 50% en la frecuencia de los ataques y esta efectivi-
dad también se ha reportado en estudios hechos en ni-
flos, en donde la mayoria de los pacientes (80%)
suspenden el tratamiento abortivo durante el primer mes
de tratamiento y a los cuatro meses se observa una re-
duccion de mas del 50% de los eventos; sin embargo, y
a diferencia de lo establecido por Caruso y colaborado-
res® en este estudio se observé una reduccion de més del
50% de los eventos, e incluso algunos estuvieron libres
de crisis a partir de los dos meses de iniciado el trata-
miento, lo que indica una buena efectividad. Otro aspec-
to a considerar es que la dosis puede ser incrementada
hasta 45 mg/kg/dia. Como se comenté, se pueden usar
dosis menores, de acuerdo a la respuesta, como se sefia-
la en este estudid.Asi, pues, el valproato de sodio es

bien tolerado y efectivo para el tratamiento profilactico
en nifios con migrafa sin aura.
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