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Resumen

La migrafna es un trastorno neurolégico comun en la poblacion pediatrica y adolescente con una prevalencia de 11 %,
provoca un deterioro funcional en la calidad de vida y la posibilidad de episodios de migrafa cronica, por lo que su profilaxis
farmacoldgica es una parte fundamental para un plan de tratamiento a largo plazo, cuyo objetivo es disminuir la recurrencia
e intensidad de los episodios migrafnosos. El objetivo de esta revisién narrativa es determinar, en pacientes pediatricos y
adolescentes con migrana, el efecto del abordaje farmacoldgico profildctico en comparacién al placebo sobre la recurrencia
de episodios de migrana. Para esto se realizd una revisién bibliogréfica en las bases de datos: ScienceDirect, Pubmed y
SciELO; se incluyeron articulos de libre acceso con términos MeSH de migrafa, profilaxis y poblacién pediétrica, en las
categorfas: articulos de revision, originales y metaanalisis en inglés y espaiol, publicados entre 2019y 2025. Se concluye que
la profilaxis para migrana en poblacién pediatrica se encuentra en fases tempranas de investigacion, con limitaciones en los
estudios evaluados que dificultan alcanzar la significancia estadistica en todas las opciones de tratamiento descritas, donde
amerita una mayor cantidad de evidencia para poder formular un consenso del manejo de esta condicion.
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Abstract

Migraine is a common neurological disorder in children and adolescents, with a prevalence of 11%. It causes functional
impairment and a reduced quality of life, and may lead to episodes of chronic migraine; therefore, pharmacological
prophylaxis is a fundamental part of a long-term treatment plan aimed at reducing the recurrence and intensity of migraine
episodes. The objective of this review article is to determine, in pediatric and adolescent patients with migraine, the effect
of a pharmacological prophylactic approach compared to placebo on the recurrence of migraine episodes. To this end,
a literature review was conducted in the following databases: ScienceDirect, PubMed, and SciELO; open-access articles
containing the MeSH terms“migraine,“prophylaxis,'and “pediatric population”were included, across the categories of review
articles, original articles, and meta-analyses in English and Spanish, published between 2019 and 2025. It is concluded that
migraine prophylaxis in the pediatric population is in the early stages of research, with limitations in the evaluated studies
that make it difficult to achieve statistical significance for all the treatment options described; therefore, more evidence is
needed to reach a consensus on the management of this condition.
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Introduccion con laedad, desde un 3% a 8 % en nifos de

tres a siete afos, hasta llegar a un 23 %, en

Las cefaleas se clasifican en primarias y se-
cundarias, dentro de las causas primarias,
principalmente, estan las migranas, trastor-
nos neurolégicos comunes en edades pe-
didtricas, con una prevalencia general esti-
mada de un 11 %. La prevalencia aumenta

adolescentes de 11 a 15 anos. El sexo mas-
culino presenta mayor prevalencia previo a
la pubertad; pero, la incidencia y prevalen-
Cia aumenta mas rapido con la edad en las
nifas, por lo que luego de la pubertad la
prevalencia es mayor en el sexo femenino'~,
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Siete millones de nifos y adolescentes
a nivel mundial son afectados por migrafa,
esta provoca deterioro funcional en multi-
ples dominios de su vida diaria. Las migra-
fas representan una causa importante de
discapacidad social y se encuentran entre
los cinco problemas principales de salud en
la infancia; hasta un 8 % de los nifos y ado-
lescentes experimentan migrafa, durante
un periodo de al menos tres meses, en al-
gun momento de su vida®*.

El padecimiento de la migrana en la
poblacién pedidtrica tiene un impacto ne-
gativo en la calidad de vida y rendimiento
académico, ademas de asociarse a futuros
trastornos psicoldgicos como depresion y
trastornos de ansiedad. Aproximadamente
la mitad de la poblacion pediatrica padece
migrafa en la edad adulta®®.

La profilaxis farmacologica de la mi-
grafa en la poblacion pedidtrica es funda-
mental para establecer un plan de trata-
miento a largo plazo y busca disminuir la
recurrencia e intensidad de los episodios
migrafosos. El topiramato es el Unico far-
maco aprobado por la Admnistracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus
siglas en inglés) para su profilaxis en la po-
blacion pedidtrica, con un 77,3 % de pobla-
cion donde se obtiene buena respuesta al
medicamento, con disminucion en la dura-
cion promedio de episodios migranosos de
2,284/-1,55 a 0,944/-0,35 horas; al igual que
con una disminucion en la intensidad de
la crisis migrafiosa”'®.

La profilaxis para el manejo pedidtrico de
migrafa esta en etapas tempranas de inves-
tigacion, con alternativas en estudio por su
disminucion en la frecuencia de episodios
migrafiosos como pregabalina, melatoni-
na, magnesio y vitamina D3. De la misma
manera, propanolol, cinarizina, magnesio,
pregabalina, valproato y levetiracetam,
comparados con placebo, han demostrado
disminuir la intensidad de la cefalea' """,

Se realizé una revision narrativa de la li-
teratura siguiendo las recomendaciones de
la Scale for the Assessment of Narrative Re-
view Articles (SANRA). Se efectud una bus-
queda bibliografica en las bases de datos
PubMed, ScienceDirect y ScikLO, Se utiliza-
ron los términos MeSH «Migraine» y «Pedia-
trics», combinados mediante el operador
booleano AND; adicionalmente, se incorpo-
raron los términos «prophylaxis», «preventi-
ve measuresy y «placebo» mediante el ope-
rador OR. Se incluyeron articulos originales,
revisiones y metaanalisis publicados en in-
glés o espafiol entre 2019 y 2025. El objeti-
vo de la revision fue identificar los avances
recientes en el tratamiento farmacolégico
profilctico de la migrana pediatrica, eva-

luar su eficacia para reducir la recurrencia
de los episodios en comparacion con pla-
cebo y sintetizar el nivel de evidencia dispo-
nible sobre su eficacia y seguridad'®".

Discusion

La migranay las bases de

su abordaje farmacologico
para pacientes pediatricos y
adolescentes

Segun la Sociedad Internacional de Cefaleas
en su tercera edicion, las cefaleas se clasifi-
can en primarias y secundarias, las primarias
incluyen la migrana. La migraia se divide
en dos tipos principales: migrafas sin aura
y con aura. Las primeras presentan por lo
menos, cinco episodios de cefalea de cuatro
a 72 horas de duracién, con al menos dos
de las siguientes caracteristicas: unilateral,
pulsatil, moderada a severa en intensidad
0 empeora con o impide actividad diaria.
Ademas, se acompana de al menos uno
de los siguientes: nduseas y/o vomitos o
fotofobia y fonofobia'®,

Las migrafas con aura cumplen con los
criterios antes mencionados y se acompa-
fian con uno o mas sintomas de aura rever-
sibles con al menos, tres de las siguientes
caracteristicas: propagacion gradual de
sintomas de aura, dos 0 mas sintomas de
aura, cada sintoma de aura tiene duracion
de cinco a 60 minutos, al menos uno de
los sintomas de aura es unilateral, al me-
nos uno de los sintomas de aura es posi-
tivo, el aura sucede en los siguientes 60
minutos a una cefalea, por su tiempo de
evolucion pueden clasificarse como mi-
granas croénicas, son aquellas que apare-
cen durante al menos ocho dias en el mes
por mas de tres meses'®,

La migrafa se considera un trastorno
neurolégico debilitante, caracterizado por
un deterioro funcional, secundario a un epi-
sodio de cefalea, mas sintomas asociados
como nduseas, fotofobia, fonofobia, entre
otros; lo que perjudica la calidad de vida de
los individuos. El objetivo del tratamiento
agudo, segun lo define la Sociedad Ameri-
cana de Cefalea es principalmente propor-
cionar alivio répido y sostenido de la cefalea
y sintomas asociados'#%,

El manejo agudo de migrafas en la po-
blacion pedidtrica y adolescente se basa
en farmacos frecuentemente utilizados en
la poblacién adulta: la familia de los tripta-
nes, antiinflamatorios no esteroides, ace-
taminofén, inhibidores selectivos de la se-
rotonina, entre otros. Estos no siempre son
eficaces y pueden ocasionar efectos secun-
darios a largo plazo?'.
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En casos de migrafia créonica muchos
pacientes dependen Unicamente de trata-
miento para episodios agudos, lo cual pue-
de terminar en mayor deterioro de la salud
y en cefaleas por uso excesivo de medica-
mentos. La Sociedad Americana de Cefalea
establece que en la migraia crénica se uti-
licen tratamientos preventivos como cam-
bios en el estilo de vida, orientados a SMART
(sleep, meals, activity, relaxation, triggers)
para poder lograr reducir frecuencia y seve-
ridad de los episodios, ademds de mejorar
funcion, calidad de vida y poder reducir la
discapacidad. Entre los medicamentos pre-
ventivos aprobados se encuentran: dival-
proato sédico, flunarizina, topiramato, pro-
pranolol y timolol?*#.

El tratamiento preventivo estd indicado
principalmente para aquellos que padecen
de migrafa cronica y en individuos que pre-
sentan migranas episodicas frecuentes, in-
tensas o prolongadas. Su principal objetivo
es lograr una reduccion de por lo menos un
50 % de la duracién promedio de los episo-
dios de migrafa y, al menos, un 30 % en las
migrafas cronicas?®?.

Efecto de las medidas
profilacticas farmacologicas
sobre los episodios de migrana
en la poblacién pediatrica'y
adolescente

Dentro de las opciones farmacolégicas para
la profilaxis de migrafia se encuentra el mag-
nesio, un micronutriente que tiene efecto
en laregulacion de la excitacion glutamatér-
gica en los receptores N-metil D-aspartato.
Se ha evidenciado que ante un estado de
hipomagnesemia, las células neuronales
involucradas en la transmisién de dolor se
encuentran en hiperexcitacion; y, ademas,
se ocasiona depresion cortical propagada,
lo cual aumenta la incidencia de crisis mi-
grahosas. En el estudio de Dominguez et al,,
se evidencio que la administracion de 9 mg/
kg de magnesio oral en poblacion pediatri-
ca produjo una disminucién en la frecuen-
cia e intensidad de las crisis migrafiosas una
disminucién en la frecuencia e intensidad
de crisis migrafiosas'®.

El topiramato, aparte de su actividad
anticonvulsivante, recientemente se ha evi-
denciado su eficacia en la profilaxis de las
crisis migranosas. Se desconoce su meca-
nismo especifico, no obstante, la teorfa mas
aceptada es la reduccién en la liberacion de
neurotransmisores excitatorios, lo que pro-
duce una reduccion en la excitabilidad neu-
ronal implicada en la transmision del dolor®,
Recientemente se ha evidenciado su efica-
cia en la poblacion pediatrica, donde en el

estudio experimental de Surani MK et al, lle-
vado a cabo en Pakistdn con nifios entre cin-
co a 15 afos, se evidencio una disminucion
significativa en la frecuencia, intensidad y
duracién de las crisis migrafiosas®.

Entre las toxinas botulinicas, se ha evi-
denciado la eficacia de Onabotulinumto-
xinA, por su actividad en el bloqueo de la
liberacion de acetilcoling, la cual inhibe la li-
beracion de sustancia P, glutamato y el Pép-
tido Relacionado con el Gen de la Calcito-
nina. La OnabotulinumtoxinA fue aprobada
por la FDA en 2010% para el control de la mi-
grana en poblacion adulta; pero no en po-
blacion pediatrica. En los estudios de Akbar
etal, una revision retrospectiva, y Shah et al,
un estudio experimental doble ciego, se
reportd una disminucion significativa en la
frecuencia (p = 0,038) e intensidad de las cri-
sis migrafosas (p = 0,047); adicionalmente,
describen mejoria en el estado de animo y
mejor concentracion en el 50 % de la pobla-
Cion tratada con OnabotulinumtoxinA®3!,

De los bloqueadores de calcio, la fluna-
rizina y la cinarizina son medicamentos uti-
lizados en la prevencién de las crisis migra-
Aosas. Dentro de las Gufas de la Academia
Estadounidense de Neurologia y la Socie-
dad Estadounidense de Cefalea se men-
ciona la cinarizina como una opcién profi-
lactica que ha reportado disminucién en la
severidad de las crisis migrafiosas al igual
que una reduccion del 50 % en la frecuencia
de estas®, y ademas, en el ensayo aleatoriza-
do de Vaswani et al,, se encontré que la flu-
narizina tiene un efecto tan efectivo como
el propanolol en el tratamiento de las crisis
migrafosas en la poblacion pediatrica, don-
de presenta un 50 % en la reduccién de dias
con crisis migrafiosas®.

La amitriptilina, un antidepresivo trici-
clico, es una opcién profilactica para crisis
migranosas. Su mecanismo antimigranoso
es complejo, el medicamento inhibe el neu-
rotransmisor 5-hidroxitriptamina en la hen-
didura sindptica de los canales de dolor*.
En el ensayo clinico de Olfat et al,, se realizd
una comparacion doble ciego aleatorizada
entre la amitriptilina y la cinarizina, donde se
demostré que ambos son eficaces y segu-
ros para la profilaxis de la migrafa, sin haber
diferencias significativas entre los resultados
de ambos medicamentos'®.

El propranolol es un beta-bloqueador
CUyOS mecanismos antimigranosos son
inespecificos, con algunos mecanismos
propuestos como inhibicion de la depresion
cortical propagada, o en la nocicepcion tri-
geminovascular en el nicleo ventropostero-
medial del tdlamo®. En el ensayo clinico de
Vaswani et al,, el propranolol y la flunarizina
se compararon en poblacién pediatrica, de
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manera similar, ambos demostraron resulta-
dos satisfactorios como monoterapia®. Asi-
mismo, en el ensayo clinico de Fayyazi et al,
el propranolol, levetiracetam y valproato de
sodio fueron evaluados por su efectividad
profilactica, se reportd que el propanolol es
eficaz para la prevenciéon y disminuciéon en
intensidad de la migrafa, donde es compa-
rable con el efecto del valproato de sodio, al
igual que presenta mejores resultados que
el grupo tratado con levetiracetam?,

Dentro del grupo de anticonvulsivan-
tes, el Unico aprobado en Estados Unidos
como tratamiento profildctico en migrafa
en adultos es el valproato de sodio. Se ha
propuesto como mecanismo de accion de
este medicamento la modulacion del dcido
gamma-aminobutirico para inhibir la neu-
rotransmision nociceptiva y reducir la in-
flamacion neurogénica®.

Recientemente ha sido comparado con
otros medicamentos profilacticos en edad
pediatrica, en el ensayo clinico de Amanat
et al, la intervencion evaluada se compard
con cinarizina en términos de reduccion de
la frecuencia de las crisis de migrafa. Desde
el inicio del tratamiento, la diferencia media
fue de —8,3 episodios (IC 95 %: —9,3 a —7,2)
en el grupo de intervencion y de —8,0 epi-
sodios (IC 95 %: —9,3 a —6,6) en el grupo
tratado con cinarizina®. En el ensayo clinico
de Khani et al.,, se comparo el efecto del val-
proato de sodio y el magnesio, donde se ob-
tuvo como resultado una mayor efectividad
en lareduccion de la frecuencia e intensidad
de las crisis con valproato de sodio a com-
paracion del grupo tratado con monotera-
pia de magnesio; sin embargo, se obtuvo un
resultado aun mas satisfactorio con la tera-
pia combinada®. Asimismo, en el ensayo cli-
nico de Bidabadi et al,, se evidencio el efecto
sinérgico de los probidticos sobre aquellos
pacientes en tratamiento con valproato de
sodio, con un resultado de menor necesi-
dad de analgésicos mensuales®.

Dentro de los medicamentos que se en-
cuentran bajo protocolo de investigacion
para la edad pedidtrica en la actualidad,
se encuentran los anticuerpos monoclo-
nales, donde los mas estudiados son epti-
nezumab y erenumab. Su mecanismo de
accion consiste en la inhibicion del gen de
la calcitonina, el cual es un péptido impli-
cado en la migrafa®. No obstante, ha sido
aprobado Unicamente en poblacién adulta,
donde el eptinezumab esta en fase tres, y
el erenumab en fase uno de investigacion
en poblacion pediatrica*™2 En el ensayo
clinico de Greene et al*, con una pobla-
cion adolescente, se establecio la efecti-
vidad de los anticuerpos monoclonales,
principalmente erenumab en un 86-87 %,

donde se tiene como resultado una mejo-
ria sintomatica de un 71,5 % de los pacien-
tes implicados en el estudio, posterior a
2,7 meses en monoterapia.

Entre otros medicamentos, con menor
cantidad de estudios, existen los probioti-
cos, los cuales, ademds de su efecto sinérgi-
co con el valproato de sodio, también mos-
traron en el ensayo clinico de Martami et al,,
una disminucién en la frecuencia, duracién
y uso de analgésicos mensuales de resca-
te®. Otro suplemento en estudio es el 4cido
alfa lipoico: en el ensayo clinico de Puliappa-
damb et al, se reportd mejoria en pacientes
en tratamiento con flunarizina en combina-
cion con acido alfa lipoico, a comparacion
con aquellos cuyo grupo recibié monotera-
pia con flunarizina, quienes presentaron un
menor grado de mejorfa sintomatica*®.

Efecto de los abordajes
profilicticos farmacolégicos para
reducir la discapacidad inducida
por migraias frente a placebo en la
poblacién pedidtrica y adolescente

La migrafa cronica ha sido identificada por
el estudio Global Burden of Disease 2021,
como el trastorno neuroldgico con mayor
impacto sobre la calidad de vida en la po-
blacion pediatrica y adolescente, produ-
ciendo discapacidad académica por los dias
de escuela perdidos, econdémica por el cos-
to continuo de medicamentos de rescate en
crisis y psicolégica por el futuro desarrollo
de trastornos depresivos y de ansiedad. Va-
rios manejos profildcticos se han propuesto
para abordar estas discapacidades®.

Suplementacion nutricional con
magnesio

En el estudio clinico aleatorizado realizado
por Khani S, et al, la suplementacion con
magnesio se ha evidenciado, mediante la
herramienta estandarizada de Migraine Di-
sability Assessment (MIDAS); asimismo en
este ensayo clinico aleatorizado realizado
por Khani et al, la intervencién evaluada
produjo una reduccion estadisticamente
significativa de la discapacidad asociada
a la migrafa, medida mediante el Migrai-
ne Disability Assessment (MIDAS), con una
disminuciéon de 22,13 + 1,88 puntos antes
de la intervencién a 18,81 + 1,76 puntos
después de esta (p < 0,001). No obstante,
la magnitud de la reduccion fue mayor en
los pacientes tratados con valproato de so-
dio, cuyos puntajes MIDAS disminuyeron de
21,74 + 444 3 17,11 + 4,06, y fue aun ma-
yor en el grupo que recibio la combinacion
de ambas intervenciones, en el que los va-
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lores se redujeron de 21,68 + 3,72 a 16,11
+ 3,87 (p < 0,001). Ademds, se observé una
diferencia  estadisticamente  significativa
en la discapacidad posterior al tratamiento
entre el grupo que recibio valproato de so-
dio y el grupo tratado con la combinacion
de ambas intervenciones (p = 0,023)®. Sin
embargo, no se identificaron estudios equi-
valentes realizados en poblacién pediatrica
durante los Ultimos cinco afos.

Topiramato

El Childhood and Adolescent Migraine
Prevention Trial (CHAMP), realizado por
Powers, et al, 2016, fue un ensayo clinico
realizado con 361 pacientes distribuidos
aleatoriamente entre topiramato, amitrip-
tilina y placebo, durante dos afos. Se eva-
lué la discapacidad inducida por migraias
en base a la disminucién de recurrencia de
episodios incapacitantes; sin embargo, los
resultados no fueron significativos al com-
parar en este parametro amitriptilina contra
placebo (Odds Ratio 0,71, IC 98,3 %, 0,34 a
148; p = 0,26) y topiramato contra place-
bo (Odds Ratio 0,81, IC 98,3 %, 0,39 a 1,68;
p = 048), donde concluyen inicialmente
que estos medicamentos no posefan la mis-
ma efectividad que en la poblacién adulta.

Adicionalmente, se reportaron 12 efec-
tos adversos severos durante el estudio, de
los cuales cinco se determinaron como rela-
cionados al tratamiento: tres incidencias de
alteracion del estado de dnimo en el grupo
de amitriptilina, una incidencia de sincope
en este mismo grupo y una incidencia de
intento de suicidio en el grupo de topira-
mato48. Se debe aclarar la adherencia al tra-
tamiento como una limitante en el CHAMP,
otra limitante fue el no usar una herramien-
ta de evaluacion de discapacidad estan-
darizada como el MIDAS.

Reidy et al, en 2021 realizaron un andlisis
secundario de los datos de participantes del
estudio CHAMP y observaron una elevada
adherencia subjetiva al tratamiento durante
los seis meses de seguimiento, con valores
autorreportados superiores al 90 % en pro-
medio. Sin embargo, la evaluacion objetiva
mediante concentraciones séricas mostro
una disminucién en la proporcién de par-
ticipantes con niveles detectables del far-
maco, de 84 % a 76 % entre dos mediciones
realizadas con tres meses de diferencia. Esta
reduccion fue estadisticamente significativa
(p < 0,001) y evidencié una discrepancia en-
tre la adherencia autorreportada y la adhe-
rencia estimada mediante biomarcadores
farmacolégicos durante el estudio CHAMP,

Ante las limitaciones identificadas pre-
viamente en el estudio CHAMP, Reidy et al,

en 2022 realizaron un nuevo analisis de sus
datos mediante métodos estadisticos adi-
cionales. Los autores identificaron una ten-
dencia descendente significativa tanto du-
rante la fase basal (—0,35) como durante la
fase activa de tratamiento (—0,132), con sig-
nificacion estadistica global (p < 0,001). No
obstante, no se observaron diferencias sig-
nificativas entre los grupos de tratamiento.
En consecuencia, los autores concluyeron
que, aunque se evidencid una reduccién
progresiva del desenlace evaluado alo largo
del tiempo, esta mejoria no pudo atribuirse
de manera diferencial a alguna de las inter-
venciones estudiadas, por lo que recomen-
daron realizar investigaciones adicionales
para esclarecer su efecto terapéutico®.

Posteriormente se dio un estudio pros-
pectivo por el equipo de Powers et al, en
2021, que realizé el CHAMP original, de se-
guimiento de tres afos a 153 pacientes que
completaron dicho estudio, en el cual se
evidencié una discapacidad percibida pro-
medio con la herramienta de PedMIDAS (Pe-
diatric MIDAS) de 40,9 al inicio del estudio
CHAMP y de 12,3 al finalizar el seguimiento
de tres afos, la cual no se relaciond significa-
tivamente al uso de amitriptilina (p=0,12) o
topiramato (p = 0,24), asimismo, Unicamen-
te un paciente permanecié con tratamiento
preventivo durante el sequimiento®".

En la presente revision, limitada a la evi-
dencia publicada durante los ultimos cin-
co afos, no se identificaron otros estudios
que evaluaran especificamente el efec-
to del topiramato sobre la discapacidad
asociada a la migrafa.

OnabotulinumtoxinA

La onabotulinumtoxinA (OBTA) fue el ob-
jeto de estudio en poblacion pediétrica en
el ensayo clinico realizado por Shah et al,
se compard un grupo que recibié OBTA
con un grupo que recibid placebo, don-
de se evallan pardmetros que incluyeron
PedMIDAS, en la cual se reportd una dis-
minucion estadisticamente significativa de
la discapacidad inducida por episodios de
migrafa (PedMIDAS modificado tres (2-4)
Vs cuatro (4-4) p < 0,047); sin embargo, debe
aclararse de este estudio que posee una li-
mitante, solo se lograron reclutar 15 partici-
pantes para el estudio™®.

Otro ensayo clinico, realizado por Win-
ner, et al, donde se evaluaron tres grupos,
con un total de 125 pacientes distribuidos
en tres grupos, pacientes tratados con do-
sis de 155 Ul, dosis de 74 Ul o con placebo,
donde se evidencia PedMIDAS con una dis-
minucion de la discapacidad evaluada en los
tres grupos (Cambio de PedMIDAS prome-
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dio en comparacién a valor inicial de OBTA
155U, OBTA 74U y Placebo respectivamen-
te: -19,5, -36,1 y -32,6); sin embargo, no se
evidencio que fuera significativa (p=0,114),
los autores proponen que para demostrar
con confianza significancia de la efectividad
del tratamiento serd necesario un estudio
con mayor poblacién®,

En los Ultimos cinco afos no se en-
contraron otros articulos con OBTA como
objeto de estudio para su uso en cuadros
de migrafia cronica en la poblacion pedia-
trica; con base en los articulos actuales no
se posee la significancia estadistica para
aprobar su uso actualmente y es necesario
realizar nuevos estudios.

Bloqueadores de canales de calcio

Incluyen a la flunarizina y la cinarizina, el en-
sayo clinico de Vaswani et al,, evidencié una
disminucién de la discapacidad percibida en
pacientes mediante la escala estandarizada
PedMIDAS, tanto en una muestratratada con
propranolol como en una tratada con fluna-
rizina; sin embargo, se debe aclarar que este
estudio sufre limitantes estadisticas como
un tamano total de poblacién de 40 pa-
cientes y no alcanzo significancia estadistica
para la disminucion del puntaje PedMIDAS
entre grupos (p = 0,924); asimismo, aunque
se reporta disminuciéon de PedMIDAS de 8,2
en promedio, no se hace mencién sobre si
esto es estadisticamente significativo®.

En el ensayo clinico realizado por Olfat
et al, se compard la eficacia de la cinarizina
con la amitriptilina y se evalu¢ la discapaci-
dad asociada a la migrafia mediante la esca-
la Pediatric Migraine Disability Assessment
(PedMIDAS). En el grupo tratado con cina-
rizina, el puntaje promedio de PedMIDAS
disminuyo de 41,52 + 38,0 al inicio del es-
tudio a 25,0 + 24,6 al finalizar el tratamiento,
lo que representd una reduccion estadisti-
camente significativa respecto al valor basal
(p =0,021). No obstante, al comparar los re-
sultados con el grupo tratado con amitripti-
lina, que presentd una disminucion de 40,37
+ 30,5 a 24,30 £ 23,0 puntos, no se obser-
varon diferencias estadisticamente significa-
tivas entre ambos tratamientos (p = 0,31)'°.

En el ensayo clinico realizado por Ama-
nat et al, se comparo la eficacia de la cinari-
zina, el valproato de sodio y el placebo para
la profilaxis de la migrafa. En comparacién
con placebo, la cinarizina produjo una re-
duccién estadisticamente significativa tanto
en la frecuencia de los episodios de migrana
(diferencia media: —3,4; 1IC 95 %: —4,9 a —1,9;
p <0,001) como en su intensidad (diferencia
media: —1,5; IC 95 %: —2,4 a —0,6; p < 0,001).
Sin embargo, al compararla con el valproato

de sodio, no se observaron diferencias esta-
disticamente significativas en la frecuencia
de los episodios (diferencia media: —0,3;
IC95%:—-1,8a1,1; p=0,854) ni en su inten-
sidad (diferencia media: 0,1; IC 95 %: —0,8 a
1,0; p = 0,960). Estos hallazgos sugieren una
eficacia comparable entre la cinarizina y el
valproato de sodio para ambos desenlaces.
No obstante, los autores sefialaron como li-
mitacion que la frecuenciay la intensidad de
las crisis fueron registradas de manera sub-
jetiva por los padres, sin utilizar una escala
estandarizada para evaluar la discapacidad
asociada a la migrafia, como la PedMIDAS®.

No se identificaron otros estudios pu-
blicados durante el periodo de cinco anos
analizado que evaluaran el uso de blo-
queadores de los canales de calcio para la
profilaxis de la migrana.

Antidepresivos triciclicos

En relacién con la amitriptiling, el ensayo
clinico realizado por Olfat et al, mostrd una
reduccion estadisticamente significativa de
la discapacidad asociada a la migrana, eva-
luada mediante la escala PedMIDAS. En el
grupo tratado con amitriptilina, el punta-
je promedio disminuyd de 40,37 + 30,5 al
inicio del estudio a 24,30 + 23,0 al finalizar
el tratamiento (p = 0,028). Sin embargo, al
comparar estos resultados con los obteni-
dos en el grupo tratado con cinarizina, cu-
yos puntajes PedMIDAS disminuyeron de
41,52 +38,0a 25,0 + 24,6, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas
entre ambos tratamientos (p = 0,31)°.

En el ensayo clinico realizado por Yaghini
et al, se comparé la eficacia de la amitripti-
lina con la coenzima Q10, esta Ultima aso-
ciada con una menor frecuencia de efectos
adversos. Tras tres meses de tratamiento,
ambos grupos mostraron reducciones es-
tadisticamente significativas respecto a los
valores basales en la frecuencia, duracion
e intensidad de los episodios de migrana
(p < 0,001 para todos los pardmetros). En
el grupo tratado con coenzima Q10, la fre-
cuencia disminuy6 de 8,75 + 4,80 a 2,47 +
2,31 episodios; la duracion, de 4,89 + 3,28 a
2,14+ 1,94; y la intensidad, de 6,61 + 1,57 a
3,31 + 2,40. Al comparar ambos tratamien-
tos a los tres meses, no se observaron dife-
rencias estadfsticamente significativas en
la frecuencia de los episodios (amitriptilina:
2,28 + 3,31; p = 0,228), su duracion (1,85 +
7,93, p=0,831) ni su intensidad (2,78 + 2,13;
p = 0,244). Sin embargo, al primer mes de
tratamiento, la amitriptilina mostrd una re-
duccién significativamente mayor que la
coenzima Q10 en los tres desenlaces evalua-
dos: frecuencia (2,53 + 1,75 vs. 8,00 + 15,98;
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p < 0,001), duracion (1,21 + 1,92 vs. 3,67 +
2,10; p < 0,001) e intensidad (4,58 = 1,70 vs.
536 + 1,22; p = 0,025). Estos hallazgos su-
gieren un inicio de efecto mas rapido con
amitriptilina, aunque a los tres meses ambas
intervenciones mostraron una eficacia com-
parable en los pardmetros evaluados®.

Los dos estudios antes mencionados su-
gieren que amitriptilina posee una efectivi-

dad significativa y que presenta la posibilidad
de efectos adversos; sin embargo, no se ha
evidenciado unaalternativa significativamen-
te superior a su uso en articulos recientes.
Para dar respuesta a la interrogante plan-
teada sobre el efecto de dichos medica-
mentos para reducir la discapacidad se resu-
men los hallazgos de estudios de los Ultimos

cinco anos en la Tabla .

Tabla 1. Resumen de evidencia sobre medicamentos farmacoldgicos usados para el abordaje profilactico y su reduccion de discapacidad.

Medicamento

Comparado con

Reduccidn de discapacidad

Evaluado con

Limitantes

Magnesio
(en adultos)

Acido valproico

Reduccion, pero inferior a &cido
valproico (p < 0,001)

MIDAS

No se encontraron estudios equiva-
lentes pediatricos

Magnesio +
4cido valproico

Acido valproico

Reduccion, superior a sélo
4cido valproico (p < 0,001)

MIDAS + necesidad de
medicamento de rescate

No se encontraron estudios equiva-
lentes pediatricos

Topiramato Valores base pre Reduccién significativa Incidencia de episodios Adherencia al tratamiento dudosa
tratamiento (p <0,001) incapacitantes No se uso escala estandarizada
Placebo Reduccion, pero no mayor Incidencia de episodios Adherencia al tratamiento dudosa
que placebo en estudio inicial  incapacitantes No se uso escala estandarizada
(p=048)
Reduccion, no mayor que pla-  PedMIDAS Unicamente un paciente permanecié
cebo en seguimiento de 3 afios con adherencia al tratamiento poste-
(p=0,24) rior a estudio original
Amitriptilina Valores base pre Reduccion significativa Incidencia de episodios Adherencia al tratamiento dudosa
tratamiento (p <0,001) incapacitantes No se uso escala estandarizada
Reduccion significativa PedMIDAS Olfat, et al,, no se compara con pla-
(p=0,028) cebo en este estudio
Placebo Reduccion, pero no mayor Incidencia de episodios Adherencia al tratamiento dudosa
que placebo en estudio inicial  incapacitantes No se uso escala estandarizada
(p=0,26)
Reduccion, no mayor que pla-  PedMIDAS Unicamente un paciente permanecio
cebo en seguimiento de 3 afios con adherencia al tratamiento poste-
(p=0,12) rior a estudio original
Coenzima Q10 Reduccioén superior a co- Frecuencia, duracion e Yaghini, et al, no se utiliza escala es-
enzima a 1 mes de tratamiento  intensidad de episodios de  tandarizada
(p < 0,001), sin diferencia sig- migrana
nificativa a los 3 meses
OBTA Placebo Reduccion significativa PedMIDAS Shah, et al, poblacion total de 15
(p < 047) pacientes
Reduccion, no significativa PedMIDAS Winner, et al., poblacion de 125 paci-
(p=0,114) entes
Flunarizina Valores base pre Reduccion de 8,2 puntos en PedMIDAS No se hace mencion sobre
tratamiento promedio (no se hace mencién significancia estadistica
sobre significancia) Poblacion de 40 pacientes
Propranolol Reduccion, no mayor ni menor  PedMIDAS Poblacion de 40 pacientes
que propranolol (p=0,924)
Cinarizina Valores base pre Reduccién significativa PedMIDAS Olfat, et al, no se compara con pla-
tratamiento (p=0,021) cebo en este estudio
Amitriptilina Reduccion, no diferente a ami- ~ PedMIDAS Olfat, et al, no se compara con pla-
triptilina (p=0,31) cebo en este estudio
Placebo Reduccion de frecuencia Frecuencia e intensidad de  Amanat, et al, no se usa escala estan-

(p <0,001) e intensidad
(p < 0,001)

episodios incapacitantes

darizada de discapacidad

Valproato de
sodio

Reduccioén, no significativa-
mente diferente (p=0,854)

Frecuencia e intensidad de
episodios incapacitantes

Amanat, et al, no se usa escala estan-
darizada de discapacidad

Fuente: Elaboracion propia. Resumen de evidencia sobre medicamentos farmacolégicos usados para el abordaje profilactico de migrafa en poblacién pediatrica, incluye datos contra
los que se comparan, presencia de reduccién de discapacidad, significancia de esta y escala o pardmetros usados para evaluar discapacidad. Se incluyen también limitaciones de

estudios que proveen dichos resultados. MIDAS: Migraine Disability Assessment, PedMIDAS: Pediatric MIDAS, OBTA: OnabotulinumtoxinA.
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Conclusion

La evidencia reciente sobre el tratamiento
profilactico de la migrafa crénica en pobla-
cion pedidtrica continda siendo limitada y
heterogénea. A diferencia de lo observado
en adultos, persisten importantes vacios de
conocimiento, pese al impacto de la migrafia
sobre el funcionamiento escolar, la calidad de
vida y el riesgo posterior de trastornos afec-
tivos y de ansiedad. En esta revision, algunas
intervenciones, como el sulfato de magnesio,
carecieron de evidencia pedidtrica reciente
suficiente, mientras que onabotulinumtoxi-
nA 'y flunarizina mostraron resultados poten-
cialmente favorables, aunque condicionados
por ausencia de significacion estadistica,
tamafos muestrales reducidos u otras limi-
taciones metodolégicas.

Entre las intervenciones farmacoldgicas
y complementarias evaluadas, topiramato,
amitriptilina, cinarizina, coenzima Q10, pro-
pranolol y valproato de sodio mostraron
efectos profilacticos estadisticamente signi-
ficativos en determinados desenlaces, prin-
cipalmente sobre la frecuencia, intensidad o
duracion de las crisis y, en algunos estudios,
sobre la discapacidad asociada a la migra-
fa. Sin embargo, la evidencia disponible no
permite establecer de manera consistente la
superioridad de una intervencion sobre las
demads, debido a la heterogeneidad de los
disefos, comparadores, desenlaces, tiempos
de seguimiento y métodos de evaluacion.

Las terapias dirigidas a vias especificas
de la fisiopatologia de la migrafa, incluidos
los anticuerpos monoclonales, representan
una estrategia emergente cuyo papel en la
poblacion pediatrica aun requiere mayor de-
finicion. En conjunto, los hallazgos de esta
revision evidencian la necesidad de ensayos
clinicos pediatricos de mayor tamafo y po-
tencia estadistica, con disefios metodolégicos
rigurosos, seguimiento suficiente y utilizacion
sistematica de instrumentos validados, como
la escala PedMIDAS. La generacion de eviden-
cia comparativa de mayor calidad serd fun-
damental para establecer recomendaciones
mas consistentes, individualizar la seleccion
del tratamiento profildctico y avanzar hacia un
consenso basado en evidencia para el manejo
de la migrafa en nifos y adolescentes.

Financiamiento

No hubo fuentes de financiamiento.
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