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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: existe evidencia limitada de que el topiramato y la trazodona pueden reducir
los episodios mensuales de migrafia.

Comentario de los revisores: tanto la trazodona como el topiramato reducen el nimero de episodios mensuales de cefa-
lea; sin embargo, la calidad de la evidencia es de moderada a baja, y el resultado no es clinicamente significativo, ya que esta
reduccion equivale a solo un episodio menos de cefalea al mes. Ninguno de estos dos medicamentos redujo al menos un 50%
los episodios de cefalea.

Palabras clave: Cefalea; Migraiia.

Current evidence for the treatment of pediatric headaches is still unsatisfactory

Abstract

Authors’ conclusion: topiramate and trazodone have limited evidence supporting efficacy for episodic migraines.
Reviewers’ commentary: trazodone and topiramate reduced the rate of monthly headache episodes; however, quality of the

evidence was deemed moderate to low and the result might not be considered clinically significant, mainly because this reduc-
tion is equivalent to one less headache episode per month. None of these medications reduced at least 50% the frequency of

headaches.

Keywords: Headache; Migraine Disorders.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: comparar la eficacia de diversos tratamientos far-
macoldgicos en la prevencion de cefalea en nifios y adoles-
centes.

Disefio: revision sistematica (RS) con metaanilisis (MA).

Fuente de datos: se realizaron busquedas en PubMed,
EMBASE y CENTRAL hasta agosto de 2012. Se buscé en
referencias bibliograficas. No hubo restriccion del idioma. No
se contact6 con otros autores. La bisqueda incluyé medica-
mentos alfa-bloqueantes, bloqueadores del receptor de la
angiotensina, anticonvulsivos, beta-bloqueantes, bloqueado-
res de los canales del calcio, inhibidores de la recaptacién de
la serotonina, agonistas de la serotonina y antidepresivos tri-
ciclicos.
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Seleccion de estudios: se limité la busqueda a ensayos cli-
nicos aleatorios que evaluaron la eficacia de los medicamen-
tos, comparados con placebo o con otro medicamento, para
reducir la frecuencia o gravedad de cefaleas en menores de
I8 afios. Se incluyeron estudios con pacientes con migrafa,
cefalea tensional y cefalea crénica diaria.

Extraccion de datos: la eligibilidad, la calidad y los datos
de los estudios fueron evaluados de manera independiente
por al menos dos autores, y las discrepancias se resolvieron
por consenso. La calidad de los estudios se evalué mediante
la herramienta de valoracion de sesgos de Cochrane y la
escala de Jadad. El desenlace primario a evaluar fue la diferen-
cia en la media de frecuencia de la cefalea con su intervalo
de confianza del 95% (IC 95%), definida como nimero de
eventos al mes, a las 12 semanas de seguimiento. Se realizd
metaandlisis usando el modelo de efectos aleatorios para
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medicamentos individuales y también para grupos de medi-
camentos que tienen un mecanismo de accion similar. Se eva-
lué el efecto placebo mediante metarregresion. La heteroge-
neidad se evalué con la I2. Se buscé sesgo de publicacion con
los métodos de Peters y de Egger.

Resultados principales: se incluyeron 21 ensayos clinicos
(13 comparando con placebo,y 10 comparando entre medi-
camentos). Veinte de los ensayos incluyeron pacientes con
migrafia. Solo dos medicamentos alcanzaron significancia
estadistica: el topiramato (tres ensayos) redujo el nimero de
episodios mensuales en -0,71 (IC 95%:-1,19 a -0,24),y la tra-
zodona (un ensayo) los redujo por -0,60 ( IC 95%:-1,09 a -
0,11).No se encontré sesgo de publicacién. Los medicamen-
tos con mayor nimero de efectos secundarios fueron el
topiramato y el valproato.

Conclusion: el topiramato y la trazodona podrian disminuir
los episodios mensuales de cefalea en pacientes menores de
18 afios.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: no se menciona.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la cefalea tensional y la migrafia son entidades
clinicas de frecuente presentacion en nifios y adolescentes.
La prevalencia fluctia alrededor del 15% para la cefalea ten-
sional y del 4% para la migrafia!, para la cual existen variados
tratamientos farmacoldgicos, tanto para el tratamiento en la
fase aguda (abortivos) como para prevenir la misma (profilac-
ticos), cuya cantidad justifica una revision sistematica de la
evidencia. Dentro de los medicamentos profilacticos se
encuentran los antiepilépticos, antidepresivos, antihistamini-
cos, bloqueadores del canal del calcio, antihipertensivos y
antinflamatorios no esteroides (AINE). La presente revision
sistematica se enfoca a las terapias profilacticas.

Validez o rigor cientifico: se trata de una revision siste-
matica con metaandlisis de ensayos clinicos aleatorios (ECA).
Se incluyeron tanto los estudios que comparaban las terapias
con placebo, como aquellos que comparaban terapias entre
si. La metodologia de la presente revision es adecuada, la
poblacion del estudio se define claramente, asi como el fac-
tor de estudio (cefaleas en menores de 18 afios), con una
busqueda exhaustiva, sensible y sin limitaciones. Tanto el cri-
bado como la extraccion de datos, la evaluacion del sesgo de
los estudios individuales, la evaluacion de heterogeneidad, la
bisqueda por sesgo de publicacién y la estimacion puntual
mediante MA se pueden considerar adecuados. Es de notar
que hubo 21 ECA que incluian a nifios, adolescentes y adul-
tos en el mismo estudio y que los autores no incluyeron en
la revision sistematica/metaandlisis porque no se podia sepa-
rar por grupos de edad con los datos obtenidos. La hetero-
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geneidad entre los estudios se detectd en el subgrupo de flu-
narizina (I*= 85%), y propranolol (I*= 84%) frente a placebo.

Importancia clinica: los tnicos dos medicamentos que, al
compararse con placebo, presentaron diferencias significati-
vas matematicas fueron el topiramato, con 0,7 episodios
menos al mes (IC 95%: 1,19 a 0,24) y la trazodona, con 0,6
episodios menos al mes (IC 95%: 1,09 a 0,11). Esta diferen-
cia, sin embargo, es minima, pues en los pacientes en estudio,
el promedio de episodios de cefalea iba desde 3,8 hasta 13,5
al mes (media de 7,1), es decir, estas terapias disminuiran en
promedio, de siete episodios/mes, a solo seis al mes. Por otra
parte, si tenemos en cuenta el desenlace dicotémico de
mejoria (o no mejoria) en al menos un 50% en el nimero de
episodios, solo un estudio, con serias deficiencias metodolo-
gicas, que comparé propranolol frente a placebo pudo
demostrar este efecto benéfico. Ni el topiramato ni la trazo-
dona pudieron demostrar este resultado. Es de notar que el
placebo tuvo un efecto significativo de reducir los episodios
de 5,6/mes a 2,9/mes (p = 0,03); mejor que muchos medica-
mentos aqui estudiados. En una revision sistematica de la
Cochrane del afio 2003%se encontré alguna evidencia a favor
de flunarizina pero con baja calidad metodoldgica.
Igualmente, en otra RS? no incluida en este metaanilisis que
comentamos, se encontré cierto efecto protector del topi-
ramato, pero con efectos secundarios importantes, ambas
revisiones fueron comentadas en una articulo anterior de
nuestra revista“.

Aplicabilidad en la practica clinica: la evidencia hallada
en esta revision sistemdtica presenta una calidad moderada a
baja, principalmente por riesgo de sesgo, y moderada hetero-
geneidad para el desenlace de reduccién de los episodios de
cefalea. La recomendacién clinica que se puede obtener sélo
puede considerarse débil para prescribir topiramato o trazo-
dona, siempre y cuando se tenga en mente y se comunique a
los pacientes y padres que el efecto es minimo y puede no
ser satisfactorio, tanto para el clinico como para el paciente.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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