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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: a la vista de los resultados, existe poca evidencia que respalde la eficacia de los
tratamientos farmacoldgicos profilacticos en la migrafa infantil.

Comentario de los revisores: este metanalisis en red no aporta evidencia que apoye el tratamiento farmacoldgico profilactico
de la migrafa infantil frente a placebo. El tratamiento agudo de la migrafia infantil y las modificaciones en el estilo de vida podrian
ser la mejor opcidn en la practica diaria.

Palabras clave: trastornos migrafiosos; prevencion secundaria; revision sistematica; metanalisis; nifio; adolescente.
Pharmacological prophylaxis of childhood migraine does not seem very effective

Abstract

Authors’ conclusions: prophylactic pharmacologic treatments have little evidence supporting efficacy in pediatric migraine.

Reviewers’ commentary: this network meta-analysis does not provide evidence to support the prophylactic pharmacological
treatment of childhood migraine versus placebo. Acute treatment and counseling about lifestyle measures may be the most

important aspect of migraine management in daily practice.
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RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: evaluar la eficacia, seguridad y aceptabilidad de los
diferentes tratamientos farmacoldgicos en la profilaxis (TP)
de la migrafa infantil (MI).

Disefio: revision sistematica (RS) y metandlisis en red (MA en red).

Fuentes de datos: Medline, Cochrane, Embase y PsycINFO
desde 1974 hasta julio de 2018. No informan si limitan la
busqueda por idioma. Utilizaron palabras clave y texto rela-
cionado, combinados con filtros validados para estudios clini-
cos controlados.

Seleccion de estudios: ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) que comparen TP de al menos dos farmacos o con
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placebo de la Ml con o sin aura en poblacién menor de 18
afios. Se excluyeron los que presentaban comparaciones cru-
zadas entre tratamientos, los que estudiaban también otros
tipos de cefaleas, o aquellos en los que la Ml se acompaiiaba
de otras alteraciones neuroldgicas.

Extraccion de datos: el MA en red se realizé de acuerdo
con la declaracion PRISMA para RS que incorporan MA en
red (PRISMA/NMA) por dos parejas de revisores de forma
independiente. Una vez seleccionados los estudios se analizé
el grado de certeza sobre los resultados principales segun la
clasificacion GRADE mediante la aplicacion informatica Con-
fidence in Network Meta-analysis (CINeMA). El riesgo de ses-
go de los estudios se valord con una herramienta de la Cola-
boracion Cochrane. Para el estudio de la heterogeneidad se
determinaron la I y la Q de Cochrane. Se utilizé un modelo
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de efectos aleatorios para la combinacion de resultados por
la alta heterogeneidad entre estudios. El sesgo de publicacion
se evalu6é mediante comparacion de grafico en embudo y test
de Egger. No especifica si se realizé andlisis de sensibilidad. Se
asumio la transitividad.Valoraron estadisticamente la inconsis-
tencia entre los datos directos e indirectos. Como resultado

primario se determind la eficacia, la seguridad y aceptabilidad.

Para la medida de la eficacia se utilizé la diferencia de medias
estandarizada (DME), mientras que para la seguridad y la
aceptabilidad se utilizé el riesgo relativo (RR), ambos con un
nivel de significacion estadistica de p <0,05. La variable prin-
cipal para la eficacia (frecuencia de MI) se seleccion6 para
cada estudio entre un sistema jerarquico preestablecido uti-
lizado previamente en un MA en red en concordancia con los
ECA de adultos. La seguridad y la aceptabilidad se definieron
como abandono del tratamiento por efectos adversos o por
cualquier causa, respectivamente. Como resultado secunda-
rio, se utilizé la proporcién de respondedores, con frecuencia
de la Ml menor del 50% tras el TP.

Resultados principales: de 8799 estudios seleccionados se
evalud el texto completo de 210 y finalmente se incluyeron
23 (2217 pacientes) en el MA en red, valorando |3 farmacos
comparados entre si o con placebo. En total, 1698 pacientes
fueron asignados aleatoriamente a farmacos activos y 519 a
placebo. La edad media fue de 10,9 afios (desviaciones estan-
dar [DE]: 2,41). La mediana de duracién del tratamiento a
corto plazo fue de 12 semanas (rango: 4 a 24). Dos farmacos
fueron significativamente mas eficaces que placebo a corto
plazo (menos de 6 meses desde la aleatorizacién): proprano-
lol (PPR) con una DME de 0,60 (intervalo de confianza del
95% [IC 95]:0,03 a 1,17) y topiramato (TPR) con una DME
de 0,59 (IC 95: 0,03 a I,15). Sin embargo, sus intervalos de
prediccion incluyeron el efecto nulo. No existen diferencias
significativas en la eficacia de los distintos tratamientos a lar-
go plazo comparados con placebo. En cuanto a la seguridad y
aceptabilidad no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas al comparar con placebo.

Conclusion: los resultados de este estudio no aportan da-

tos que recomienden el uso profilactico de farmacos en la Ml.

Por ello es fundamental valorar los riesgos y beneficios a la
hora de prescribirlos.

Conflicto de intereses: Dr. Berde ha recibido honorarios
de Amgen, Dr. Locher de la Swiss National Science Founda-
tion y Dr. Meissner de la Schweizer-Arau-Foundation and the
Theophrastus Foundation.

Fuente de financiacién: financiado por Sara Page Mayo
Endowment for Pediatric Pain Research and Treatment, Swiss
National Science Foundation, Schweizer-Arau-Foundation
and the Theophrastus Foundation.
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COMENTARIO CRITICO

Justificacion: hay pocos estudios de calidad sobre el trata-
miento preventivo de la migrafia infantil, de modo que las
recomendaciones actuales se basan en la experiencia de adul-
tos junto con las recomendaciones de expertos'? El MA en
red permite comparar los efectos de los tratamientos exis-
tentes por comparaciones directas e indirectas al integrar la
informacion de RS de estos.

Valor o rigor cientifico: la poblacion incluye nifios y ado-
lescentes con MI (definida segun los criterios de la Internatio-
nal Headache Society). La intervencion serian los tratamien-
tos farmacoldgicos preventivos disponibles. La medida del
resultado fue la eficacia, la seguridad y la aceptabilidad de los
distintos TP. La medida de la eficacia (disminucion de la fre-
cuencia de la migrafia) se basa en una clasificacion jerarquiza-
da predefinida por los autores. El andlisis de los resultados fue
correcto. Los autores asumen la transitividad, aunque los fac-
tores modificadores del efecto (edad, sexo, distintas dosifica-
ciones, tiempo de tratamiento y definicion de la variable prin-
cipal) pueden influir decisivamente debido a la alta
heterogeneidad (I>= 75,1%). No encuentran evidencia de in-
consistencia, pero solo realizan comparaciones mixtas en tres
farmacos (solo tres triangulos en la red de eficacia, y ninguno
en las de seguridad y aceptabilidad) frente a PPR y placebo
(TPR, valproato sodico y cinarizina), por lo que es muy dificil
corroborar la coherencia de la red. Siete de los |3 farmacos
fueron estudiados en menos de 100 pacientes, lo que limita la
validez externa. La medida del resultado de la seguridad y
aceptabilidad se definié6 como abandono del tratamiento, bien
por efectos adversos o por cualquier causa, respectivamente.

Importancia clinica: dos tratamientos fueron significativa-
mente mas eficaces que el placebo cuando los datos se com-
binaron en el MA en red: PPR y TPR, pero el intervalo de
prediccion 95% de ambos no es significativo. El uso de la
flunarizina® como tratamiento de eleccion en la profilaxis de
la Ml se basa en un solo ECA de 1985 con un tamafio de
muestra de 2| pacientes por brazo.Aunque en este MA en
red parecia tener un mayor efecto (DME de 0,93) presentaba
un IC 95:-0,12 a 1,98, con una calidad de la evidencia de baja
a moderada. En relacion con la seguridad y la aceptabilidad,
solo el 50% de los ECA aportaban datos sobre abandono del
tratamiento secundario a efectos adversos o cualquier moti-
vo. Otra debilidad esta en la dificultad que tienen los nifios
mas pequefios para diferenciar entre una cefalea migrafiosa
y una cefalea tensional, cuestion que podria influir en la me-
dicion del efecto, tanto en los resultados primarios como
secundarios.

Aplicabilidad en la practica clinica: a la vista del estudio,
existe poca evidencia que respalde la eficacia de los TP en la
MI, teniendo que valorar en cada caso los posibles beneficios
y efectos adversos de los distintos tratamientos. Se podrian
disefiar nuevos estudios que identifiquen factores que condi-
cionen la respuesta individual al TP asi como otros factores
desencadenantes susceptibles de modificacion y promover
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habitos saludables en cuanto al estilo de vida, horarios, suefio, 2. Powers SW, Coffey CS, Chamberlin LA, Ecklund D}, Kling-

alimentacién, deporte, etc., ante la evolucién natural de la ner EA,Yankey WV, et al.Trial of amitriptyline, topiramate,

migrafa infantil, que suele ser favorable. and placebo for pediatric migraine. N Engl | Med. 2017;
376:115-24.
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