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MARCO TEORICO

INTRODUCCION

La cefalea es el trastorno neurolégico con mayor prevalencia y es el sintoma mas frecuente
en la practica médica general; aproximadamente 50-78% de la poblacion general reportara
un cuadro de cefalea en el transcurso de 1 afio y el 90% durante su vida . Es tan frecuente,
gque se consideran a 2 tipos de cefalea entre las 8 enfermedades que afectan a mas del
10% de la poblacion mundial: Migrafa y Cefalea Tensional, equiparandose a enfermedades
como anemia por deficiencia de hierro y ascariasis en su frecuencia @ ®. Es la cuarta causa
de visitas a los servicios de urgencias en Estados Unidos @, representando un costo
financiero tan solo por el uso de los sistemas de salud, de 1000 millones de délares anuales,
sin contar con la pérdida econémica por incapacidad laboral ©.

Al considerar Unicamente a la migrafia, un estudio europeo encontr6 que el costo oscila de
100 a 781 Euros por persona con costo acumulado de 111 billones de Euros anuales; estos
célculos indican que el costo de la migrafia es mayor que el asignado a epilepsia,
enfermedad de Parkinson, Enfermedad Vascular Cerebral y Esclerosis muiltiple juntos © sin
tomar en consideracion la evidencia que indica que la migrafia reduce la calidad de vida
mas que la diabetes o la osteoartritis, consideradas altamente incapacitantes.

ANTECEDENTES

La prevalencia de la migrafia difiere a lo largo del mundo; el promedio mundial es de 11.5%
™, siendo mas frecuente en personas con menores ingresos y en paises en vias de
desarrollo ®, La cefalea es considerada una de las causas mas comunes de discapacidad
y pérdida de dias/vida, ocupando la migrafia el 6° sitio entre los afios 1990-2005 y la cefalea
por abuso de farmacos el 22° 19: para el afio 2015 retrocedié un lugar, ubicAndose en 7°y
20° lugar para la migrania y cefalea por abuso de farmacos respectivamente %,

En México la prevalencia de la migrafia se encuentra en un rango de 12.11 al 19% con un
pico a las 40-44 afios (20.4%); la migrafia con aura representa el 14.1% y migrafia sin aura
4.9% (1213 afecta mas a mujeres que a hombres en una proporcion de 3:1y es la 32 causa
de discapacidad en personas entre los 25-39 afios y la 62 en la poblacioén general.

Otro trastorno neurolégico con una incidencia elevada es la epilepsia; se estima que existen
50 millones de personas en el mundo que la padecen ©, con una prevalencia del 0.5 al 1%
en paises industrializados de hasta 4.1%% en algunos paises en vias de desarrollo. El
riesgo de padecer epilepsia reportado en los Estados Unidos de Norteamérica a lo largo de
la vida es del 2% ®. Los adultos con epilepsia tienen una alta prevalencia de enfermedades
cardiovasculares, respiratorias, padecimientos inflamatorios y dolor.

La prevalencia de epilepsia en la poblacion con migrafia oscila entre 1 a 17%, con una
media de 5.9% 516 En Estados Unidos de Norteamérica la prevalencia de migrafia en
mujeres es del 19.1% y en hombres del 9.0%, siendo mas alta en mujeres entre los 18-44
afios con 23.5%. En relacion a otros tipos de cefalea en personas con epilepsia se ha
observado una prevalencia de cefalea postictal del 19.1 al 70.31% ®”; migrafia entre 17 y
68.8% (819 considerandose por algunos autores que es 2.4 veces mas frecuente en este
grupo de personas 9, cefalea tensional con una prevalencia entre 13 y 39% y cefalea por
abuso de medicamentos del 7.8%. Estas diferencias estadisticas pueden estar influidas por
la edad, mecanismo de recoleccion de datos, criterios diagndsticos, disefio metodoldgico
de estudio, baja confiabilidad de los estudios retrospectivos @V y al uso de farmacos



antiepilépticos, especificamente Acido Valproico y Topiramato, los cuales han mostrado una
reduccion de hasta 50% los ataques de migrafia ??, incluso reportandose su remision.

Sin embargo, a pesar de ser un padecimiento frecuente y con un alto costo para la
poblacion, sélo el 10% de las personas con cefalea son tratados por neurélogos @3 vy
unicamente el 20% de los pacientes que tienen criterios para migrafia cronica tienen
diagnostico @Y. En nuestro pais son limitados los estudios sobre cefalea que indiquen
incidencia, prevalencia y sus comorbilidades.

Un estudio europeo determind que sélo una tercera parte de los neurdlogos reconocen que
la cefalea es mas frecuente en las personas con epilepsia, especificamente migrafia @9,
hallazgo que muestra el potencial benéfico para la instauracion de un tratamiento que ayude
al control de ambas enfermedades cuando se interroga de manera dirigida sobre el
padecimiento. Sin embargo, actualmente no existen estudios que comenten la relacion
existente entre el uso de farmacos antiepilépticos, especificamente acido valproico y
topiramato, usados en la practica comun para el control de epilepsia y su efecto sobre la
cefalea es estos pacientes, predominantemente migrafia y cefalea tensional, donde son
altamente efectivos.

A.- ANATOMIA Y FISIOPATOLOGIA DE LA CEFALEA

El V nervio craneal (trigémino) es un nervio mixto encargado de transmitir la informacion
somética sensitiva de la cabeza, rostro y duramadre del Sistema Nervioso central (SNC).
El Complejo nuclear trigeminal del tallo cerebral esta compuesto por el nucleo trigeminal
principal y el nicleo trigeminal espinal (subdividido en nucleo oralis, subnuclear interpolaris
y caudalis). El nucleo trigeminal espinal es el analogo a las astas posteriores de la médula
espinal y el tracto trigémino talamico es el analogo al tracto espinotalamico. Neuronas de
segundo orden provenientes del nucleo espinal trigeminal se proyectan a estructuras
diencefalicas como el talamo ),

Dolor en la Migrafia

En la génesis del dolor por migrafia se han determinado 3 componentes: 1.- Vasos
sanguineos craneales. 2.- Inervacion de los vasos por el sistema trigeminal. 3.- Conexiones
entre el sistema trigeminal y el sistema parasimpético craneal.

La fase cefalalgica de una crisis migrafiosa esta originada por la activacién de nociceptores
piales, aracnoideos y vasos sanguineos durales. La activacion de estas estructuras por
estimulos mecénicos, eléctricos o quimicos (inflamacién neurogénica) ocurre a nivel del
nervio terminal en fibras tipo C (amielinicas) y tipo A delta @?. La activacion aferente
trigeminal origina liberacién de neuropéptidos vasoactivos (Péptido relacionado al gen de
la calcitonina PRGC, sustancia P, y neurokitina A), que producen activacién de mastocitos,
sensibilizacion de terminales nerviosas y extravasacion de fluido en el espacio perivascular
de los vasos durales. La estimulacion neuronal induce C-FOS en el nicleo caudalis. La
sustancia P y el PRGC amplifican la sensibilidad trigeminal terminal por liberacion de
bradicinina y otros mediadores inflamatorios de los mastocitos. La colaboracion de
Prostaglandinas y Oxido Nitrico (NO) es a nivel local a través de la sensibilizacion de
nociceptores.

Se ha observado que neuronas hipotalamicas que responden a cambios en la homeostasis
emocional o fisiolégica pueden activar nociceptores meningeos y alterar el balance entre el
tono simpético y parasimpatico en las meninges, basado en el hecho de que las neuronas
hipotaldmicas pueden regular el disparo de neuronas parasimpaticas preglanglionares en
el Ndcleo Salivatorio Superior (NSS) y neuronas preganglionares simpaticas en el Nucleo



Intermedio lateral. EI NSS puede estimular la liberacién de acetilcolina, péptido intestinal
vasoactivo y oxido nitrico de las terminales parasimpaticas pos ganglionares meningeas en
el ganglio esfeno palatino ?4?® originando una dilatacion de los vasos intracraneales,
extravasacion de proteinas plasmaticas y liberacion de moléculas pro inflamatorias. La
activacion de neuronas del NSS puede modular la actividad central de las neuronas
trigémino vasculares en el nicleo espinal trigeminal y la activacion de nociceptores
meningeos parece depender parcialmente de la actividad del Ganglio esfenopalatino, cuyo
incremento de actividad se refleja en incremento del tono parasimpatico manifestado por
epifora y congestion nasal, lo cual puede ser corroborado experimentalmente por el bloqueo
selectivo del ganglio, originando una disminucién del dolor en la crisis migrafiosa 9.

Los estudios de la fisiopatologia de la migrafia con aura originaron el descubrimiento de un
fendmeno denominado: Depresion Cortical Propagada (DCP), que consiste en una onda
cortical de excitacion seguida por una onda de inhibicion que recorren la corteza a una
velocidad de 3mm/min a través de territorios vasculares en las personas que padecen
migrafa. Estudios de flujo cerebral han demostrado ondas de oligoemia que se propagan
a las regiones anteriores desde la zona occipital, la cual tiene relacion temporal con el aura,
fenbmeno que precede a la fase cefalalgica. La DCP origina activacion del sistema
trigémino vascular (STV) el cual consiste en la liberacion de moléculas pro inflamatorias y

neurotransmisores que dan como resultado la presencia de dolor en el ataque de migrafia
(29)

El compromiso de la division oftalmica del trigémino y la relacion con los ramos C2 explican
la distribucion tipica de la migrafa a nivel fronto-temporal con irradiacion a regiones parietal,
occipital o cervical alta.

A nivel experimental se han propuesto muchos modelos para explicar la fisiopatologia de la
migrafia, entre ellos el de extravasacién dural, estimulacién de seno sagital y el de infusién
intravenosa de trinitrato de glicerina.

La alteracion en los canales de sodio representa una relacién entre la epilepsia y migrafia;
existe una hipétesis de desexcitabilidad que podria ser el principal mecanismo patolégico
subyacente de ambas enfermedades que probablemente esté relacionado a la disfuncién
iGnica o de neurotransmisores cerebrales y que podria representar un punto de analisis de
los efectos de los FAEs en la migrafa.

El factor comin en relaciébn a la patogenia entre la cefalea y la epilepsia es la
hiperexcitabilidad cerebral. La presencia de una constelacion de sintomas, signos y
alteraciones autonémicas nos obliga a pensar que la cefalea es mas que una manifestacion
de un complejo sindromatico que de acuerdo a las caracteristicas puede ser definido dentro
de una enfermedad, comprometiendo la corteza, tallo cerebral e hipotalamo ©9,

Una de las cefaleas méas estudiadas es la migrafa, tanto por su elevada prevalencia como
por la importante discapacidad que ocasiona. La migrafia (con aura) y la epilepsia pueden
ser divididas en 4 fases: 1.- fase premonitoria (prodromica) que incluye fatiga, euforia,
depresion, irritabilidad, alteraciones alimenticias, constipacion, alteraciones en la
sensibilidad a la luz, sonidos y olfato; 2.- Aura que incluye una variedad de sintomas
neuroldgicos focales corticales, presentando una fase de excitacion y otra de inhibicion con
sus correspondientes sintomas positivos y negativos como parestesias, escotomas,
debilidad, temblor, afasia y sintomas autonémicos. 3.- Ictus hace referencia a la presencia
de cefalea o de los fendbmenos relacionados propiamente con las descargas epilépticas en



caso de Migrafa y Epilepsia respectivamente. 4.- fase de resolucién (Fase Postdromica)
relacionada con la fase de inhibicion de funciones cerebrales que pueden manifestarse por
sintomas autonémicos, afectivos, cognitivos y sensoriales.

B.- MECANISMOS DE ENFERMEDAD: MIGRANA

Prédromos: en el contexto de la migrafa los prédromos son los sintomas que preceden a
la cefalea por varias horas o dias, siendo comun que lo pacientes describan sintomas
relacionados con afeccion hipotalamica (fatiga, depresion, irritabilidad), tallo cerebral
(debilidad muscular, rigidez cervical), corteza (sensibilidad a la luz, sonidos u olores) y
sistema Limbico (depresion, anhedonia).

Estudios recientes de resonancia funcional usando técnicas de difusion-perfusion
demuestran en personas con migrafia visual, la disminucién del flujo cerebral del 15 al 53%
y del volumen sanguineo cerebral del 6 al 33% en la corteza occipital. La DCP es
considerada la correlacién neurofisiolégica de la migrafia con aura, la cual es caracterizada
por un incremento masivo de iones de K+ extracelular y glutamato, asi como de Na+ y Ca+
intracelular. Estos cambios i6nicos originan un cambio en la corriente de los potenciales,
enlenteciéndolos. Sin embargo, en pacientes con migrafia sin aura no se encontraron
alteraciones en la difusion.

C.- ASPECTOS GENETICOS

Datos recientes evidencian una susceptibilidad genética compartida entre la Epilepsia y
Migrafia, como la presencia de afeccion en la misma regién cromosomica en algunas
variantes familiares de epilepsia hemipléjica familiar (EHF) tipo 1 en el cromosoma 19p13
que codifica para el gen CACNAL1A y la EHF tipo 2 para el gen ATP1A2 en el cromosoma
1g23; asi como la relacién estadistica existente entre migrafia y la epilepsia rolandica,
presentandose hasta casi el doble de incidencia cuando se compara con la poblacion
general G0,

Algunos hallazgos genéticos aislados han sido reportados, entre los que se incluyen
mutaciones de SLC1A3, un miembro de la familia de transportadores de solutos que
codifican amino&cidos transportadores excitatorios y cuyas manifestacion clinica es
epilepsia, migrafia, hemiplejia alternante y ataxia ©V.

D.- CLASIFICACION

A pesar de que existe evidencia de la relacion existente entre la epilepsia y cefalea la Liga
internacional para la lucha de la Epilepsia (The classification of the International League
Against Epilepsy: ILAE) no la contempla en su clasificacién y la Sociedad Internacional
para la cefalea (International Headache Society: IHS) a través de su comité para la
Clasificacién Internacional de Cefaleas version Beta Ill (The International Classification of
Headache Disorders 3 Beta: ICHD llIb) divide a la cefalea en 3 grandes categorias: cefaleas
primarias, secundarias y otros dolores faciales y cefaleas ©?.

Dentro de las cefaleas primarias encontramos las siguientes:
1. Migrafa

2. Cefalea tensional

3. Cefaleas trigémino-autonémicas

4. Otras cefaleas primarias



La migrafa ha sido clasificada en migrafia con aura, sin aura, hemipléjica familiar o
hemipléjica esporadica y basilar. Las complicaciones de la migrafia incluyen migrafia
cronica, estado migrafioso, aura persistente sin infarto, infarto migrafioso y migrafia con
aura que desencadena crisis epilépticas (Migralepsia).

La cefalea tensional, conocida también como cefalea por contraccion muscular, cefalea
psicomiogenética, cefalea por estrés, cefalea comun, cefalea esencial o cefalea idiopatica
es muy frecuente, con una prevalencia a lo largo de la vida en la poblacién general que
oscila entre el 30% y el 78%.

A continuacién, se detallan los criterios diagnésticos de las cefaleas mas frecuentes de
acuerdo al ICHD lllb:

MIGRANA SIN AURA

Otras denominaciones

Migrafia comun; hemicranea simple.

Criterios diagnésticos:

A. Al menos cinco crisis que cumplen los criterios B-D.

B. Episodios de cefalea de entre 4 y 72 horas de duracién (no tratados o tratados sin éxito)
C. La cefalea presenta al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:

1. Localizacion unilateral.

2. Caracter pulsatil.

3. Dolor de intensidad moderada o severa.

4. Empeorada o que condiciona el abandono de la actividad fisica habitual (p. €j., andar o
subir escaleras).

D. Al menos uno de los siguientes durante la cefalea:

1. Nauseas y/o vomitos.

2. Fotofobia y fonofobia.

E. Sin mejor explicacion por otro diagnéstico de la ICHD-II.

MIGRANA CON AURA

Otras denominaciones

Migrafia clasica; migrafia oftdlmica, hemiparestésica, afasica o hemipléjica; migrafia
acompafiada; migrafia complicada.

Descripcion

Episodios recurrentes de varios minutos de duracion con sintomas sensitivos o del sistema
nervioso central unilaterales, transitorios y visuales, que se desarrollan progresivamente y
suelen preceder a una cefalea y a sintomas asociados a migrafia.

Criterios diagnésticos:

A. Al menos dos crisis que cumplen los criterios By C.

B. Uno o més de los sintomas de aura siguientes totalmente reversibles:
1. Visuales.

2. Sensitivos.

3. De habla o del lenguaje.

4. Motores.

5. Troncoencefalicos.

6. Retinianos.

C. Al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:



1. Progresion gradual de al menos uno de los sintomas de aura durante un periodo =5 min
y/o dos 0 mas sintomas se presentan consecutivamente.

2. Cada sintoma de aura tiene una duracién de entre 5 y 60 minutos.

3. Al menos uno de los sintomas de aura es unilateral.

4. El aura se acompafia o sigue antes de 60 min de iniciada la cefalea.

D. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la ICHD-IIl y se ha descartado un evento
isquémico transitorio.

El aura visual es el tipo mas comun de aura, con una incidencia de un 90% en pacientes
con Migrafia con aura, éste escotoma frecuentemente se presenta en forma de espectro de
fortificacion.

CEFALEA TENSIONAL EPISODICA INFRECUENTE

Criterios diagndsticos:

A. Al menos 10 episodios de cefalea que aparezcan con una media de menos de un dia al
mes (menos de 12 dias al afio) y que cumplen los criterios B-D.

B. Cefalea con duracion de 30 minutos a 7 dias.

C. Al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:

1. Localizacion bilateral.

2. Calidad opresiva o tensiva (no pulsatil).

3. Intensidad leve o moderada.

4. No empeora con la actividad fisica habitual, como andar o subir escaleras.
D. Ambas caracteristicas siguientes:

1. Sin nduseas ni vomitos.

2. Puede asociar fotofobia o fonofobia (no ambas).

E. Sin mejor explicacion por otro diagnéstico de la ICHD-II.

CEFALEA TENSIONAL EPISODICA FRECUENTE

Criterios diagnésticos:

A. Al menos 10 episodios de cefalea que ocurran con una media de 1-14 dias al mes
durante mas de 3 meses (= 12 y < 180 dias al afo) y que cumplen los criterios B-D.
B. Cefalea con duracion de 30 minutos a 7 dias.

C. Al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:

1. Localizacion bilateral.

2. Calidad opresiva o tensiva (no pulsétil).

3. Intensidad leve o moderada.

4. No empeora con la actividad fisica habitual, como andar o subir escaleras.

D. Ambas de las siguientes:

1. Sin nduseas ni vomitos.

2. Puede asociar fotofobia o fonofobia (no ambas).

E. Sin mejor explicacion por otro diagnéstico de la ICHD-II.

LA IHS contempla la relacion existente entre la Cefalea y Epilepsia a través de tres
entidades ©2:
1.- Crisis epiléptica desencadenada por aura migrafiosa (Migralepsia).
2.- Cefalea atribuida a crisis epiléptica:
A.-Hemicranea epiléptica
B.-Cefalea posictal
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CRISIS EPILEPTICA DESENCADENADA POR AURA MIGRANOSA (Migralepsia)
Descripcion:

Crisis epiléptica desencadenada por una crisis de migrafia con aura.

Criterios diagnésticos

A. Una crisis que cumple los criterios diagndsticos para un tipo de crisis epiléptica, asi como
al criterio B.

B. Ocurre en un paciente con Migrafia con aura de manera simultanea o en la hora posterior
a una crisis de migrafia con aura

C. Sin mejor explicaciéon por otro diagnostico.

Comentario

Este extrafio fenbmeno, a veces denominado Migralepsia, ha sido descrito en pacientes
con Migrafia con aura (se carece de evidencia respecto a su asociacion con Migrafa sin
aura) reportandose en nuestro centro una prevalencia de 22% © con los criterios actuales
establecidos por la IHS en ICHD lII.

La Migralepsia ha generado controversia al considerarse una patologia rara definida como
aquellos paroxismos que pueden presentarse dentro de la primera hora después de una
crisis de migrafia con aura y que pueden mimetizar un cuadro de crisis occipital las cuales
solo pueden ser diferenciadas por un estudio de EEG @4,

Sin embargo, se han documentado casos donde fueron identificadas algunas entidades
clinicas como la Cefalea Epiléptica o Cefalea Ictal epiléptica .

Los criterios actuales propuestos para el diagnéstico de la entidad conocida como Cefalea
Ictal epiléptica incluyen determinacion de anormalidades epilépticas por EEG asociados a
un cuadro de cefalea y los cuales remiten después de la administracion de FAE
endovenosos 9

CEFALEA ATRIBUIDA A CRISIS EPILEPTICA

Descripcion

Cefalea causada por crisis epiléptica, que se manifiesta simultanea o posteriormente a una
crisis epiléptica y remite de manera espontanea en un plazo que abarca entre unas horas
y tres dias.

Criterios diagndsticos:

A. Cualquier cefalea que cumple el criterio C.

B. El paciente padece o ha padecido recientemente una crisis epiléptica.

C. La causalidad queda demostrada mediante los dos criterios siguientes:

1. La cefalea se desarrolla de forma simultanea al inicio de la crisis epiléptica.

2. La cefalea se resuelve de manera espontanea después del final de la crisis epiléptica.
D. Sin mejor explicacién por otro diagndstico de la ICHD-III.

HEMICRANEA EPILEPTICA

Descripcion

Cefalea que se manifiesta durante una crisis epiléptica parcial, homolateral a la descarga
epiléptica y de remision inmediata o poco después del final de la crisis.

Criterios diagnésticos:

A. Cualquier cefalea que cumple el criterio C.

B. El paciente esta sufriendo una crisis epiléptica parcial.

C. La causalidad queda demostrada mediante los dos criterios siguientes:

1. La cefalea se desarrolla de forma simultanea al inicio de la crisis parcial.
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2. Uno o ambos de los siguientes:

a) La cefalea ha mejorado de manera significativa inmediatamente después del final de la
crisis parcial.

b) Cefalea homolateral a la descarga ictal.

D. Sin mejor explicacion por otro diagndstico de la ICHD-III.

CEFALEA POSTICTAL

Descripcion

Cefalea causada por crisis epiléptica que se manifiesta dentro de las tres horas siguientes
a la misma, de remision espontanea en un plazo de 72 horas después del final del ataque.
Criterios diagnésticos:

A. Cualquier cefalea que cumple el criterio C.

B. El paciente ha sufrido recientemente una crisis epiléptica parcial o generalizada.

C. La causalidad queda demostrada mediante los dos criterios siguientes:

1. La cefalea se manifiesta dentro de las tres horas posteriores al final de la crisis epiléptica.
2. La cefalea se resuelve dentro de las 72 horas posteriores al final de la crisis epiléptica.
D. Sin mejor explicacién por otro diagndstico de la ICHD-III.

E.- TRATAMIENTO

El tratamiento de la cefalea se puede dividir en farmacolégico y no farmacolégico ©”; a su
vez el primero puede ser abortivo y profilctico; en la mayor parte de los casos el tratamiento
abortivo se basa en el uso de Analgésicos Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) ©9),
tanto orales como endovenosos, metoclopramida, domperidona y en Migrafia el uso de
triptanos. En caso de ataques severos pueden ser (tiles los esteroides ©9 o
dihidroergotamina. Como parte del arsenal terapéutico se cuenta con beta bloqueadores,
antidepresivos triciclicos “9 y particularmente de FAEs, los cuales son motivo de estudio
por su relacion con el tratamiento de la epilepsia .

El uso de tratamiento con FAEs esté justificado para el manejo de profilactico de migrafa
(42,43, 44, 45)

Los criterios para inicio de tratamiento profilactico son “9:

1.- Se debe iniciar siempre cuando: se presenten al menos 6 dias con cefalea al mes, de
las cuales 4 dias presente discapacidad o padecer 3 dias con discapacidad severa que
conlleve postracion en cama.

2.- Se debe considerar: si se presenta 4-5 dias al mes sin afeccién en funcionalidad; si se
presenta incapacidad leve de 2 a 3 dias al mes o con incapacidad severa 2 dias al mes.
3.- No esta indicada si son menos de 4 dias al mes con cefalea y no hay incapacidad.

El Unico medicamento aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) para el
tratamiento de la migrafia en la edad pediatrica perteneciente al grupo de los FAEs es el
topiramato.

El topiramato y el valproato son medicamentos que muestran beneficio para pacientes con
migrafia cronica en estudios aleatorizados controlados.

F.- MECANISMOS DE ACCION DEL TRATAMIENTO ANTIEPILEPTICO EN LA
CEFALEA

El topiramato bloquea los canales de sodio y potasio, inhibiendo a las receptores
excitatorios glutamatérgicos e incrementando la actividad inhibitoria GABAérgica “7;
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adicionalmente a nivel central inhibe la activacién del nacleo caudalis trigeminal y el nacleo
espinal superior.

El mecanismo de accién del valproato es a través del incremento del Acido Gamma Amino
Butirico (GABA) cerebral, suprimiendo el proceso de inflamacion via receptores A-GABA,
atenuando la neurotransmision nocioceptiva. Bloquea los canales dependientes de voltaje
de sodio y tipo T de Calcio. EIl Valproato modula la serotonina (5-Hidroxitriptamina: 5HT)
por lo que suprime la regulacion a nivel del tallo cerebral rostral. Se piensa que la DCP es
suprimida por el valproato a través de la reduccién de la actividad glutamatérgica.

A través de ensayos controlados se ha observado que la dosis 6ptima del topiramato para
la prevencion de migrafia es de 50-100 mg/dia, comparandose su efectividad para el control
de la migrafia con el propranolol y valproato. Entre los efectos colaterales mas frecuentes
del topiramato se encuentran parestesias, alteracibn en la memoria y concentracion,
glaucoma, acidosis hiperclorémica y nefrolitiasis.

La dosis del valproato que ha comprobado una reduccién en la frecuencia, duracién e
intensidad de la migrafa es de 400 mg/dia, sus efectos secundarios incluyen somnolencia,
pérdida de pelo, temblor, alteraciones intestinales e infrecuentemente pancreatitis, hepatitis
y falla renal. El valproato de magnesio se ha asociado fuertemente con teratogenicidad y
defectos del tubo neural.

Se ha demostrado el incremento de riesgo de hasta 10% de presentar sindrome de ovarios
poliquisticos en mujeres en edad reproductiva cuando se someten a tratamiento con
valproato por 1 afio 8 49),
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La prevalencia de cefalea en la poblacion es elevada y los cuadros cefalélgicos que
condicionan mayor incapacidad a la poblacion econémicamente activa son: Migrafa,
Cefalea tensional y Cefalea crénica principalmente, las cuales son susceptibles de
tratamiento con farmacos antiepilépticos; actualmente existe evidencia cientifica que
respalda la eficacia del uso de algunos farmacos antiepilépticos (FAEs) para el control
profilactico de migrafia y cefalea cronica. En nuestro medio es desconocida la prevalencia
de cefalea en pacientes con epilepsia, siendo ésta considerada un evento comdnmente
relacionado a los cuadros posictales (cefalea posictal), pero desconociéndose la
prevalencia de otros subtipos de cefalea en esta poblacién. A nivel internacional, se
desconoce si el tratamiento con algunos FAEs origina un beneficio en los cuadros
cefalalgicos de personas que padecen epilepsia.

El propdsito del estudio es conocer la prevalencia y los subtipos de cefalea en personas
con el diagnéstico de epilepsia, asi como determinar si existe una disminucion de los
episodios cefalalgicos en personas con epilepsia que se encuentran sometidos a
tratamiento farmacolégico con FAEs, particularmente con el uso de acido valproico y
topiramato.

JUSTIFICACION

La cefalea y la epilepsia son problemas muy frecuentes en la practica médica y constituyen
las primeras causas de consulta en los servicios de Neurologia. Sin embargo, son escasos
los estudios epidemiolégicos sobre cefalea y su relacion con epilepsia en nuestra poblacion.
A nivel internacional se desconoce si el tratamiento farmacolégico en pacientes con
epilepsia, particularmente aquellos que utilizan AVP y topiramato puedan contribuir al
control de migrafia (migrafia con aura, sin aura, cronica) o cefalea tensional. El presente
estudio tiene la finalidad de determinar la prevalencia de cefalea y sus variantes en
pacientes con epilepsia en nuestro medio, asi como determinar si el tratamiento con
algunos farmacos antiepilépticos se asocia a una disminucion en el nimero de eventos,
intensidad o duracién de los cuadros cefalélgicos, pudiendo intervenir de manera preventiva
en el tratamiento y quiza con ello mejorar la calidad de vida de los pacientes asi como la
funcionalidad, impactando de manera indirecta en su vida laboral con la consecuente
disminucion de carga econémica para los sistemas de salud.
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HIPOTESIS
La prevalencia de cefalea es mayor en los pacientes con epilepsia que en la poblacién
general.

OBJETIVO GENERAL

Estimar la prevalencia de Cefalea en las personas con diagndstico de Epilepsia

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar los tipos de cefalea en pacientes con epilepsia de acuerdo a la
Clasificacién Internacional de Cefalea beta Il

2. ldentificar la variante de cefalea mas comun en las personas con Epilepsia.
3. Determinar si los pacientes que se encuentran sometidos a tratamiento con

farmacos antiepilépticos (acido valproico y topiramato) presentan una disminucién
en la frecuencia, intensidad y duracién de los eventos de cefalea.
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METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Disefio y tipo de estudio
Descriptivo, transversal.

Poblacién de estudio

Se realizard un cuestionario de manera presencial y directa a los pacientes vistos en la
consulta externa de Neurologia del Centro Médico Nacional (CMN) “20 de noviembre” que
cuenten con el diagnostico de Epilepsia, asi como aquellos pacientes que pertenezcan al
Grupo Aceptacién de Epilepsia correspondiente al capitulo Mexicano del International
Bureau for Epilepsy (IBE) que acepten colaborar con el presente estudio. El cuestionario se
basara en los criterios diagnosticos de ICDHIIIb para identificar a paciente portadores de
cefalea.

Criterios de inclusién

Se incluiran los pacientes que cumplan con los siguientes criterios:

Pacientes de la consulta externa de Neurologia Adultos que cuenten con diagndstico
de epilepsia.

Personas que acudan a la sesién mensual del GADEP y que cuenten con el
diagndstico de epilepsia.

Pacientes con el diagndstico de epilepsia y que se encuentren bajo tratamiento con
al menos un farmaco antiepiléptico.

Criterios de exclusion

1.

2.

Aquellas personas que por analfabetismo o discapacidad mental no puedan
contestar el cuestionario.
Pacientes menores de 18 afios

Criterios de eliminacién

1.
2.

3.

Se eliminaran aquellas personas que no hayan realizado el 100% del cuestionario.
Se eliminaran aquellas personas que no hayan firmado el consentimiento
informado.

Se eliminaran aquellas personas que soliciten por escrito su salida del estudio a
pesar de haber reunido los criterios de inclusion.
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Metodologia para el célculo del tamafio de la muestray tamafio de la muestra
Basado en una prevalencia de migrafia en pacientes con epilepsia de 14 a 24% por Tonini
MC vy cols 8. Los investigadores esperan que el 19% de los pacientes con epilepsia
presenten migrafia.

Precisién o ancho del intervalo de confianza= 0.10, es decir + 0.05
Nivel de confianza del intervalo= IC 95%

Formula para el calculo de la n para estimar un parametro poblacional a partir de un
estadistico muestral, cuando la variable es una proporcion:

N = 4Z»2P(1-P) + W?
En donde:

Zq =desviacion estandar de o= 1.96
P=proporcién esperada= 0.19
W=ancho del intervalo de confianza= 0.10

Entonces:

N = 4(1.96)20.19(1-0.19) + (0.10)?
N= 4(3.84) 0.19(0.81) + 0.01
N= 4(3.84)(0.15) + 0.01
N= 4(0.576) + 0.01
N=2.304 + 0.01
N=230

Se necesitan 230 individuos con epilepsia para detectar un 0.19 + 0.05 pacientes con
migrafia con un IC 95%, de acuerdo a los reportado por Tonini MC y cols. en donde del 14
al 24% de los pacientes con epilepsia presentan migrana 8

DESCRIPCION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE:

Epilepsia

Definicibn Conceptual: Desorden del cerebro caracterizado por una predisposicion
duradera para generar crisis epilépticas ¢

Definicion Operacional: Enfermedad cerebral que se define por cualquiera de las siguientes
condiciones: A.) Al menos 2 crisis no provocadas que ocurren en mas de 24 horas.

B.) Una crisis no provocada y la probabilidad de crisis futuras similares con un riesgo de
recurrencia general de al menos 60% después de 2 crisis no provocadas en los siguientes
10 afios. C.) Diagnostico de un sindrome epiléptico.

Tipo de variable: Cualitativa

Escala: Nominal

Unidad de medicion: Presencia de epilepsia
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Crisis epilépticas

Definicion Conceptual: Presencia de paroxismos episddicos que resultan en la afeccion
subita pero transitoria del comportamiento con signos o sistemas somato sensoriales,
motores o visuales causados por una anormalmente excesiva actividad neuronal ©
Definicion Operacional: cualquier crisis epiléptica recurrente (Es decir, dos 0 mas crisis no
provocadas que ocurren al menos 24 horas de diferencia) o una mayor predisposicién hacia
crisis recurrentes no provocadas (Es decir, un solo evento, acompafado de evidencia que
incremente el riesgo para la existencia de crisis futuras), o cuando un sindrome epiléptico
sea diagnosticado

Tipo de variable: Cualitativa
Escala: Nominal
Unidad de medicién: Presencia de crisis epilépticas

VARIABLE DEPENDIENTE:

Cefalea

Definicibn Conceptual: Sensacion molesta y aflictiva asociada a un dafio histico real o
potencial, localizado por encima de la linea orbitomeatal ¢

Definicion Operacional: Dolor localizado por encima de la linea orbitomeatal

Tipo de variable: Cualitativa

Escala: Nominal

Unidad de medicion: Presencia de Cefalea

Edad:

Definicion conceptual: Es el tiempo transcurrido desde el nacimiento del paciente hasta el
inicio del estudio

Definicién operacional: Tiempo transcurrido en afios desde el nacimiento del paciente,
obtenido mediante el interrogatorio

Tipo de variable: Cuantitativa continua

Nivel de medicion: Afios

Sexo:

Definicién conceptual: Hombre o mujer

Definicién operacional: Se considerara femenino o masculino basados en las caracteristicas
fenotipicas del paciente

Tipo de variable: cualitativa binominal

Nivel de medicién: Masculino o Femenino

Farmaco Antiepiléptico:

Definicién conceptual: Productos quimicos organicos o inorganicos, que se administran con
intencién médica para el tratamiento, interrupcion, prevencioén o el diagnéstico de epilepsia.
Definicién operacional: Farmaco usado para el tratamiento de epilepsia

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala: Nominal

Unidad de medicién: Namero de farmacos antiepilépticos
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PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO

Como ha quedado establecido, el estudio se basa en la recoleccion de datos de pacientes
vistos en la consulta externa del servicio de neurologia del CMN 20 de noviembre o aquellos
gue acuden a la reunién mensual del grupo GADEP, considerandose un estudio descriptivo
y transversal, cuya principal finalidad sera identificar la prevalencia de Cefalea (en
cualquiera de sus presentaciones) en pacientes con epilepsia e identificar si pacientes con
algunos farmacos antiepilépticos (topiramato y valproato) tienen una menor prevalencia.

La informacion de interés para el presente estudio, se obtendra al aplicar un cuestionario,
cuyas preguntas estan dirigidas para la obtencion de datos que ayuden a clasificar el tipo
de cefalea de acuerdo a la clasificacién internacional de cefaleas en su version beta lll. Los
valores de las variables consideradas, se guardaran en una cédula de datos, una por cada
paciente. Posteriormente los datos recabados se vaciaran a una hoja electrénica de
concentracién de los mismos, para asi obtener la base general para fines de andlisis
estadistico.

Se disef6d un plan de andlisis estadistico (PAE), regido por el problema que se investiga, la
hipétesis que se desea demostrar y objetivos que se propone alcanzar esta investigacion.
El PAE, consistira en: 1) Un analisis univariado, es decir, variable por variable, para conocer
la distribucion de todas y cada una de las variables tanto, dependientes (Intensidad de la
cefalea y nimero de eventos de cefalea por afio) como independientes (Edad, género, tipo
de cefaleas, migrafia y tratamiento antiepiléptico empleado). De acuerdo a los objetivos, se
buscara conocer la prevalencia de cefaleas y sus subtipos.

Para las variables numéricas como edad, intensidad del dolor por cefalea y nimero de
eventos de cefalea por afio, se calcularan medidas de resumen estadistico de tendencia
central (media y mediana) y de dispersion (rango, valor maximo y minimo; percentiles,
desviacion estandar, etc) y para las variables nominales, se recurrira a tablas de frecuencia
y sus respectivos histogramas.

La administracion de los datos y su preparacién para el analisis estadistico se basara en el
siguiente software: Excel 2016, Statistica Ver 10 y Minitab 16.

ASPECTOS ETICOS

El presente estudio cumple con los principios basicos de investigacion en humanos de
acuerdo a la Organizaciéon Mundial de la Salud y Reglamentos Generales de Salud en
materia de investigacion para la salud y con la declaracion de Helsinki de 1975
enmendada en 1989.

Se realizara el consentimiento informado de manera verbal y escrita con el paciente y se
recogera la firma del mismo en caso de autorizar su participacion en el estudio.

De conformidad con lo establecido por la Ley Federal de Datos en su articulo 17, fraccion
Il se informara a todos los participantes sobre los derechos y alcance del Aviso de
Privacidad.

Consentimiento informado

Anexo |lI: Consentimiento informado
Anexo llI: Aviso de privacidad
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RESULTADOS

Se realizé un estudio transversal de tipo descriptivo en el CMN 20 de noviembre,
obteniéndose la informacién a través de un cuestionario impreso previamente disefiado con
el fin de recabar informacién necesaria que ayudara a la clasificacion del cuadro cefalalgico
de cada uno de los entrevistados de acuerdo a los criterios diagnésticos de la Clasificacidon
Internacional de Cefaleas en su version Il beta.

Se obtuvieron 96 cuestionarios de los cuales fueron retirados 6, por encontrarse estos
pacientes sin tratamiento farmacoldgico antiepiléptico.

De los 90 entrevistados que cumplieron con los criterios de inclusién, 52 (57.77%) fueron
mujeres y 38 (42.22%) fueron hombres, de los cuales 70 (77.77%) contaban con el
diagnoéstico de epilepsia generalizada y en 20 (22.22%) con epilepsia focal. La edad
promedio de los pacientes fue de 43.6 afios (£13.6sd). En relacion al uso de farmacos
antiepilépticos, la media fue de 2 farmacos (+ 0.79 sd). En ésta muestra de pacientes se
encontré el uso de 9 farmacos antiepilépticos (Gréafico 1), siendo en mas empleado el
valproato semisédico/magnesio en 58 de los pacientes (64.44%). En relacion al topiramato,
otro farmaco antiepiléptico con potencial benéfico para el tratamiento de la migrafa, se
encontré que fue indicado en 14 pacientes (15.5%) y la administracion conjunta de
Topiramato/Valproato se observo en 6 pacientes (6.6%).

Farmacos Antiepilépticos empleados

CLONAZEPAM [N 3
ACETAZOLAMIDA | 2
LAMOTRIGINA .. 30
OXCARBAMAZEPINA [ 4
FENITOINA [ 22
CARBAMAZEPINA I 24
LEVETIRACETAM I 24
TOPIRAMATO N 14
(Z\NeZNyepme . JH

0 10 20 30 40 50 60 70
Numero de pacientes

GRAFICO 1: Farmacos antiepilépticos empleados

Siguiendo los criterios publicados por la Comité internacional para el estudio de la Cefalea
se encontr6 que 70 (77.77%) de los encuestados refirieron alguna variante de cefalea,
siendo las cefaleas primarias mas frecuentes con 58.8% (53 pacientes) en la
subclasificacién se documenté a la cefalea tensional en 33.33% (30 pacientes) y migrafia
en 25.5% (23 pacientes); no se encontr6 en nuestra muestra otra variante de cefalea
primaria. En relacion a cefaleas secundarias se encontré que 11 pacientes contaban con
criterios para cefalea postictal (12.22%). De los 90 pacientes, en 7 (6.66%) no pudo ser
catalogada un tipo de cefalea. (Grafico 2)
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TIPOS DE CEFALEA PRESENTADAS EN LOS PACIENTES
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Grafico 2: Tipos de Cefalea

De acuerdo a los objetivos primarios del
presente estudio se determinaron las
variantes de migrafa presentes en los
pacientes, siendo la migrafia sin aura la mas
frecuente con 60.8% (14 pacientes), con
aura 21.7% (5 pacientes) y probable
migrafa el 17.39% (4 pacientes) y la
relacion hombre:mujer fue de 1:3 (Grafico
3); el 65.21% de los pacientes recibian
valproato para el tratamiento de epilepsia;
so6lo 2 pacientes recibian topiramato y
ningun paciente el tratamiento conjunto.

CON AURA  PB MIGRANA POSICTAL NO

CLASIFICABLE

PACIENTES CON MIGRANA

20
15

10

HOMBRES MUIJERES

Grafico 3: Total de pacientes portadores de migrafia
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La intensidad de las crisis de migrafia en promedio fue de 5.65 (0-10), destacando que la
intensidad promedio en pacientes con uso de valproato fue de 5.46 (0-10), otros
antiepilépticos 6.8 (0-10) y en los 2 pacientes que usaban topiramato la intensidad reportada
fue de 1 (0-10). Grafico 4

Intensidad de la Migrana

12

10

(0]

(=2 ]

'S

B Migrafia M Valproato [ Otros Antiepiléticos [l Topiramato

Grafico 4: Comparacién de la intensidad de la migrafia y tratamiento antiepiléptico

Al analizarse el numero de eventos cefalélgicos en los 23 pacientes con diagnéstico de
migrafa, el promedio mensual de eventos para todos los tratamientos fue de 3.75; de los
cuales 15 pacientes recibieron valproato (65%), presentando un rango muy amplio en el
namero de eventos, desde 1 hasta 144 eventos al afio (12 eventos al mes), observandose
un promedio de 4.4 eventos/mes. En relacion a los 6 pacientes que presentaron diagnostico
de migrafia y que no recibieron topiramato o valproato, el promedio fue de 3.2 eventos/mes
con un rango entre 12 y 60 eventos/afio, siendo mas homogéneo que el grupo previo. En
nuestro grupo de estudio sélo se encontraron 2 pacientes con diagnéstico de migrafia y uso
de topiramato, siendo el grupo con menor frecuencia/afio al presentar sélo 1 evento.

Como hallazgo es conveniente mencionar que los Unicos 2 pacientes que recibieron
tratamiento con topiramato y presentaban migrafia, fueron los que refirieron la intensidad
mas baja reportada 1 (0-10) asi como la frecuencia mas baja de eventos, al solo registrarse
1 al afio; por otro lado, de los 20 pacientes en donde no se documentd cefalea, fueron
tratados con la combinacién de valproato y/o /topiramato en 18 de ellos (Tablal).

Sin embargo, es importante aclarar que el presente estudio no evalué una variable que
pudo haber sido condicionante de cambio en la respuesta al tratamiento, al no ser
considerado el uso de tratamiento farmacoldgico no antiepiléptico para el control de
enfermedades comorbidas como lo son hipertensién arterial sistemica y trastornos
depresivos (entre otros) con el respectivo uso de betabloqueadores o antidepresivos
triciclicos como propranolol y amitriptilina, que también se usan para el tratamiento de la
migrafia.
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TABLA 1: Caracteristicas principales de la pacientes y tipos de cefalea

CEFALEA (n=70)

GENERO

EDAD

EPILEPSIA

DOLOR

No.
FARMACOS
USO DE
VALPROATO
USO DE
TOPIRAMATO

HOMBRE
MUJER
HOMBRE

MUIJER

FOCAL
GENERALIZADA
1AL2

3AL4

5AL6

7AL8

8AL10

SIN
CEFALEA
(n=20)

10
10

44.4
(£9.0)
46.2
(£13.3)

18
NA
NA
NA
NA
NA

23
(+0.6)
14

TENSIONAL
(n=30)

10
20
43.6 (9.5)

50.4 (+12.3)

12
18
10
5
9
6
0
2.1 (+0.8)

16

2

CTEIP*
(n=10)

4
6
51 (+7.5)

56 (+11.8)

O N W W N 00 N

MIGRANA
CON AURA
(n=5)

3
2

48.6
(+5.5)
28

MIGRANA SIN
AURA (n=14)

4
10
36 (+15)

41.4 (+18.7)

4
10

4
4
0
2

4
1.5 (+0.7)

8

2

MIGRANA
PROBABLE
(n=4)

40.5
(+15.1)

O O N N O »&

2 (+1.0)

POSICTAL
(n=11)

7
4

46.5
(+10.6)
39 (+18)

0
11

2
2
3
4

0
1.9 (20.5)

9

2

NO
CLASIFICABLE
(n=6)

4
2
43.5 (+5.5)

18

w O w o &~ N

0
2.3 (£0.4)

4

4

23

* Cefalea Tensional Episddica Infrecuente Probable: CTEIP (Se considera parte de la clasificacion de Cefalea Tensional)



DISCUSION

La prevalencia de la migrafa difiere a lo largo del mundo, con un promedio de 11.5%; en
nuestro pais son pocos los estudios realizados con este propdsito. Sin embargo,
conocemos por estudios internacionales una prevalencia del 12.11/3.9 (mujer/hombre),
similar a la encontrada en Latinoamérica; esos mismos estudios indican que la forma de
presentacion mas habitual de la migrafia es con aura, representando el 14.1% y para la
migrafia sin aura 4.9% y a pesar de esta carencia de informacién, es mas dificil encontrar
datos que nos indiquen una prevalencia aproximada en pacientes con epilepsia. Este
panorama nos brinda la oportunidad investigacion nuestro medio; es innegable que el
estudio de otras enfermedades neuroloégicas consumen gran parte de los recursos humanos
y financieros, pero también es innegable el hecho de que el 2% de nuestra poblacion
padece epilepsia y de acuerdo a nuestro estudio observamos una incremento considerable
en la prevalencia de migrafia en este grupo de personas, alcanzando un 25.5%, de los
cuales corresponden al 32.69/15.78% (Mujer/hombre) con una proporcioén cerca al 2:1
afectando mayormente a las mujeres.

En relacion a los subtipos de cefalea encontramos que la prevalencia de la cefalea tensional
es incluso mayor que la migrafa, las cuales al combinarse afectan a casi 2 terceras partes
de este grupo de pacientes, siendo importante sefialar que también la cefalea tensional es
susceptible de tratamiento farmacolégico. Nos llama la atencion la baja administracion de
topiramato en nuestro grupo de pacientes, al solo ser encontrado en 2 de 23 de los cuales
se determind el diagndstico de Migrafia. Es importante sefialar que en el presente estudio
no se documenté ningun caso de cefalea asociada a uso crénico de analgésicos,
migralepsia o cualquier otro tipo de cefalea secundaria a excepcién de la Postictal,
considerando que el reducido tamafio de la muestra y la forma de recoleccién de datos
pudo haber influido es esos hallazgos. Situacion similar, es la presentada con aquellos
pacientes que recibieron como tratamiento antiepiléptico topiramato, en donde no se
documentd ningun tipo de cefalea. Un hallazgo importante en el presente estudio fue que
no se encontré una disminucién en el nimero de eventos/afio en aquellos pacientes con
diagndstico de migrafia y uso valproato, pudiendo estar influenciado este resultado por las
caracteristicas de la muestra y el nimero reducido de pacientes. Sin embargo, éstos
hallazgos abren camino para la planeacion de estudios que determinen si existe un efecto
benéfico agregado al uso de Topiramato o Valproato en pacientes portadores de epilepsia
y migrafia, asi como mejorar el disefio del mismo para evitar lo maximo posibles variables
de confusién, como lo son el uso de farmacos no antiepiléptico para el control de migrafa.
Sin embargo, poca sera la ayuda que brindemos a nuestros pacientes si no mostramos
mayor interés en sus comorbilidades y si no realizamos el analisis detallado de las
posibilidades terapéuticas que mas los beneficien.
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CONCLUSIONES

Los resultados muestran que la cefalea es una enfermedad con alta prevalencia en las
personas que padecen epilepsia, en concordancia con algunos estudios publicados, la cual
deberia ser interrogada e investigada de manera habitual por aquellos profesionales de la
salud que se dedican a la atencidn de estos pacientes. Existe suficiente evidencia cientifica
gue nos indica el detrimento econdmico y en la calidad de vida de los pacientes que las
padecen, siendo motivos suficientes para considerar en aquellos pacientes que no cuenten
con alguna contraindicacion, la administraciéon de Valproato o Topiramato como parte
integral del manejo de ambas patologias. Sin embargo, a pesar de que nuestros hallazgos
indican una posibilidad de mejoria, existen limitantes del presente estudio que nos obligan
a la planeacioén de futuros ensayos controlados, con una metodologia mas rigurosa para
poder determinar de manera adecuada el beneficio del uso del Topiramato o Valproato en
los pacientes con epilepsia y cefalea.
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