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Resumen

La migrana representa la cefalea aguda y recurrente
mas frecuente en pediatria. Su abordaje terapéutico
estd basado en intervenciones agudas y preventivas. El
objetivo de este articulo es revisar la evidencia actual
sobre ambos enfoques en el tratamiento de la migrana,
con énfasis en las nuevas opciones terapéuticas apro-
badas para adultos, que se encuentran en evaluacién
para su uso en ninos y adolescentes. Se describen tanto
estrategias farmacolégicas como no farmacolégicas, in-
cluyendo toxina onabotulinumtoxinaA, dispositivos de
neuromodulacién, gepantes, anticuerpos monoclonales
y agonistas del receptor 5-hidroxitriptamina. Hasta el
momento, el topiramato y el propranolol han demos-
trado beneficios modestos frente al placebo. La eviden-
cia respecto al uso potencial de nuevas terapias en la
poblacién pediatrica es creciente, aunque aun limitada
y en desarrollo.

Palabras clave: migrafia en pediatria, tratamientos
farmacolégicos, tratamientos no farmacolédgicos, neu-
romodulacién

Abstract

Migraine headaches: What is new in treatment?

Migraine is the most common acute and recurrent
headache disorder in the pediatric population. Its man-
agement is typically divided into acute and preventive
interventions. This article aims to review the current
evidence for both therapeutic approaches in migraine,
with a focus on emerging treatment options approved
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for adult use, and currently under investigation in chil-
dren and adolescents. Both pharmacological and non-
pharmacological strategies under study are discussed,
including onabotulinumtoxinA, neuromodulation de-
vices, gepants, monoclonal antibodies, and 5-hydroxy-
tryptamine receptor agonists. To date, topiramate and
propranolol have shown modest benefits compared to
placebo. Although the evidence supporting the use of
novel therapies in pediatric migraine is expanding, it
remains limited and under development.

Key words: pediatric migraine, pharmacologic treat-
ment, non-pharmacologic treatment, neuromodulatory

devices

La migrana es la méas comun de las cefaleas
agudas y recurrentes en pediatria. La prevalen-
cia de la migrana episddica es del 2 al 5% en
preescolares, 10% en escolares y 20 al 30% en
mujeres adolescentes. Puede ser causa de disca-
pacidad significativa afectando todas las esferas
de la vida del nino y adolescente (social, extra-
curricular y académica)?.

Los tratamientos para la migrana se dividen
en intervenciones agudas y preventivas. Las
agudas (al momento del ataque migranoso), tie-
nen como objetivo aliviar el dolor y los sintomas
asociados. Las preventivas se utilizan para redu-
cir la frecuencia, gravedad y discapacidad de los
ataques de migrana a lo largo del tiempo.

El objetivo fue revisar la evidencia para el tra-
tamiento agudo y preventivo de la migrana en
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pediatria, haciendo hincapié en las nuevas op-
ciones terapéuticas aprobadas para el adulto,
pero en estudio en esta poblacién.

Tratamiento agudo ambulatorio

La Sociedad Americana de Cefaleas (AHS por
su acrénimo en inglés) en conjunto con la Aca-
demia Americana de Neurologia, desarrollaron
guias para el tratamiento agudo de la migrana
en pediatria. El objetivo es proporcionar alivio
rapido y efectivo del dolor con los minimos efec-
tos adversos. Ademas, si los sintomas asociados
son graves, también deberian tratarse? Debe re-
calcarse a los familiares que el tratamiento del
ataque debe iniciarse tempranamente. La mayo-
ria de los nifios responden a medicaciones como
el paracetamol, ibuprofeno y naproxeno.

Se ha demostrado que los triptanos tienen
gran accién sobre el dolor y menos efecto sobre
las nduseas y vomitos. En este caso, deberian
emplearse antieméticos como coadyuvantes. Ri-
zatriptan estd aprobado por el FDA a partir de
los 6 anos. Almotriptan, sumatriptan/naproxeno
y zolmitriptan aerosol nasal se aprobaron por el
FDA a partir de los 12 afios. Debe considerarse
que la falta de respuesta a un triptano o la apa-
ricién de efectos adversos no inhabilita el uso de
otro triptano. Asimismo, en algunos pacientes
pueden requerirse dos dosis de un triptano??.
Cuando se selecciona un triptano, se tienen en
cuenta: sintomas asociados, tiempo al pico de
dolor, intensidad y discapacidad. Por ejemplo,
para pacientes que alcanzan rapidamente el pico
de dolor, no se recomienda la via oral, al igual
que aquellos con sintomas de nauseas y vomi-
tos frecuentes®. Algunos estudios han demos-
trado que la terapia combinada de naproxeno/
sumatriptan es mas efectiva en algunos pacien-
tes®. Si bien, la seguridad de los triptanos esta
demostrada, no deberian indicarse en pacientes
con historia de accidente cerebrovascular isqué-
mico o alteraciones de la conduccién cardiaca?®.

Un agonista del receptor de 5-hidroxitripta-
mina 1F (5-HT1F), lasmiditan, estd en estudio
para su uso en pediatria. Desde el 2019, la FDA
aprobd esta molécula en adultos. Como el obje-
tivo de los ditanes es los receptores SHT 1F, de
localizacién principalmente central, los efectos
adversos son somnolencia y mareos. Un estudio
clase 1V, fase 1, en pacientes pediatricos, reportd
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que la dosificacién por peso no se relacioné con
problemas de seguridad y tolerabilidad*.

Tratamiento preventivo clasico

Es importante considerar qué sucede en ni-
nos y adolescentes con migrana, en cuanto a los
tratamientos farmacolédgicos preventivos cuan-
do se los comparé con placebo.

Farmacos anticrisis

Topiramato

Por el momento, es la unica medicacién
aprobada como preventivo de la migrana por
la FDA en pacientes de 12 a 17 anos. Cuando
se compar6 topiramato versus placebo, se de-
mostré una disminucién en la frecuencia de los
episodios (dias) pero no existi6 diferencia cuan-
do se evalué la discapacidad relacionada con la
migrana*®.

Divalproato de sodio de liberacién prolongada

No existe evidencia suficiente para determi-
nar si los ninos con migrafia que reciben dival-
proato de sodio (250, 500 o 1000 mg/d) tienen
mas o menos efecto en la reduccién de la fre-
cuencia de eventos (o al menos un 50%) cuando
se los comparé con placebo®>.

Farmacos antidepresivos

Amitriptilina

No existe evidencia suficiente cuando se com-
pard amitriptilina versus placebo en pacientes
pedidtricos en la reduccion de los ataques mi-
granosos o en la discapacidad asociada®®.

Betabloqueantes

Propanolol

Los pacientes que reciben propanolol tienen
mayores probabilidades de reducir al menos
50% de los ataques cuando se los comparé con
placebo?.

Bloqueantes de los canales de calcio

Flunarizina

La evidencia es insuficiente para determinar
si los pacientes que reciben flunarizina tienen
reduccién en la frecuencia de los ataques com-
parados con placebo?.

Cinarizina

Los pacientes en tratamiento con cinarizina
tienen mayores probabilidades de reduccién de
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la frecuencia y la intensidad de los episodios
comparados con placebo®.

Nimodipina

No existe evidencia suficiente para determi-
nar si los ninos con migrana en tratamiento con
nimodipina tienen reduccién del nimero de epi-
sodios en comparacién con placebo®.

Neurotoxinas

OnabotulinumtoxinaA

Es un tratamiento preventivo para la migrana
crénica en adultos. Aprobado por la FDA desde el
2010, luego de demostrar que 155-195 unidades
de la toxina redujeron significativamente la fre-
cuencia (dias) de cefalea comparado con place-
bo. El mecanismo de accién en la migrana es por
inhibicién de nociceptores en las neuronas tri-
geminales periféricas, por lo tanto, previniendo
la neurotransmision del dolor. Ademas, inhibe
la liberacién de neuropéptidos implicados en la
migrafia, incluyendo el péptido relacionado con
el gen de la calcitonina (CGRP) y la sustancia P2

En pediatria, es pobre la evidencia para deter-
minar si los adolescentes con migrana crénica,
que recibieron onabotulinumtoxinaA 74 Ul in-
tramuscular tuvieron mayor beneficio en la re-
duccién de la frecuencia de ataques cuando se
los compard con placebo, o en reduccién supe-
rior al 50% de los eventos?”.

Dispositivos neuromoduladores no invasivos

En estos ultimos anos han aparecido diferen-
tes dispositivos no invasivos de neuromodula-
cién: estimulacién externa del nervio trigémi-
no (eTNS), estimulacién no invasiva del nervio
vago (nVNS), neuromodulacién eléctrica remota
(REN), estimulacién magnética transcraneal de
pulso Unico (sTMS) y la neuroestimulacién oc-
cipital y trigeminal externa simultanea (eCOT-
NS)*.

Es habitual que tanto el paciente pediatrico
como su familia desee evitar la terapia farma-
colégica. Cuando este es el caso, deberian consi-
derarse otras opciones de tratamiento, incluyen-
do la neuromodulacién, especialmente dada la
seguridad y tolerabilidad. La neuromodulacién
estaria indicada, particularmente en nifios y
adolescentes que presentan condiciones médi-
cas, donde los farmacos estan contraindicados.
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La neuromodulacién también puede considerar-
se un tratamiento coadyuvante cuando el resto
de los tratamientos realizados son inefectivos.
La mayor desventaja es su costo. Tanto el REN,
sTMS como el nVNS han sido aprobados por el
FDA para su uso en ninos de 12 a 17 anos, tanto
para el tratamiento agudo como en el preventi-
vo. En menores de 12 afos no estd aun aproba-
d04,8,9‘

Neuromodulacién eléctrica remota

Es un dispositivo aprobado inicialmen-
te por la FDA (2019) para el tratamiento agu-
do de la migrana en adultos. En el ano 2021
fue aprobado para su uso en pacientes de 12
o mas anos, con episodios agudos. En el ano
2023, se sumé la indicacién como tratamien-
to preventivo en adolescentes mayores de 12
anos®. Los efectos adversos mas frecuentes son
el malestar y las parestesias en el sitio de co-
locacién del dispositivo (miembro superior).
Tanto para el tratamiento agudo como preventi-
vo, la estimulacién dura 45 minutos. El mecanis-
mo final es activar las vias que inhiben dolor en
el tronco cerebral evitando la sefializacién desde
el complejo trigémino cervical®.

Estimulacién magnética transcraneal de pul-
so Unico

Se aprobé inicialmente por el FDA para su uso
en el tratamiento agudo de la migrana en adul-
tos (2014) y como tratamiento preventivo en el
ano 2017. En el 2019, se sumoé esta indicacién a
mayores de 12 anos. Fue bien tolerado y seguro,
sin efectos adversos significativos®. El disposi-
tivo, cuando se aplica en el occipital, libera un
campo electromagnético de baja frecuencia que
altera la respuesta cerebral al dolor, deteniendo
o previniendo el ataque migranoso.

Estimulacién del nervio vago no invasiva

El nVNS se aprobé en el 2018 para el trata-
miento de la migrana en adultos. En el 2021 se
agregbd como opcién terapéutica para el trata-
miento agudo y preventivo en paciente mayores
de 12 anos. Es seguro, sin efectos adversos signi-
ficativos. El dispositivo libera una senal eléctrica
transcutanea al nervio vago, el cual puede regu-
lar la sefializacién del dolor y tiene un efecto so-
bre la difusién cortical®.

Estimulacién del nervio trigémino

No estd aprobado atin para su uso en meno-
res de 18 anos. El dispositivo emite una senal
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eléctrica transcutdnea al nervio trigémino, atras
del nervio supraorbitario, modulando entonces
las vias de dolor involucradas en la migrana.

La evidencia actual sugiere que la neuromo-
dulacién puede ser considerada como una op-
cién terapéutica segura y tolerable para el tra-
tamiento agudo y/o preventivo de la migrana en
pacientes pediatricos, especialmente adolescen-
tes?*,

Tratamientos especificos

El péptido relacionado con el gen de la
calcitonina CGRP es un péptido con una amplia
variedad de funciones, incluyendo metabolismo
del hueso, eje neuroinmunolégico, metabolismo
energético, funcién intestinal, sistema nervioso
central (SNC) y periférico, funcién uteroplacen-
taria y sistema cardiovascular. El CGRP es un
potente vasodilatador que también induce neu-
roinflamacién. Se expresa en las neuronas del
ganglio trigeminal y es liberado por las fibras no-
ciceptivas en las meninges y espacios perivascu-
lares durante el ataque migranoso?*. Los sitios
de accién propuestos para las vias antagonistas
CGRP en la migrana son periféricos, dado que ni
los antagonistas de los receptores CRGP (gepan-
tes) o los anticuerpos monoclonales anti-CGRP,
cruzan la barrera hematoencefalica en concen-
traciones significativas?*.

Anticuerpos monoclonales anti-CGRP

Cuatro moléculas han sido aprobadas por la
FDA hasta el momento para el uso preventivo
de la migrana en adultos. Son el eptinezumab,
erenumab, fremanezumab y galcanezumab. Los
estudios han mostrado que son seguros y efecti-
vos para el tratamiento tanto de la migrana epi-
sédica como crénica. Su uso aun no estd demos-
trado en pediatria. En ausencia de estudios con
evidencia clase 1, se redactaron recomendacio-
nes de expertos donde se remarca un monito-
reo estricto y las contraindicaciones potenciales.
Ademas, se recomienda seguimiento de la curva
de crecimiento, 6seo, peso, situaciéon puberal,
embarazo (que contraindica su uso) y monitoreo
de infecciones. Los autores recomendaron con-
siderar su uso en adolescentes pospuberales con
gran carga de enfermedad (8 > dias de cefalea
por mes, > de dos tratamientos preventivos pro-
bados inefectivos, y discapacidad moderada a
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grave relacionada con la migrana)?!2. Reciente-
mente concluyd un estudio fase III sobre el uso
de framenezumab en pacientes de 6-17 anos
contra placebo con resultados estadisticamente
significativos en eficacia y seguridad del trata-
miento®.

Antagonistas de los receptores CRGP

Existen cuatro gepantes actualmente aproba-
dos por el FDA para el tratamiento de la migra-
na en adultos: ubrogepant, rimegepant y zave-
gepant para el tratamiento agudo y rimegepant
y atogepant para el preventivo. Estos farmacos
estan evaludndose en pediatria®*.

Educacion y asesoramiento para ninos y
adolescentes con migrana y sus familias

El antecedente familiar de migrana y el sexo
femenino son factores de riesgo. El sobrepeso,
uso de alcohol y cafeina, sedentarismo, malos
habitos de sueno y exposicién al tabaco en ado-
lescentes, se asocia con cefalea recurrente. La
depresion se relaciona con cefaleas mas disca-
pacitantes. Es fundamental educar al paciente y
la familia para identificar y potencialmente mo-
dificar estos factores.

En adultos con migrana, mas de seis episodios
al mes son un factor de riesgo para desarrollar
migrafna crénica, asi como el abuso de medica-
cién. El consumo de triptanos, ergotamina, opioi-
des y combinacién de analgésicos por mas de 9
dias en el mes, o el uso de analgésicos comunes
por mas de 14 dias al mes, puede provocar ce-
falea por abuso de tratamiento. En adolescentes
con migrafia y puntuacién de PedMIDAS mayor
a 30, (discapacidad moderada a grave) existe alto
riesgo de trastornos de ansiedad y del humor, al
igual que incremento en la gravedad y frecuencia
de las cefaleas. Se debe informar sobre el rol de
los tratamientos preventivos en ninos y adoles-
centes con cefalea frecuente o migrana.

Inicio de un tratamiento preventivo

La mayoria de los estudios controlados alea-
torizados que estudiaron la eficacia de medica-
ciones preventivas para la migrana en pediatria,
fallaron en demostrar superioridad al placebo.
Se reportd una alta respuesta al placebo, un 31 a
60% de los nifos en la rama del placebo tuvieron
una reduccién del 50% o mas en la frecuencia
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de las cefaleas. En pediatria, el topiramato mos-
tré ligeras ventajas en disminuir la frecuencia
de los dias de migrana, sin embargo, no existi6
evidencia suficiente para determinar si la re-
duccién en frecuencia de la cefalea fue mayor
al 50%. De forma similar, se documenté el efecto
del propanolol en este grupo etario® Los pacien-
tes que recibieron amitriptilina asociada con te-
rapia cognitivo conductual, comparado con los
que recibieron solo amitriptilina, tuvieron ma-
yor reduccién en la frecuencia. Para la cinarizi-
na, la evidencia actual mostré mas efectividad
como tratamiento preventivo comparado con
placebo, aunque su disponibilidad depende del
pais®s. La duracién del tratamiento preventivo
no esta establecida, se recomienda al menos 3
meses continuados de un farmaco en dosis tera-
péuticas para considerarlo no efectivo. La exten-
sion total del tratamiento no esta protocolizada
y dependerd de cada caso, se podria sugerir en-
tre 6 a 9 meses. La migrana es una enfermedad
crénica con remisiones espontaneas y recaidas.
El riesgo de recaida es variable.

Asesoramiento en pacientes en edad
reproductiva

Es importante un equilibrio entre los riesgos
y beneficios cuando se decide iniciar un trata-
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miento preventivo. Se reconocen los efectos te-
ratogénicos del topiramato y del valproato, es-
pecialmente cuando se usan en politerapia. El
valproato provoca trastornos del desarrollo du-
rante el embarazo. El topiramato en dosis diarias
mayores a 200mg interactiia con los anticoncep-
tivos orales combinados®.

Conclusiones

La migrafia es la causa mas frecuente de ce-
falea aguda y recurrente en pediatria y se asocia
con importante discapacidad. Uno de los mayo-
res desafios en la eleccién del tratamiento es el
gran efecto placebo. Es estudios aleatorizados,
el propanolol y el topiramato mostraron ligeras
ventajas en uso comparados con el placebo. Si
bien otros tratamientos como flunarizina, ami-
triptilina y cinarizina podrian reducir la frecuen-
cia de los ataques, no mostraron mejorias en la
calidad de vida o en la reduccién de la duracién
de los ataques. La AHS recomienda que el abor-
daje debe ser individualizado al igual que el uso
de nuevos tratamientos como los gepantes. La
evidencia para el uso potencial de nuevos trata-
mientos para la migrafa en pediatria es crecien-
te, pero auin en desarrollo.
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