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Miiltiples medicamentos han sido utilizados en la profilaxis de la migrafia y dentro de estos los anti-
convulsivantes como el acido valproico, topiramato y gabapentin han demostrado utilidad en la dismi-
nuciéon del niimero v severidad de los ataques en cerca del 50%. Sus mecanismos de accion involucran
interacciones con los canales de Na, K, Cl, Ca y neurotransmisores como glutamato, GABA y Ca,
mediante las cuales los AC regulan la hiperexcitabilidad cortical y la disregulaciéon neuromodulado-
ra que constituyen las principales alteraciones fisiopatolégicas en la migrafia. Entre los AC el acido
valproico posee mayor accion profilactica y similar efectividad a la lograda con propanolol. Ninguno
puede considerarse de eleccion y la individualizacion del paciente es la principal guia para la seleccion
del tipo de farmaco profilactico.

migraifia, profilaxis, anticonvulsivantes, 4cido valproico, gabapentin, topiramato.
MG, migraiia; AC, anticonvulsivantes; GABA, acido gamma-aminobutirico; AMPA,
acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxalone propionico; AVP, acido valproico; TPM, topiramato; GPT,
gabapentin; LTG, lamotrigina.
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Abstract

Various types of medications have been used for migraine prophylaxis. Amongst them anticonvulsants
(AC) such as valproic acid, topiramate and gabapentin have shown to be effective in reducing the fre-
quency and severity of migraine attacks by nearly 50%. Mechanisms involve interactions of the Na,
K, Cl, Ca channels and neurotransmitters such as glutamate, GABA and Ca, by which AC regulate
cortical hyper-excitability and neuromodular dysregulation the main alterations to the pathophysiology
of migraine. Among ACs, valproic acid has the most significant prophylactic action and is as effective
as propranolol. None can be considered the preferred therapy and individual evaluation of patients is
the main guide to select the appropriate prophylactic medication.

migraine, prophylaxis, anticonvulsants, valproic acid, gabapentin, topiramate.

introoucci

pués del trabajo publicado por Serensen en 1988°en
el cual evalua y reporta la efectividad del valproato

A principios del siglo XIX se consider6 la MG como
una forma de epilepsia,' pero en la actualidad esta
claro que son dos entidades diferentes con ciertas
similitudes clinicas que comparten algunos meca-
nismos fisiopatologicos. El empleo de AC como
medicamentos profilacticos en la MG se inici6 des-
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en esta patologia.

Varios mecanismos fisiopatolégicos (Tabla 1)
presentes en la MG también se encuentran en la
epilepsia a nivel molecular, sinéptico y en el funcio-
namiento de las redes neurales. El mas importante
es el disbalance entre la actividad excitatoria del
glutamato y la inhibitoria del GABA evidenciado por
la presencia de episodios recurrentes de disfuncion
neuroldgica reversible.?
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Tabla.l Posibles mecanismos fisiopatolégicos compartidos por la migrafia y la epilepsia

Nivel molecular y sinaptico

Nivel redes neurales

¢ Disminucion del umbral de excitacion neural.

* Funcionamiento anormal de los canales de Na* dependientes de voltaje.

¢ Funcionamiento anormal de los canales de Ca*" dependientes de voltaje.

* Disminucion de la inhibicion mediada por el GABA a nivel presinaptico y/o postsinaptico.
* Aumento de la actividad excitatoria del glutamato a nivel presinaptico y/o postsinaptico.

* Disminucién del umbral para la induccién de cambios relacionados con la excitabilidad neuronal (sensibilizacién).

Tomado y traducido de: Antiepileptic drugs in migraine from clinical aspects to cellular mechanisms. Calabresi P, Galleta F, Rossi

C et al. Trends in Pharmacological Sciences Vol 28, No.4 2007.

Los mecanismos de accion de los AC en la profilaxis
de la MG son menos claros que en la epilepsia, in-
cluso algunos se desconocen o no se comprenden
en su totalidad. El resultado final de la accion de
los AC es la modulacion de la neuroconduccidn al
alterar la actividad de los canales i6nicos Na*, K*,
Cl, y Ca*, asi como la sintesis o el metabolismo de
los neurotransmisores para regular la actividad o el
metabolismo de los receptores pre y postsinapticos
de los neurotransmisores.'* Estas alteraciones sobre
los canales i6nicos en oportunidades ha llevado a
considerar la MG dentro del grupo de las canalopa-
tias. Un hallazgo interesante en el uso de los AC en
la profilaxis de la MG es que no todos presentan una
respuesta similar e incluso algunos no son efectivos.
El objetivo de esta revision es mostrar la evidencia
del efecto de los AC en la profilaxis de la MG.

AC y su mecanismo de accion en la profilaxis de
la MG

El mecanismo final de los AC para producir su
efecto profilactico es la disminucion de la hiperexci-
tabilidad cortical y la correccion de la disregulacion
neuromoduladora.’® Los AC se caracterizan por
actuar y producir efecto en més de un lugar, tanto
a nivel del sistema nervioso central como del peri-
férico. Como no existe completo conocimiento de
los mecanismos de accion se han utilizado en MG

basados en ensayo y error. A nivel de los nervios
periféricos se considera que los AC alteran la ex-
citabilidad y la conductancia regulando la sintesis,
expresion y actividad de los canales de Na® voltaje
dependientes; a nivel central los canales de Na* estan
relacionados con la sensibilizacion e hiperexcitabi-
lidad del sistema trigémino-cervical, pero la accion
a este nivel no es suficiente para producir el efecto
profilactico en MG, y se comprueba en la efectividad
de la carbamazepina, oxcarbazepina y fenitoina en
controlar el dolor neuropatico y su poca utilidad en
la profilaxis de la MG; lo que podria explicarse por
una mayor selectividad de estos AC hacia los canales
de Na* periféricos que a los centrales o las interac-
ciones inadecuadas con otras alteraciones ionicas
relacionadas con la MG.!7

Anivel central los AC acttian corrigiendo la disregu-
lacion entre la accion inhibitoria del GABA y la ex-
citatoria del glutamato; la mayoria ejercen su efecto
anticonvulsivante y profilactico en MG por accion
sobre estos dos neurotransmisores. E1 GABA con su
accion postsinaptica sobre los receptores GABA-a
y GABA-b (canales que estan relacionados con la
produccion y perpetuacion del dolor a nivel central®
activan los canales de CI permitiendo su ingreso a la
célula y sacando K* de la misma, lo que lleva a una
hiperpolarizacion de la membrana controlando asi
la conduccion neuronal.®? El efecto neuromodulador
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del GABA sobre su receptor a nivel del grupo de
neuronas localizadas en el nticleo ventral postero-
medial es el de mayor importancia ya que regula la
actividad del centro de relevo para la propagacion
del estimulo nocioceptivo al cortex.'” E1 AVP, TPM
y GPT comparten otra accion sobre el GABA mo-
dulando su sintesis y degradacion.*

El glutamato es el principal neurotransmisor excita-
torio relacionado con la produccion y propagacion
del impulso nervioso. En la MG se considera que el
aura es facilitada por la activacién de los receptores
N-metil-d-aspartato relacionados con glutamato' y
la sensibilizacion central que lleva a la cronicidad
del dolor también esta mediada por éste. La accion
directa del glutamato sobre los receptores AMPA y
Ca*" tipo L induce la transmision del impulso nocio-
ceptivo en las redes neurales y los canales de Ca**
tipo T participan en la sincronizacion talamo-cortical
de los impulsos sensitivos y nociceptivos.'? El AVP,
TPM y LTG poseen gran actividad moduladora so-
bre el glutamato, pero esta ultima no ha demostrado
efecto satisfactorio en la profilaxis de la MG.*!-13

Los canales de Ca** voltaje dependientes tipo L y
N presinapticos y los canales P/Q son otro sitio de
accion importante de los AC en la profilaxis de MG;
estan relacionados en forma directa con la vasodilata-
ci6n dural y la liberacion del péptido genéticamente
relacionado de la calcitonina que facilita este proce-
so.* A nivel de la sustancia gris periacueductal los
canales P/Q se encargan en parte de la modulacion de
la nociocepcion trigeminal; a nivel periférico los ca-
nales de Ca*" expresan la subunidad o8 responsable
de facilitar la alodinia.*”'* E1 GPT y TPM modulan
los canales de Ca** en forma directa y por medio del
control de la actividad glutaminérgica.*!>

En resumen, es claro que las multiples interac-
ciones de los AC con los canales i6nicos Na*, K*,
Cl'y Ca*", asi como los neurotransmisores GABA,
glutamato y Ca®" a nivel pre y postsinaptico son
los principales mecanismos responsables de lograr
el control de la disregulacion neuromoduladora y
la hiperexcitabilidad cortical presentes en la MG;

podria decirse que a mayor numero de niveles de
accion del medicamento utilizado, mejor respuesta
profilactica produce en el paciente.

Recomendaciones sobre el uso de AC en la pro-
filaxis de la MG

La eleccion de un AC como medicamento en la
profilaxis de MG debe realizarse con base en la
efectividad demostrada, el numero, frecuencia y
severidad de los efectos adversos, teratogenicidad,
comorbilidad con epilepsia o trastornos del estado
del animo, ademas de evaluar los efectos de otros
farmacos de primera linea como amitriptilina y
propanolol. Recordar siempre que cada paciente es
diferente, por tanto la seleccion del medicamento
dependera de las caracteristicas de cada individuo
en particular.

El tiempo de la profilaxis no debe ser inferior a seis
meses, no existen suficientes datos que expliquen
como y cuando suspender estas medicaciones.
Loder'® reporta hasta 75% de reactivacion e incre-
mento de los ataques al suspenderse el profilactico
administrado, sin importar el grupo farmacoldgico
al que pertenezca, lo cual podria explicarse por la
teoria de las alteraciones en los canales ionicos de
Na*, CI, K'y Ca*".

En la Tabla 2 se agrupan los AC con respecto a su
efecto profilactico en migrafia."'*!!¥ La recomen-
dacion de la Academia Americana de Neurologia
(AAN) publicada en 2008 clasifica los medicamen-
tos utilizados en la profilaxis de la MG en cinco
grupos en relacidon con su efectividad, recordando
que no todos los AC estan incluidos. El primer grupo
se considera mas efectivo.

Acido valproico (AVP)

Es el AC con mayor numero de estudios clinicos
disponibles y el unico con suficiente soporte cien-
tifico y estadistico de eficacia en la profilaxis de
MG en el momento. Es un inhibidor de la GABA-
aminotransferasa e inductor de la 4cido glutamico-
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Tabla 2. Anticonvulsivantes y efectividad profilactica en la migraina

Efectividad demostrada (Grupo)

Sin efectividad (Grupo)

Acido valpréico y moléculas derivadas (1)
Gabapentin (2)

Carbamazepina (5)
Oxcarbazepina
Fenitoina (5)
Lamotrigina (5)
Vigabatrin

Con efectividad descrita pero sin suficiente soporte cientifico (Grupo)

5.Sin eficacia mayor al placebo.

Topiramato (3%
Zonizamida (3)
Levetiracetam (3)

Grupos de efectividad - AAN

| .Eficacia moderada-alta, efectos adversos leves-moderados, adecuado soporte cientifico de efectividad.
2.Menor eficacia que el grupo | o soporte cientifico de eficacia limitado, efectos adversos leve-moderados.
3.Eficacia descrita por experiencia clinica pero sin soporte cientifico adecuado.

4.Eficacia moderada-alta pero con efectos adversos moderados-severos.

descarboxilasa, lo que se traduce en un incremento
de las concentraciones de GABA y una disminucion
de las de glutamato. Ejerce efectos directos e in-
directos sobre los neurotransmisores regulando la
neuroconduccion'®? y es el AC con mayor nivel de
interaccion en la profilaxis de MG, a pesar de que no
todos los mecanismos de accion del AVP son cono-
cidos. Se les atribuye similar eficacia en profilaxis
de MG al AVP y moléculas derivadas.

Se han utilizado dosis desde 250 hasta 2.500 mg/
dia con el objetivo de lograr niveles séricos del
medicamento entre 50 y 100 pg/mL. Aunque no
existe una relacion directa entre estos los niveles
y el efecto profilactico, Kinze*' reporta una mejor
accion y tolerancia con niveles de 50 pg/mL. Reco-
miendan iniciar con 250 mg via oral cada doce horas
¢ incrementar hasta 1.000 mg/dia sin sobrepasar este
limite.”” Nosotros recomendamos iniciar con 250
mg en la noche via oral, mantener esta dosis durante
un mes e incrementarla solo cuando hay respuesta

inadecuada. En general hemos obtenido buenos re-
sultados con dosis no mayores de 750 mg; Taylory
Goldstein® realizan la misma apreciacion, iniciar con
dosis bajas para luego aumentarlas, ya que no todos
los pacientes van a requerir dosis elevadas.

Al AVP se le atribuye similar eficacia que el pro-
panolol'® metoprolol y flunarizina®* mas no ha sido
posible demostrar superioridad en relaciéon con la
profilaxis de MG.?**2627 Kinze anota una mejor
respuesta terapéutica cuando otros medicamentos
han fallado.?! La reduccion en la frecuencia de los
ataques oscila entre 50 y 80%'%?*?’ y ha demostra-
do utilidad en la profilaxis de MG con o sin aura y
migrafia transformada.?*25:26.29-30

Los efectos secundarios agudos y a largo plazo del
AVP constituyen la principal limitacién para su
utilizacion, '8282931:32 como son dispepsia (25%),
nausea (42%), alopecia (31%), temblor (28%), som-
nolencia y astenia (25%), aumento de peso (19%) y
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otros menos frecuentes como hepatotoxicidad, falla
hepatica (aunque rara se recomienda no administrar
en pacientes menores de doce afios pues el riesgo de-
crece con la mayor edad; se considera de 1:100.000
pacientes tratados como monoterapia y 1:15.000 con
terapia combinada,* sindrome de ovario poliquis-
tico, hiperandrogenismo, alteracién en los factores
de coagulacion y pancreatitis. La ndusea es el efecto
adverso menos tolerado y mas comun en los estudios
con divalproato sodico.'®

El aumento de peso es desagradable y a menudo
perdura después de suspender el medicamento; se
recomienda no asociarlo con amitriptilina en tera-
pia combinada por el riesgo de inducir un mayor
incremento.*> La alopecia transitoria con posterior
crecimiento de pelo mas delgado y ondulado puede
aparecer a los tres meses de tratamiento y se resuelve
con la suspension.*? A pesar de estos efectos adversos
el porcentaje de abandono del tratamiento por estas
causas es solo del 8 al 13%.% Se recomienda realizar
examenes paraclinicos para evaluar la funcion hepa-
tica, hemograma antes de iniciar el medicamento y
control a los dos meses del nivel sérico del farmaco.
No es necesario realizar examenes paraclinicos de
seguimiento en forma rutinaria.'’

Eluso de AVP en pacientes en edad fértil requiere la
administracién de acido félico (0,4 mg/dia) para dis-
minuir el riesgo de teratogenicidad (principalmente
defectos del tubo neural) en caso de embarazo, que
es hasta de 3,8% (con dosis >1.000 mg/dia).?’3* A
diferencia de otros AC el AVP no interfiere con la
eficacia de los anticonceptivos orales.?’

Topiramato (TPM)

Este derivado de la D-fructosa es diferente en su
estructura a los demés AC y el segundo con me-
jores niveles de accidén en la profilaxis de MG,'
estudios placebo controlados abiertos, doble-ciego
y triple-ciego han demostrado su eficacia con una
disminucion del 50% en la frecuencia de las crisis'*
sin modificacion de los sintomas relacionados con
el aura, * sin embargo, esta clasificado como grupo
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tres por la AAN™ es decir, se requieren estudios con
mejor disefio y peso estadistico para poder establecer
su clara eficacia como medicamento profiléctico.
El grupo de Cochrane formula la misma recomen-
dacion.

En el estudio doble-ciego, placebo-controlado publi-
cado por Storey,** 26% de los pacientes del grupo de
TPM lograron una reduccion del 50% en la frecuen-
ciade los ataques (P=0,004) comparada con 9,5% del
grupo placebo, administrando una dosis promedio
de 125 mg/dia (rango 25 a 200 mg/dia), pero el bajo
nimero de pacientes incluidos (n=40) no permitio
extrapolar estos resultados al resto de la poblacion
con certeza. Silberstein®® en el 2004 realiz6 una re-
vision de los estudios de profilaxis de MG con TPM
identificando una disminucion de las crisis alrededor
del 50% en la mitad de los pacientes.

Las dosis sugeridas de TPM son 100 y 200 mg/dia,
pero el porcentaje de pacientes que logran efectivi-
dad con la ultima no es estadisticamente significativo
para recomendar su uso y se incrementan en forma
significativa los efectos secundarios, por lo que
100 mg/dia (50 mg cada 12 horas via oral) de TPM
parece ser la dosis con mejor efecto profilactico y
tolerancia.***>3637 Al igual que el AVP, el TPM ha
demostrado superioridad ante el placebo, pero no
frente al propanolol.’® Los inconvenientes del uso
del TPM son el tiempo necesario (entre cuatro y
ocho semanas) para llegar a dosis recomendada de
100 mg/dia y la frecuencia de efectos secundarios
desagradables. Estos se presentan entre 3 y 10% de
los pacientes y estan casi siempre relacionados con
la dosis administrada y la duracion del tratamiento.
Los principales****2%37 son parestesias (40-60%),
hipoestesia, fatiga (8%), dolor abdominal y nausea
(12%), dificultad para concentrarse (10-20%), altera-
ciones en lamemoriay el lenguaje, insomnio (4%) o
somnolencia (6%), disminucion del apetito, anorexia
(21%), disgeusia (37%), pérdida de peso (20-50%)
y depresion (4%). En relaciéon con la pérdida de
peso, el mecanismo por el cual el TPM lo induce no
es claro en el momento (postulan la inhibicién de la
lipoprotein lipasa como responsable®®). No existen
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datos claros que permitan predecir el porcentaje de
peso que puede llegar a perder el paciente, pero es
mayor en obesos y mujeres.*® Storey** inform6 una
reduccion de + 2.5 k promedio y los porcentajes de
pérdida de peso reportados en otros estudios inclui-
dos los relacionados con epilepsia oscilan entre 2 'y
7%. Dos de cada diez pacientes pueden perder mas
del 5% del peso corporal.’’#° Otros efectos secun-
darios descritos poco frecuentes son litiasis renal y
glaucoma; el abandono del tratamiento por intole-
rancia esta reportado alrededor de 10%.%

El uso de TPM en el embarazo es inseguro ya que se
han descrito en animales malformaciones y agenesias
6seas con dosis bajas de 300 mg/dia en monoterapia.
Aunque los datos actuales sobre el uso de los nuevos
AC en el embarazo no permiten definir con claridad
el riesgo sobre el feto, la recomendacion es evitar su
uso durante este periodo.**

Gabapentin (GPT)

Un perfil interesante se evidencia al estudiar al GPT
en dolor neuropatico, epilepsia y ahora MG debido
a sus caracteristicas farmacoldgicas; quimicamen-
te es un analogo del GABA pero que no ejerce su
mecanismo de accion por medio de los receptores
GABA-a y GABA-b sino que induce la liberacién
del GABA por mecanismos desconocidos, pero sin
relacién con el transporte vesicular. Modula la acti-
vidad de los canales de Na*y Ca*"relacionados con
la nociocepcion (benéfico en pacientes con alodinia)
y regula la actividad del sistema glutaminérgico. Los
efectos adversos son leves y transitorios, su union
a proteinas e interaccion con otros medicamentos
es casi nula; el abandono por efectos adversos es
bajo por lo que se convierte en una buena opcioén
farmacologica a considerar.!->20:43:44

De todos los estudios de AC y profilaxis en MG
los relacionados con la efectividad del GPT son
los méas contradictorios, han demostrado y negado
efectividad frente al placebo. La AAN" lo clasifica
dentro del grupo dos y Cochrane basado en los dos
mejores estudios realizados con GPT (Mathew 2001
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y Di Trapani 2000)** recomienda su uso en aquellos
casos de dificil manejo con las terapias de primera
linea gracias a su buena tolerancia y seguridad.'®

Las dosis utilizadas en los estudios van desde 300
hasta 2.400 mg/dia (dosis promedio de 1.200 mg/
dia). A pesar de que puede iniciarse con 300 mg cada
ocho horas, recomendamos comenzar con 300 mg/
noche via oral y adicionar 300 mg cada siete dias
hasta llegar a 300 mg cada ocho horas. Asi dismi-
nuye el mareo y mejora la tolerancia del paciente al
tratamiento; después se mantiene esta dosis durante
un mes para evaluar el resultado y se podra incre-
mentar si no se ha logrado el efecto deseado. Se han
reportado dosis eficaces desde 1.200 hasta 2.400 mg/
dia,***46 pero tampoco existe una correlacion clara
entre dosis y efecto profilactico; su efectividad es
40 a 50% menor que la lograda con AVP e igual o
levemente inferior con TPM.>!7:2747

Los efectos adversos se reportan entre 10y 13% de los
pacientes, similar a la informada con otros AC pero en
general son menores en numero y severidad,'®4>4648
estos son: mareo (25%), somnolencia (24%) y astenia
(22%). Con los datos actuales es imposible tener
una clara vision sobre la efectividad del GPT en la
profilaxis de MG como monoterapia, pero podria ser
util como medicacion coadyuvante.

: 7

Conclusion

Existen diversas opciones farmacoldgicas y no
farmacolégicas para la profilaxis de la MG. Dentro
de las primeras los AC son una opcidn interesante
teniendo en cuenta la fisiopatologia de la MG y la
manera cOmo se instaura la cronicidad de los ataques
con sensibilizacion central al dolor; se ha demostrado
su efectividad en diversos estudios clinicos con el
AVP, GPT y TPM que favorecen su empleo. En nues-
tra experiencia las dosis que aplicamos para lograr
una disminucidn efectiva de los ataques y control del
dolor son menores que las descritas en los estudios
clinicos; elegimos estos medicamentos cuando otros
como el propanolol o la amitriptilina no han sido
efectivos después de dos meses de tratamiento o si
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los efectos secundarios son intolerables o existe una
contraindicacion en el paciente. El costo elevado
del farmaco para algunos pacientes es limitante en
algunas oportunidades en nuestro medio.

Al observar la gran lista de medicamentos que se
usan o se emplearon para la profilaxis de MG, nos
confirma el concepto de que en la actualidad no
existe una opcion farmacoldgica ideal para esta pa-
tologia. Debido a su alta incidencia y prevalencia, al
alto costo que implica su manejo, a la discapacidad
que produce y al deseo de que ese insoportable dolor
no se repita, continuaran como hasta el momento las
investigaciones en este campo.
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