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ESTUDIO DESCRIPTIVO SOBRE EL USO DEL VALPROATO Y
TOPIRAMATO EN LA PROFILAXIS DE LA MIGRANA EN NINOS
Y ADOLESCENTES DEL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
FEDERICO GOMEZ

INTRODUCCION.

La cefalea es uno de los sintomas de mayor prevalenciay una de las principales
causas de consulta, se estima que a nivel mundial se presenta hasta en el 90% de la

poblacién.™2

La cefalea se ha clasificado en cefaleas primarias y secundarias, segun la
Sociedad Internacional de cefalea en su Clasificacion Internacional de Cefalea 2004 *:

siendo la migrafia la principal causa de cefaleas primarias.

En el nifio, la migrafia se caracteriza por episodios recurrentes de cefalea con
intensidad, frecuencia y duracion variables de tipo pulsatil, opresivo, unilateral o

bilateral de 1 a 48hrs respectivamente.® *

El manejo de la migrafia consiste en tratamiento abortivo y profilactico con el

fin de disminuir la incapacidad que condiciona.

Existen diversos tratamientos profilacticos, los cuales se han estudiado
principalmente en adultos, existiendo poca literatura en el manejo profilactico en nifios.
Los manejos profilacticos en nifios ain no han sido aprobados por la FDA en menores
de 18afios, ya que los estudios clinicos controlados del manejo profil&ctico en nifios son

limitados.

Dentro de los medicamentos profilacticos se encuentran: Beta Bloqueadores
(Propranolol), Bloqueadores de los Canales de Calcio (Flunarizina), Anticonvulsivos
(Topiramato y Acido Valproico) 6 Valproato de Magnesio disponible en México,

siendo éstos el motivo de nuestro estudio.’



I. ANTECEDENTES.
1.1 Generalidades de Cefaleas.

Desde 1962 un numero creciente de estudios sobre cefaleas en nifios han sido
publicados y se ha logrado registrar su prevalencia. Tal es el caso del primer estudio
epidemioldgico por Billes en Suiza en 1950 realizado en una escuela con 6000 nifios
encontraron una prevalencia de dolor de cabeza de 37 a 51% en nifios de 7 afios y
gradualmente fue incrementando de 57 a 82% en la adolescencia. Presentandose la

migrafia en 2.5% a los 7 afios y en 15% a los 15 afios.°

En otro estudio realizado en Bursa, Turkey por Akyol et al en adolescentes
entre 12 y 17 se observé que la prevalencia de persistir con cefalea a través de los afios
fue de 52.2%, con un incrementé a los 12 afios de 42.2% a 60.7% a los 17 afios. En el
sexo femenino 87.1% y masculino del 79.6%, con cefalea tensional presente en el
25.9% y migrafia en el 14.5%."®

La causa mas frecuente son las infecciones de vias aéreas superiores virales
(39%), sinusitis (9%), meningitis viral (7%). Ocupando la migrafa de un (20 al 70%),
tumores de fosa posterior (2.5%), disfuncion de valvula de derivacion ventriculo-
peritoneal (2%), hemorragia intracraneana (1.5%), epilepsia (1.5%), posterior a puncion

lumbar (1%), posterior a crisis convulsivas (1%), causa indeterminada (7%).°

La cefalea a lo largo de su estudio ha sido clasificada de acuerdo a su etiologia
en primaria 6 secundaria. 'La cefalea primaria es aquella que no se encuentra asociada
a alguna causa subyacente, con indemnidad anatomica de las estructuras
intracraneales y extracraneales, incluyéndose en este grupo la “migrafia” y la cefalea
tensional ; mientras que la cefalea secundaria es debida a una causa patologica, con
anormalidad de las estructuras intra y extracraneanas asociadas al origen del dolor
incluyéndose en este grupo infecciones, hemorragias, hipertension, tumoraciones, etc.
Por lo que es de vital importancia el reconocimiento de los signos de alarma, que

permiten diferenciar un trastorno primario de uno secundario.



Por su forma de inicio y evolucion la cefalea clinicamente de acuerdo a la

clasificacion de Rothner de 1983 la podemos dividir en: *°

Aguda: Se caracterizan por ser de inicio subito, aislado sin historia de eventos
similares, puede ser el inicio de migrafa. Si éstas son localizadas pensamos en causas
infecciosas como otitis, sinusitis, neuralgias, trauma, etc. Si éstas son difusas o
generalizadas consideramos entre las etiologias posibles las infecciones sistémicas o de
sistema nervioso central meningitis, intoxicaciones, eventos cerebrovasculares
(trombosis, embolia, hemorragia) o de diversas etiologias como: post convulsion, post

puncion lumbar, post ejercicio 0 asociada a causas metabdlicas ¢ hipertensién arterial.

Aguda Recurrente: Este patron de cefalea implica episodios de cefalea separados
por periodos asintomaticos. Las causas mas frecuentes de cefalea aguda recurrente en
nifios y adolescentes es la migrafia; menos frecuentes son la cefalea en racimos,

neuralgias, hipertension, abuso de sustancias, variantes de epilepsia, etc.

Cronica Progresiva: Este tipo de cefalea presenta un incremento gradual tanto
en frecuencia como en intensidad con relacién al tiempo; se asocia a sintomas y signos
neurolégicos de incremento de la presion intracraneana ocasionada por masa ocupante
(tumor, absceso, hematoma o alteraciones vasculares). La cefalea matutina 6 cefalea
que despiertan al nifio de gran intensidad, localizado, el vémito matutino 6 nocturno,
menos de 6 meses de evolucién, confusion, ausencia de historia familiar de cefalea y
examen neuroldgico anormal son sintomas clasicos de lesiones intracraneanas o edema,

que se presentan particularmente en tumores originados cerca del piso del 4° ventriculo.

Cronica No Progresiva: Representada principalmente por la cefalea de tipo
tensional cronica. Los eventos de cefalea presentan un patron constante a lo largo de 3
a 4 meses, mas de 15 eventos al mes y duran mas de 4hrs. Son de causa diversa, se
observan en trastornos psiquiatricos como depresion, ansiedad, postraumatica, por

abuso de analgésicos,etc.

Mixta: Patron de cefalea que superpone cefalea aguda recurrente (migrafia) con

un patrén de cefalea crénica no progresiva.



La Sociedad Internacional de Cefaleas 2004, clasifica a las cefaleas con sus

diferentes subclasificaciones de la siguiente forma: *

Enfermedades de Cefalea Primaria:
1. Migrafa.
2. Tensional.
3. Cefalea en racimo.

4. Otras cefaleas primarias.

Cefaleas Secundarias:
5. Cefalea atribuida a trauma craneal 6 de cuello.
6. Cefalea atribuida a enfermedad vascular cerebral 6 cervical.
7. Cefalea atribuida a una enfermedad intracraneal no vascular.
8. Cefalea atribuida a sustancias 0 derivados de éstas.
9. Cefaleas atribuidas a infeccion.
10. Cefaleas atribuidas a alteraciones de la homeostasis.
11. Cefalea atribuida a enfermedades del craneo, cuello, ojos, nariz,
senos paranasales, dientes 6 las estructuras craneofaciales.
12. Cefalea atribuida a desordenes psiquiatricos.
13. Neuralgia craneal y central causada por dolor facial.

14. Otras cefaleas, neuralgia craneal, dolor facial primario 6 central.

Parametros a evaluar en el nifio con cefalea en general: **

- Forma de inicio, tiempo de evolucion.
- Frecuencia.
- Intensidad.

- Duracion.

- Sintomas premonitorios.

- Localizacion.

- Calidad del dolor (punzante, opresivo, etc).

- Sintomas acompafantes (nausea, vomito, fosfenos, debilidad, etc).



- Factores precipitantes (comida, actividad, medicamentos), 6 atenuantes (reposo).
- Es incapacitante.

- Momento y tiempo en particular en que sucede la cefalea.

- Sintomas presentes entre los eventos de cefalea.

- Medicamentos ingeridos.

- Comorbilidad.

- Antecedentes Heredofamiliares de cefalea.

- Valorar causas posibles de la cefalea.

Existe aln controversia acerca si se requieren estudios de laboratorio ¢ gabinete
que apoyen el diagnostico, ya que depende del caso en particular. La Academia
Americana de Neurologia y el Comité de la Sociedad de Neurologia de Nifios
desarroll6 parametros y estrategias para el manejo de la cefalea recurrente en nifios y
adolescentes basados en la evidencia, concluyendo que no existe un soporte literario

que recomiende estudios de laboratorio de rutina. '

El Electroencefalograma de
rutina no estd indicado ni tiene utilidad para diferenciar el tipo de cefalea. '* La
Neuroimagen no se utiliza para tener un estudio basal, ni en cefaleas recurrentes con
una exploracion neurolégica normal, se recomienda Unicamente en los siguientes casos:
inicio reciente con intensidad severa, cambios en el patrén habitual de presentacion |,
disfuncion neuroldgica, exploracion neurolégica anormal , ante la sospecha de una masa
ocupante cuyas variables presentes serian: cefalea de menos de un mes de duracion,

ausencia de historia familiar de migrafia, exploracion neurologica  anormal,

convulsiones, etc.!!



El tratamiento especifico de la cefalea se enfocard posterior a un adecuado
abordaje  diagndstico, de acuerdo a la etiologia de ésta y al patron (frecuencia,

intensidad y duracion) en que se presente.

Debido a que en el servicio de neurologia pediatrica del Hospital Infantil de
México Federico Gomez se reporta a la migrafia con una frecuencia del 62% como
etiologia de la cefalea, correspondiendo a un 4.7% de la consulta neuroldgica, sera la

base de nuestro estudio valorar su adecuada prevencion y manejo. *2

1.2 Migrafia.

Definicion.

Se define a la Migrafia como episodios recurrentes de cefalea de intensidad,
frecuencia y duracion variables de tipo pulsatil, unilateral con foto-fonofobia, nausea
y/6 vomito, durante 4 a 72hrs. En nifios el dolor es por lo general bilateral, ataques
cortos de 1 a 48hrs y la foto-fonofobia puede ser inferida por su comportamiento de

acuerdo a la Clasificacion Internacional de Desordenes de Cefalea .>*

Epidemiologia.

Se han realizado diferentes estudios epidemiologicos acerca de la prevalencia
de migrafia que aumenta a lo largo de la infancia, presentandose mas frecuentemente en
la adolescencia. Dependiendo de los criterios diagnosticos utilizados la prevalencia
incrementa de un 3% en los preescolares, 4 a 11% en los escolares y de 8 a 23% en la

adolescencia.”

La prevalencia de migrafa antes de la pubertad es mayor en el sexo masculino,
invirtiéndose la relacién de género al iniciar la adolescencia. **** La media de edad de
inicio de migrafia para los nifios es de 7.2 afios y de 10.9 afios para las nifias. En un
estudio de Stewart y colaboradores reportaron la incidencia mayor de migrafia con

aura en el sexo femenino, se present6 de 12 a 13 afios y sin aura de 14 a 17 afios ; y



en el sexo masculino con aura fue de 5 a 6 afios y sin aura de 10 a 11 afios,
concluyéndose que la migrafia se presenta a edad mas temprana en el sexo masculino y

que la migrafia con aura se presenta a una edad més temprana en ambos sexos. *>¢

Se llevé a cabo un estudio prospectivo y longitudinal por Hernandez et al. a lo
largo de diez afios de 181 pacientes pediatricos con migrafia con solo significancia
estadistica como marcador pronostico la edad de inicio de la migrafia siendo no

favorable si se presentaba antes de los 6 afios de edad.**

En un metanalisis se encontrd una baja prevalencia en Africa y Asia, y una
mayor prevalencia en Europa Central y Sudamérica. Y la méas alta se dio en Norte

América.l’

La migrafa sin aura es la forma de migrafia méas frecuente en los nifios y
adolescentes (60-85%)."°

En la migrafia con aura en nifios y adolescentes, aproximadamente de 15 a 30%
presentan alteraciones visuales antes 6 al momento de la cefalea. La forma mas
frecuente es vision doble y escotoma (77%), distorsion y alucinacion (16%), y vision
monocular y escotoma (7%).Otras alteraciones menos frecuentes son manchas, colores,
etc. La migrafia basilar representa del 3 al 19% de las migrafias en nifios de inicio antes

de los 7 afios.™®

Algunas comorbilidades observadas de la migrafia, han sido estudiadas
principalmente en adultos presentandose en metanalisis : problemas psiquiatricos
(depresion ,ansiedad, etc.), alteraciones neurolégicas (epilepsia) con una prevalencia del
28.1 %, vasculares (Isquemia, fendmeno de Raynaud) , apneas del suefio, asma

alergias, 1*%°

cardiacos (cardiopatias congénitas 6 adquiridas ,como el foramen oval
pesistente, estudiada en pacientes pediatricos con diagnostico de migrafia atendidos en
la Consulta Externa del Servicio de Neurologia del Hospital Infantil de México
Federico Gémez, en el periodo comprendido entre noviembre de 2005 y junio de 2006.
Posterior a la identificacion del tipo de migrafia, se realiz6 un estudio de ecocardiografia
bidimensional Doppler color en busqueda de la persistencia de foramen oval. Se

estudiaron 40 pacientes, 57% de sexo femenino; con un limite de 5 a 17 afios de edad;



42% (n =17) tuvieron diagnostico de migrafia con aura y el resto migrafa sin aura. De
acuerdo al tiempo de evolucion de la enfermedad, 35.5% de los menores tenia 1 afio,
25%, 2 afios, 17%, 3 afios y sbélo 7%, 5 afios. No se encontré6 asociacion
estadisticamente significativa entre el sexo del paciente y algin tipo de migrafia. El
foramen oval permeable se presentd en 10 pacientes, 5 fueron varones. Hubo
persistencia del foramen oval en 8 pacientes con migrafia y aura, y en 2 pacientes con
migrafa sin aura. Dado que la persistencia del foramen oval en pacientes adultos con
migrafia se ha asociado a eventos vasculares, es de suma importancia detectar esta
anomalia en nifios con este diagnostico para evitar complicaciones secundarias en forma

temprana.®®

Fisiopatologia.

Evolucidn de las teorias:

Teoria vascular: es la teoria més antigua, de 1660 cuando Thomas Willis
expuso la idea de que la migrafia podria ser producida por la vasodilatacién de vasos
cerebrales, que provocaria una activacion de fibras nociceptivas de las arterias
intracraneales. Se consideraba que la vasoconstriccion posterior era la responsable de

los sintomas que ocurren durante el aura.

Teoria neural: Leao en 1944 observa un fendmeno en animales de
experimentacion y lo denomina “depresion propagada” como posible explicacion para
el aura. Se trata de la existencia de unas ondas de excitacion que se propagaban a los

largo de la corteza cerebral a razon de 3 mm por segundo.

Teoria neurovascular: surge ya que ninguna de las dos teorias anteriores logra
explicar todos los fendmenos de la crisis de migrafia. En esta teoria el desencadenante
inicial seria neuronal: hipometabolismo- hipoperfusion del hemisferio ipsilateral al
dolor. Posteriormente, se produciria la liberacion de algunos neuropéptidos vasoactivos,
como la sustancia P. Estas sustancias liberadas pueden dar lugar a la inflamacion
neurdgena induciendo vasodilatacion y posterior extravasacion de proteinas

plasmaticas.



Papel de la proteina C-fos: ésta es una fosfoproteina que regula la expresion de
diversos genes neuronales. Los antagonistas de receptores de serotonina parecen
disminuir el namero de células receptoras para C-fos, sugiriendo que la principal sefal
generadora del dolor en la migrafia es algin tipo de molécula receptora del impulso
doloroso, que se libera a partir de la corteza cerebral, se acumula en el intersticio y el

espacio perivascular y activa las fibras dolorosas trigémino vasculares.

La serotonina (5- hidroxitriptamina) se ha considerado como el mediador
principal en esta cascada de eventos. Se ha comprobado una marcada deplecién de la
concentracion de serotonina en plaguetas, lo que sugiere que ésta fuera la causa de la
migrania.

Las teorias vascular y neuronal han contribuido al conocimiento de la
enfermedad, pero son incompletas. Proponen que la migrafia es el resultado de
interacciones entre el cerebro y el sistema circulatorio sobre un terreno genéticamente

predispuesto.

Mecanismos con participacion de sistemas de neurotransmisores se proponen

actualmente para explicar la génesis de la Migrafia.

Por muchos afios se creyd que la migrafia era consecuencia de cambios en los
vasos sanguineos por vasodilatacion. Pero ahora se sabe que es un proceso neuronal
primario que tiene un componente genético con hiperexitabilidad de la corteza cerebral
y despolarizacion neuronal con depresion propagada, ,dilatacion vascular, extravasacion
de la las proteinas del plasma, por los canales idnicos (calcio) permitiendo un umbral
bajo para factores internos y externos, que provocan el aura y activan las vias del
cerebro encargadas del dolor del trigémino vascular, con inflamacion neurogénica de
los vasos meningeos Yy sensibilizaciéon central y periférica de las vias trigeminales

aferentes.?!

Las fibras aferentes primarias dentro del nervio trigémino acarrean informacién
nociceptiva que es llevada al ganglio trigeminal y termina en el nucleo caudado
trigeminal, un &rea de dolor localizada en el cerebro. Un proceso paralelo puede

perpetuar e intensificar el dolor, con la despolarizacion de las neuronas nociceptivas



trigeminovasculares y la salida de neuropéptidos de las terminales nerviosas activadas.
Estos neuropéptidos incluyen sustancia P, nerokinina A y el gen de la calcitonina
disparador de péptidos, que son fragmentos de proteinas asociados a una respuesta
inflamatoria neurogénica, con vasodilatacién, extravasacion y activacion de una
respuesta inmune celular local. Estos eventos pueden asociarse con un umbral bajo de
reactivacion que crea un estimulo positivo, que puede incrementar ¢ perpetuar el

dolor.?

Clasificacion.

Los ultimos cambios de ésta nueva clasificacion del 2004 respecto a la de
1988

son los siguientes: se enfatizan puntos especificos aplicables a la migrafia en nifios (es
breve desde una hora, de localizacién bilateral, y la fotofonofobia se puede inferir); la
mayoria de las variantes de migrafia se englobaron en la categoria de migrafia con aura;
el vomito ciclico y la migrafia abdominal se incluyen dentro de los sindromes
premigrafiosos; la migrafa oftalmopléjica se reclasifico dentro de las neuralgias
craneales; se eliminaron hemiparesia alternante de la infancia y Alicia en el pais de las

maravillas por ser términos obsoletos.*

Clasificacion de la Migrafia de acuerdo a la Sociedad Internacional de Cefalea y
alaoOmMs:**

« 1.1 Migrafia sin aura.
e 1.2 Migrafa con aura.

o 1.2.1 Auratipica con cefalea migrafiosa.
1.2.2 Aura tipica con cefalea no migrafiosa.
1.2.3 Aura tipica sin cefalea.
1.2.4 Migrafia hemipléjica familiar.
1.2.5 Migrafia hemipléjica esporadica.
1.2.6 Migrafia de tipo basilar.

O O O o0 o

e 1.3 Sindromes periddicos en la infancia que
frecuentemente son precursores de migrafia.
o 1.3.1Vdmitos ciclicos.
o 1.3.2 Migrafia abdominal.



o 1.3.3Vértigo paroxistico benigno de la
infancia.
e 1.4 Migrafia retiniana.
1.5 Complicaciones de la migrafia.
o 1.5.1 Migrafa crénica.
1.5.2 Estado migrafioso.
1.5.3 Aura persistente sin infarto.
1.5.4 Infarto migrafioso.
1.5.5Crisis epiléptica desencadenada por
migranfa.
« 1.6 Migrafia probable.
o 1.6.1 Migrafia sin aura probable.
o 1.6.2 Migrafia con aura probable.
1.6.5 Migrafa cronica probable.

O O O O

1.1 Migrafa sin aura (migrafia comun)

Los criterios diagndsticos muestran 3 modificaciones: breve duracion (1-48 a 72
hrs), localizacion bilateral 6 bifrontal (menores de 15 afios) y la inferencia de fotofobia

y fonofobia por respuesta al comportamiento es mejor que por reporte verbal.

La caracteristica clave de la migrafia con aura en nifios son episodios de dolor
de cabeza incapacitante separados de intervalos libres de dolor. Los criterios requieren
al menos 5 diferentes ataques durante 1 a 72 hrs que son mas breves que en adultos (4
— 72hrs). La localizacion del dolor puede ser unilateral 6 en nifios menores de 15 afios
bilateral (bifrontal/bitemporal).La forma de dolor generalmente es pulsatil 0 latente.
Por definicion el dolor es de moderado a intenso y agravado por la actividad fisica
como caminar 0 subir escaleras. Las caracteristicas autonmicas acompafantes (nausea,
vomito, fotofobia, y fonofobia) pueden ser tan incapacitantes como el dolor. EI dolor no

debe ser atribuido a otra enfermedad.

Criterios diagndsticos para migrafia sin aura en nifios:

A. Minimo cinco ataques que cumplan los criterios B a D.
B. Cefalea que dure entre 1 a 72 horas (*)
C. Cefalea con al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:

1. Localizacién bilateral o unilateral (frontal/ temporal) (no occipital) (*)



2. Calidad de Pulsatil.

3. Intensidad moderada a grave.

4. Agravada por la actividad fisica.
D. Acompafiada por al menos uno de los siguientes sintomas durante el dolor:

1. Nauseas y/o vomito.

2. Fotofobia y fonofobia (*) que puede ser inferido por la conducta del nifio.
E. No atribuida a otra causa.
(*) A diferencia de los adultos, tiene menor duracion, localizacion bilateral y

foto 6 fonofobia.

1.2 Migrafia con aura (migrafa clasica)

Los desordenes de migrafia con aura abarcan sintomas focales como
alteraciones visuales, hemiparesia, y afasia, que son manifestaciones de despolarizacion
neuronal regional y oligoemia causada por depresion cortical diseminadas, siendo un
desorden recurrente manifestado por ataques con sintomas neuroldgicos focales que se
desarrollan gradualmente en 5 a 20minutos y duran menos de 60 minutos. Con los

signos posteriores clasicos.

Criterios diagndsticos para migrafia con aura en nifios:

A. Minimo 2 ataques que cumplan los criterios B-D.
B. Aura que cumpla al menos uno de los siguientes, sin debilidad motora:

1. Sintomas visuales reversibles incluyendo fenémenos positivos (por ejemplo,
destellos luminosos, escotomas o lineas) 0 negativos (pérdida de la vision).

2. Sintomas sensoriales reversibles (por ejemplo parestesia) o negativos
(hipoestesia).

3. Alteraciones del lenguaje reversibles.

C. Al menos dos de los siguientes:

1. Sintomas de vision homonima de caracteristicas positivas (fosfenos,
manchas, lineas) 6 negativas (pérdida de la visién) y 6 sintomas sensoriales
unilaterales de caracteristicas positivas ¢ negativas.

2. Al menos uno de los sintomas del aura se desarrolla gradualmente durante 5

minutos o diferentes sintomas del aura ocurren sucesivamente.



3. Cada sintoma dura entre 5 y 60minutos.
D. La cefalea que cumpla con los criterios b y d para la migrafia sin aura comienza
durante el aura o en los siguientes 60 minutos.

E. No atribuida a otra enfermedad.

1.2.1 Aura tipica con cefalea migrafiosa.

Aura tipica que consiste en sintomas visuales, sensoriales 0 del lenguaje.
Desarrollo gradual duracion no mayor a una hora, una mezcla de caracteristicas
positivas y negativas completamente reversibles, la cual es asociada a una cefalea que

cumple los criterios para migrafia sin aura.

Criterios Diagnosticos:

A. Al menos 2 ataques que cumplan los criterios B -D.
B. Aura que consiste en al menos uno de los siguientes pero sin debilidad muscular:

2. Sintomas visuales reversibles de caracteristicas positivas (fosfenos,
manchas) 6 negativas (perdida de la vision).

3. Alteracién del lenguaje
C. Al menos dos de los siguientes:

1. Sintomas visuales homdnimos 6 sintomas sensoriales unilaterales.

2. Al menos un sintoma de aura que se desarrolla gradualmente en 5minutos 6
sintomas de aura sucesivamente.

3. Cada sintoma dura entre 5y 60 minutos.

D. Dolor de cabeza que cumple con los criterios 1.1 de migrafia sin aura que
empieza durante el aura 6 en los siguientes 60 minutos.

E. No atribuido a otra enfermedad.

1.2.2 Aura tipica con cefalea no migrafiosa.

Aura tipica que consiste en sintomas visuales, sensoriales 0 del lenguaje. Se
desarrollan gradualmente con duraciébn no mayor a una hora, una mezcla de
caracteristicas positivas y negativas, caracteristicas del aura completamente

reversibles, las cuales son asociadas a cefalea.



Criterios Diagnosticos:

A. Al menos 2 criterios que cumplan By D.
B. Aura que consiste en al menos uno de los siguientes pero sin debilidad muscular:
1. Sintomas visuales reversibles de caracteristicas positivas  (fosfenos,
manchas) 6 negativas (perdida de la vision).
2. Alteracion del lenguaje.
C. Al menos dos de los siguientes:
1. Sintomas visuales homonimos ¢ sintomas sensoriales unilaterales.
2. Al menos un sintoma de aura que se desarrolla gradualmente en 5 minutos 6
sucesivamente.
3. Cada sintoma dura entre 5y 60 minutos.
D. Dolor de cabeza que no cumple con los criterios 1.1 de migrafia sin aura que
empieza durante el aura 6 en los siguientes 60 minutos.

E. No atribuido a otra enfermedad.

1.2.3 Aura tipica sin cefalea.

La tipica aura consiste en sintomas visuales o sensoriales con O sin
alteraciones del lenguaje. Desarrollo gradual, no mayor a una hora, una mezcla de
caracteristicas positivas y negativas, con caracteristicas de aura reversible no asociados

a cefalea.

Criterios Diagnosticos:

A. Al menos 2 criterios que cumplan By D.
B. Aura que consiste en al menos uno de los siguientes pero no debilidad muscular:
1. Sintomas visuales reversibles de caracteristicas positivas (fosfenos,
manchas) 6 negativas (perdida de la vision).
2. Sintomas sensoriales que incluyan  caracteristicas positivas y 0
caracteristicas negativas.

C. Al menos dos de los siguientes:



1. Sintomas visuales homonimos 0 sintomas sensoriales unilaterales.

2. Al menos un sintoma de aura que se desarrolla gradualmente en 5minutos 6
sucesivamente.

3. Cada sintoma dura entre 5y 60 minutos.
D. Dolor de cabeza que no cumple con los criterios 1.1 de migrafia sin aura que
empieza durante el aura 6 en los siguientes 60 minutos.

E. No atribuido a otra enfermedad.

1.2.4 Migrafia Familiar Hemipléjica.

Migrafia con aura que clinicamente tiene caracteristicas similares a un infarto
acompafandose de hemiparesia. Al menos la refiere un familiar de primero ¢ segundo
grado. Los episodios transitorios de sintomas focales preceden a la cefalea por 30 a 60
minutos, pero ocasionalemente se prolongan paralelos a la cefalea. La localizacion del
dolor de cabeza generalmente es contraria al déficit focal. Algunos nifios y adolescentes

reportan sintomas somatosensoriales con parestesias focales sin debilidad.

Criterios Diagnosticos:

A. Al menos 2 ataques que cumplan By D.
B. Aura que consiste en debilidad muscular reversible y al menos uno de los siguientes:
1. Sintomas visuales reversibles incluyendo caracteristicas positivas (fosfenos,
manchas o lineas) 6 caracteristicas negativas (perdida de la vision).
2. Sintomas sensoriales reversibles incluyendo caracteristicas positivas
(parestesias).
3. Alteraciones del lenguaje reversibles.
C. Al menos dos de los siguientes:
1. Al menos un sintoma de aura se desarrolla gradualmente por més de 5
minutos

2. Cada sintoma de aura dura entre 5 minutos a 1hora. y menos de 24horas.



3. Dolor de cabeza que cumple los criterios para migrafia sin aura, empieza
durante el aura 6 en los siguientes 60 minutos.
D. Al menos un familiar de primero 6 segundo grado tiene ataques que cumplen los
criterios A-E.

E. No atribuido a otra enfermedad (organico).

1.2.5 Migrafa hemipléjica esporadica.

Migrafia con aura incluyendo debilidad muscular pero sin familiar de primero o

segundo grado que tenga aura con debilidad muscular.

Criterios Diagnosticos:

A. Al menos 2 ataques que cumplan By D.
B. Aura que consiste en debilidad muscular reversible y al menos uno de los siguientes:

1. Sintomas visuales reversibles incluyendo caracteristicas positivas (fosfenos,
manchas o lineas) 6 negativas (perdida de la vision).

2. Sintomas sensoriales reversibles incluyendo caracteristicas positivas y
negativas.

3. Alteraciones del lenguaje reversibles.
C. Al menos dos de los siguientes:

1. Al menos un sintoma de aura se desarrolla gradualmente por 5 minutos 6
diferentes a lo largo de 5 minutos o mas.

2. Cada sintoma de aura dura entre 5 minutos a lhora.

3. Dolor de cabeza cumple los criterios B.D para migrafia sin aura o que
comienza en los siguientes 60 minutos.
D. No hay familiares de primero 6 segundo grado tiene ataques que cumplen los
criterios A-E.

E. No atribuido a otra enfermedad.

1.2.6 Migrafa de tipo Basilar.



Migrafia con aura que presenta sintomas claramente originados en el tallo

cerebral y/o en ambos hemisferios, pero sin debilidad muscular.

Los ataques son caracterizados por episodios de mareo, vértigo, alteraciones
visuales, ataxia, o diplopia como parte del aura, seguidos de cefalea, la cual puede ser

de localizacién occipital.

Los criterios diagndsticos requieren 2 0 més sintomas y se presentan con mayor

frecuencia alteraciones bulbares y sensitivomotoras bilaterales.

Criterios Diagnosticos:

A. Al menos dos ataques que cumplan los criterios B-D.
B. Aura que consiste en al menos dos de los siguientes sintomas reversibles, pero sin
debilidad muscular:

1. Disartria.

2. Vertigo.

3. Tinnitus.

4. Hipoacusia.

5. Diplopia.

6. Fendmenos Visuales.

7. Ataxia.

8. Disminucion del nivel de conciencia.
9. Disminucion de la audicion.

10. Visién Daoble.

11. Parestesias bilaterales simultaneas.

C. Al menos uno de los siguientes:

1. Al menos un sintoma de aura se desarrolla durante 5 minutos 6 mas, y
diferentes sintomas de aura que ocurren sucesivamente por 5 minutos 6 mas.

2. Cada sintoma de aura dura de 5 a 60 minutos.
D. Dolor de cabeza que llena los criterios B-D para migrafia sin aura que empieza

durante el aura 6 en los siguientes 60 minutos.



E. No atribuido a otra enfermedad.

1.3 Sindromes periddicos de la infancia que son comdnmente precursores de
migrafa.

1.3.1 Vomito ciclico.
1.3.2 Migrafia Abdominal.

1.3.3 Vértigo paroxistico iniciado en la nifiez .

1.3.1 Vémito Ciclico

Ataques recurrentes, cada 2 a 4 semanas durante uno a dos dias caracteristicos
de cada paciente por vomito y nausea intensa, acompafiados de palidez y letargia,
generalmente durante las mafianas, con completa resolucion de los sintomas entre los
ataques.

Criterios Diagnosticos:

A. Al menos 5 ataques que cumplan los criterios By C.

B. Atagues episodicos caracteristicos en cada paciente por intensa ndusea y vémito
durante 1 a 5 dias.

C. VoOmitos durante el ataque que ocurren al menos 5 veces, por al menos una hora.

D. Libre de sintomas entre los ataques.

E. No atribuido a otra enfermedad, historia clinica que descarta principalmente
enfermedades gastrointestinales.

1.3.2 Migrafia abdominal.



Un desorden idiopatico crénico recurrente que se presenta principalmente en
nifios caracterizado por episodios de dolor abdominal manifestado por ataques durante
1 a 72hrs alternado con periodos asintomaticos. El dolor es de moderada a severa

intensidad y asociado con sintomas vasomotores, nausea y vomito.

Criterios Diagnosticos:

A. Al menos 5 ataques que cumplan los criterios B—D.
B. Ataques de dolor abdominal de 1 -72hrs (no tratado o tratado sin éxito).
C. Dolor abdominal caracterizado por:

1. Localizacién media, periumbilical ¢ difuso.

2. Distension.

3. Moderada a severa intensidad.
D. Acompariado al menos de 2 de los siguientes:

1. Anorexia.

2. Nausea.

3. Vomito.

4. Palidez.

E. No atribuido a otra enfermedad.

1.3.3 Vértigo paroxistico benigno de la infancia.

Es un desorden heterogéneo caracterizado por episodios de veértigo recurrente

subito, breve y que resuelve espontaneamente en nifios sanos. Pueden acompariarse de

nistagmus, palidez, mareo y nausea.

Criterios Diagnosticos:

A. Al menos 5 ataques que cumplan los criterios de B.

B. Mudltiples episodios de vértigo severo, ocurriendo subitos y que se resuelven

espontaneamente después de minutos a horas.



C. Examinacion neurologica audiométrica y funciones vestibulares normales entre los
ataques.

D. Electroencefalograma Normal.

Deben descartarse alteraciones como epilepsia, enfermedades 6ticas, de fosa

posterior, de columna cervical 6 alteraciones metabdlicas.

1.4 Migrafia retinal.

Ataques repetidos de alteraciones visuales monoculares incluyendo fosfenos,

manchas 6 amaurosis, asociados con cefalea migrafiosa.

Criterios Diagnosticos:

A. Al menos 2 ataques que cumplan los criterios By C.

B. Fendmenos visuales positivos 0 negativos monoculares reversibles. (fosfenos,
manchas 6 escotomas) confirmados por examen ¢ alteracion de campos monoculares
durante el ataque.

C. Dolor de cabeza que cumple los criterios B-D para 1.1 Migrafia sin aura que
empieza durante los sintomas visuales 6 en los siguientes 60 minutos.

D. Examen oftalmoldgico normal entre los ataques.

E. No atribuido a otra enfermedad.

Las alteraciones visuales son tipicas en dos terceras partes de cualquier forma de

migrafia. Sin embargo no tan especificas como en la migrafa retinal y basilar.

1.5.3 Migrafa con aura persistente sin infarto.

Sintomas de aura persistente por mas de una semana sin evidencia radiogréfica

de infarto.

Criterios Diagnosticos:



A. El presente ataque en un paciente con 1.2 migrafia con aura es tipico de ataques
previos acompafiado de uno o mas sintomas de aura que persistan por mas de una
semana.

B. No atribuido a otra enfermedad.

Sintomas de aura son raros pero bien documentados. Son bilaterales y pueden
durar meses 0 afios.

1.6 Probable migrafa.

Ataques y 0 dolores de cabeza que no cumplen con los criterios completos para
codificar en algun desorden migrafioso.

1.6.2 Probable migrafia con aura.
Criterios Diagnosticos:

A. Ataques que cumplen con algunos de los criterios A-D para migrafia con aura 0
cualquiera de sus subformas.

B. No atribuido a otra enfermedad.

Otros subtipos atn no incluidos en la clasificacion son torticolis paroxistica,
que es como una variante temprana de la migrafia basilar, pero el diagnostico
diferencial debe incluir enfermedad por reflujo gastroesofagico (sindrome de Sandifer),
distonia idiopatica, epilepsia parcial compleja, alteraciones de la fosa posterior 6
uniones cervicocraneales, sin embargo las lesiones congénitas ¢ adquiridas pueden

producir torticolis. Una vez confirmado el diagnostico debe iniciarse manejo.



Abordaje Diagnostico.

La migrafa es definida y diagnosticada por hallazgos clinicos, sin embargo el
diagndstico de migrafia en nifios es un real desafio, debido a que los nifios no pueden
expresar directamente sus sintomas, si no es una interpretacion generalmente de los
padres, ademas de que las manifestaciones pueden ser variables 6 incompletas, por
ejemplo algunos hallazgos clinicos cambian con el tiempo: los ataques pueden ser
progresivamente mas intensos en el sexo femenino, la localizacion puede variar de
bifrontal a hemicraneal, presentan periodos de remision de los sintomas que ocurren

entre los 9y 18 afios, que tiende a persistir pasando los 20 afios.”

La segunda edicion de la Clasificacion Internacional de Desordenes de Cefalea

basada en la sintomatologia, es usada para el diagndstico de migrafia en nifios.

Lo primero es hacer una historia detallada y orientada a caracterizar el dolor de

cabeza. Asi, preguntamos respecto del dolor de cabeza: **

Semiologia:

« Calidad: si es pulsatil, opresivo, como punzada, clavadas o si presenta caracteristicas
diferentes a éstas, como ocurre en los dolores urentes de tipo neuriticos que siguen
trayectos especificos craneanos. La cefalea pulsatil se asocia mas comunmente a

migrafia, y la opresiva a cefaleas no migrafiosas.

¢ Inicio y evolucion: intentamos definir el perfil temporal del dolor, correlacionandolo

con la ubicacion.

* Frecuencia: preguntamos cuantos episodios por semana, mes o0 afio ha tenido el nifio y
desde que edad. Si este dato es dificil de obtener o no es confiable puede surgir en
futuras entrevistas con el nifio y su familia luego de solicitar que se lleve un registro

mensual o calendario de cefaleas. Este registro servird no sélo para definir la frecuencia,



los desencadenantes o factores asociados al dolor, sino también para evaluar la

respuesta a las terapias a través del tiempo.

» Duracion y horario: El principal objetivo es investigar si aparece cefalea en la
madrugada o si despierta al nifio en la noche, ya que esto se asocia a la cefalea

secundaria a hipertensién intracraneana.

* Intensidad del dolor: interrogando acerca de la repercusion en las actividades de la
vida diaria o limitaciones que presenta el nifio cuando tiene cefalea, ya que puede

limitar su calidad de vida.

« Sintomas iniciales, aura y desencadenantes: los mas frecuentes son de tipo visual
(escotomas, fosfenos) pueden ser dificiles de describir para un nifio. Solicitar que dibuje
los elementos que ve al inicio de la cefalea pueden permitir al examinador objetivar la

presencia (en el caso de migrafa clasica) o ausencia de aura (en la migrafia coman).

» Sintomas asociados: nauseas, voémitos, fono y /o fotofobia, asociados mas

frecuentemente a migrafia.

» Agravantes y atenuantes: investigando acerca de un sin nimero de circunstancias:
alimentos que se describen asociados a migrafia (chocolate, cafeina, quesos maduros,
alimentos con alto contenido en glutamato, etc.), alteraciones del suefio, actividad fisica.

Un elemento importante es investigar el uso excesivo de medicamentos.

Finalmente completamos la anamnesis registrando:

» Sintomas neuroldgicos especificos: déficit o sintomas positivos sensoriales, motores o

sensitivos.

» Antecedentes familiares de cefalea y de cualquier otra morbilidad familiar que

pudiera o no estar relacionada a cefalea.



* Historia médica y pediatrica con un interrogatorio y exploracion fisica general y

neuroldgica completas que permitan integrar un adecuado diagnéstico 6 comorbilidades.

Los diagndsticos diferenciales son con las otras causas de cefalea ya
mencionadas, y los estudios complementarios con las mismas indicaciones ya referidas,

en el apartado de cefaleas.
Tratamiento.

La migrafia es una enfermedad crénica, que puede ser progresiva y debilitante
con gran impacto en millones de individuos. Un diagndstico temprano y manejo
agresivo durante la nifiez y adolescencia son esenciales para prevenir la persistencia

de eventos en la edad adulta y mejorar la calidad de vida.

Una vez establecido el diagndstico de migrafia debe iniciarse un plan de manejo
individualizado. Es importante una explicacion clara del padecimiento a la familia del

paciente.?®

Las principales metas del tratamiento deben ser: %

1. Disminuir la frecuencia de la cefalea, intensidad, duracién y limitaciones.
2. Disminuir las terapias agudas que no logran controlar la cefalea.

3. Mejorar la calidad de vida.

4. Educacion a los pacientes de su patologia para su control.

5. Disminuir los sintomas psicolégicos y relacionados a estrés.

Para lograr éstas metas, debe haber un balance entre:
-Cambios de estilo de vida.
-Manejo abortivo.

-Manejo profiléctico (en caso necesario).



Medidas no farmacoldgicas en las que se incluyen: retroalimentacion bioldgica,
manejo del estrés , medidas higiénicas del suefio, ejercicio y modificaciones en la dieta
principalmente, sin embargo, debido a que los estudios se han llevado a cabo en
pequefios grupos la evidencia es limitada, siendo mayor la eficacia con tratamientos

combinados.?

Retroalimentacion biolégica ha demostrado efectividad en el tratamiento, las
bases psicoldgicas de estos efectos no son claras, se sugiere que los niveles de
betaendorfinas se pueden alterar por esta terapia, la técnica mas usada en pediatria es la

térmica.?*

El estrés se maneja por técnicas de relajacion hipnosis, ¢ de imaginacion, tres
estudios compararon la relajacion con placebo, en los cuales la mejoria de cefalea fue
significativa comparada con el placebo, no hubo diferencia significativa en cuanto a la
frecuencia, pero los estudios se hicieron en grupos de 10 a 15 personas, por lo que la

evidencia es limitada >%°

Los trastornos del suefio ocurrieron en un 25 a 40% de los nifios con migrafia, el
bruxismo en 29% y ronquidos en un 23%, en un estudio que se llevo a cabo en 118
pacientes, en donde se compar6 con un estudio control, con diferencias estadisticamente
significativas en la duracion del suefio, ansiedad al dormir, despertares nocturnos,

parasomnias, etc. por lo que son recomendables las medidas higiénicas del suefio.**?°

El ejercicio es recomendado para pacientes con migrafias frecuentes,
evaluandose el efecto de la liberacion de los niveles de betaendorfinas mejoran los

eventos de migrafia. */

La Dieta ha sido controversial, pero se han relacionado como alimentos
disparadores de migrafia: frutas citricas, quesos, chocolates, aspartame, bebidas
alcohdlicas, glutamato, yogurth, alimentos fritos 6 procesados, cafeina. De acuerdo al
estudio realizado en el Hospital Infantil de México Federico Gomez en 295 pacientes
menores de 15 afios, con diagnostico de migrafia, registrados por un periodo de 2 afos,
con un seguimiento minimo de 3 meses, se observé que en el 7% de los casos se pueden

controlar con estas medidas sin requerir otro tratamiento.*?



No abusar de los analgésicos (mas de 5 veces por semana) ya que puede agravar

la cronicidad de los ataques.

Dentro del manejo farmacoldgico abortivo, los objetivos de un adecuado
medicamento son controlar los ataques rapida y adecuadamente sin recurrencia,
restaurar a los pacientes a su actividad cotidiana, y minimizar el uso de tratamientos
de rescate, mejorar el cuidado y disminuir el uso de recursos, adecuado costo-

efectividad y tener efectos adversos minimos.?

Los medicamentos mas estudiados han sido los antiinflamatioros no esteroideos
como: ibuprofeno y acetaminofén, ademéas de antimigrafiosos especificos como los
triptanos, sin embargo, estos Ultimos (como grupo) no han sido aprobados por la FDA

para su uso en nifios a pesar de los multiples estudios que muestran su seguridad.?®

Dentro de los anti-inflamatorios no esteroideos, que son inhibidores de la
sintesis de prostaglandinas, el primer estudio que compar6 ibuprofeno (10mgkg) con
acetaminofén a 15mgkg y placebo, a la 1 y 2hrs posteriores, tanto ibuprofeno y
acetaminofén fueron significativamente mas efectivos que placebo , y permitieron
controlar el dolor, a las 2hrs con ibuprofeno desaparecié la cefalea en 56%
comparados con el 53% de acetaminofén y 36% del placebo.” No se encontraron
diferencias significativas entre el ibuprofeno y el acetaminofén. Se resolvio por
completo la cefalea en el 60% de los tratados con ibuprofeno y 39% con
acetaminofén y 28% del grupo placebo. La reduccion de moderada a severa en al
menos 2 grados a las dos horas fue de 2veces con acetaminofén y 3 veces con
ibuprofeno respecto a placebo. Acetaminofén se considerd efectivo y bien tolerado, y
con efecto de accion mas rapido que ibuprofeno. Ambos se consideraron con adecuada

eficacia y seguridad, Unicamente con efectos gastrointestinales leves.

El segundo estudio de ibuprofeno se llevo a cabo prospectivo doble ciego con
grupo control al azar en 84 nifios de 6 a 12 afios a una dosis de (7.5mgkgdo), se
observo una significativa reduccion de la severidad de la cefalea en un 76% respecto
al 53% del grupo placebo a las 2hrs de ingesta (p.0006). La reduccién de la duracién

del dolor, nausea y la necesidad de medicamento fueron estadisticamente significativas.



Sin embargo, el mejor efecto observado fue en nifios en un 84% vs placebo,
considerando que en las nifias la reduccion en la severidad con ibuprofeno fue de un
65% vs 67% placebo. No se reportaron  efectos adversos estadisticamente

significativos en ambos medicamentos.

Los triptanos son agonistas de los receptores 5-Hidroxitriptamina.5-HT2, que
actan modulando la extravasacion del plasma, la modulacion aminérgica central y la

estabilizacion de membrana en los canales sensibles a voltaje.

Sumatriptan, disponible en spray nasal, subcutaneo y via oral, ha sido objeto de
varios estudios doble ciego, con ensayos con control de placebo. Tres ensayos
controlados (clase 1) han demostrado eficacia y seguridad del sumatriptan en spray
nasal en el manejo de la migrafia de los adolescentes. EI primer estudio clase |
encontr6 mejoria significativa a las 2 hrs en el 85.7% vs 42.9% con el grupo placebo
(p=.03). Los sintomas asociados a la cefalea mejoraron en el grupo de sumatriptan

disminuyendo en un 36% la nausea y 57% la fonofobia.*

El segundo estudio fue multicéntrico, doble ciego y con control de placebo que
incluy6 510 adolescentes de 12 a 17 afios comparando 5,10 y 20mg de sumatriptan
nasal vs placebo. A la segunda hora la taza de respuesta fue de 66% para 5mg (p<.05),
63% para la dosis de 20mg (p=.059) y 53% para placebo. Mejoria significativa se
observo a la hora con dosis de 5y 20mg. Se observo significancia estadistica en el
control de la cefalea total con una dosis de spray nasal de 20mg (p<.05) y también en la

presencia de foto/fonofobia, el Gnico efecto adverso fue trastorno del gusto (26%).

El tercer estudio doble ciego, con control de placebo, se designo incluyendo
nifios de 8 a 17 afios con dosis de spray nasal de 10mg para pesos de 20 a 39kg y de
20mg para mayores de 40kg. A las dos horas la mejoria se observo en 64% en el grupo
de sumatriptan 'y 39% en el grupo placebo p=.003 y a la hora fue del 51% y 29%
respectivamente (p=.014) y nuevamente la alteracion del gusto fue el efecto adverso

mas frecuente en un 29%.

El sumatriptan subcutaneo ha sido estudiado en dos estudios abiertos (clase 1V),

el primer estudio en nifios de 6 a 16 afios con 6 mg/do en nifios mayores de 30kg y



3mg en menores. La inyeccion fue efectiva en 64% reportando los siguientes efectos
adversos: opresion toracica, tension muscular, zumbido de oidos durante 15 minutos en

15 de los 17 pacientes.®®

El segundo estudio subcutaneo en 50 pacientes, de 6 a 18 afios, usando una dosis
de 0.06 mg/kg, encontrando una eficacia del 78% ; 26% respondieron a los 30minutos,
46% a los 60 minutos y 6% dentro de 1 a 2horas. La recurrencia de cefalea fue menor
al 6%, 99% fueron hombres y 68% nifias. 80% presentaron efectos adversos: con

opresion de térax, tension y opresion en cabeza*

Los estudios con Rizatriptan en nifios son limitados, un estudio simple clase |
no demostro diferencia con el placebo en mejoria del dolor en nifios de 12 a 17 afios a
las 2 horas de ingerirlo (66% vs 56% p=0.7940), con adecuada seguridad, con efectos
adversos como astenia, xialorrea.*® Se llevd a cabo un estudio multicéntrico con
Zolmitriptan via oral (2.5 a 5mg) en adolescentes de 12 a 17 afios con mejoria de la
cefalea a las 2 hrs del 88% con 2.5mg ,70% con 5mg, libre de dolor en el 66%. Los

principales efectos adversos fueron vértigo y somnolencia.*®

En conclusion para el tratamiento abortivo de la migrafia en nifios vy
adolescentes el ibuprofeno a dosis de 7.5 a 10mg/kg y acetaminofén a 15 mg/kg han
mostrado seguridad y eficacia (clase I). Sumatriptan es el Unico 5HT1 agonista que ha
mostrado eficacia para la migrafia en nifios y adolescentes como spray nasal a una dosis
de 5y 20mg (clase 1).3***" S¢lo hay evidencia clase IV de la eficacia del sumatriptan

subcutéaneo, y en via oral tampoco hay estudios clase I.

Tratamiento Profilactico.

La migrafia crea incapacidad significativa en aproximadamente 30% de los

adolescentes, por lo que se requiere un manejo profilactico. *



Los manejos profilacticos en nifios ain no han sido aprobados por la FDA en
menores de 18 afios, ya que los estudios clinicos controlados del manejo profilactico en

nifios es limitado.>® *°

El manejo profilactico se recomienda en nifios que presentan de 3 a 4 ataques
de migrafia al mes & con menos episodios, si éstos son prolongados, incapacitantes, si
no responden bien al tratamiento abortivo o éste no es bien tolerado, o si la migrafa

afecta su calidad de vida. ***

El objetivo del manejo profilactico es disminuir la frecuencia , intensidad y
duracién de los ataques ,mejorar la funcién y calidad de vida, la sensibilidad al
tratamiento de ataques agudos; con la meta de mantener una reduccion aceptable a
pesar de discontinuar el manejo profilactico y mantenerse con medidas higiénicas.
Dentro del manejo profilactico se encuentran los betabloqueadores (propranolol),
blogueadores de los canales de calcio (flunarizina), antidepresivos triciclicos
(amitriptilina, imipramina), antiepilépticos (topiramato y valproato), entre los

principales.

Antidepresivos triciclicos, dentro de éstos se encuentra la amitriptilina que ha
sido estudiada y bien tolerada para la prevencion de cefalea en nifios y adolescentes, su
mecanismo es a base de inhibir la recaptura en la membrana neuronal presinaptica,
elevando la concentracion sinaptica de serotonina y noradrenalina, sus efectos adversos
se relacionan a sus efectos anticolinérgicos Yy alteraciones en el ritmo cardiaco. EI mas
frecuente es sedacion. Por lo que para minimizar efectos adversos se utiliza a dosis de
0.25mg/kg (5 a 10mg) y se incrementa paulatinamente 0.25mg cada 2 a 3 semanas,
hasta una dosis de 1mg/kg (10 a 25mg), cuyas dosis se han visto toleradas en

diferentes estudios.*

En un estudio clase IV de 192 nifios con cefalea frecuente, 70% tuvieron
migrafia y fueron tratados con amitriptilina a 1mg/kg/d . El promedio de edad fue de
12 afos y los pacientes presentaron mas de tres cefaleas por mes, mas del 80%
reportaron disminucion de la frecuencia e intensidad pero no de la duracion. Los efectos

adversos fueron minimos pero no especificados.



Un estudio retrospectivo clase IV del uso de agentes preventivos para nifios y
adolescentes dentro de la préctica neuroldgica encontré que la amitriptilina producia
una taza de mejoria del 89%. La taza de mejoria se defini6 como una disminucién
total en la frecuencia e intensidad de la cefalea, y la aceptacion del medicamento. La
frecuencia de la cefalea fue disminuyendo del basal de nimero de eventos al mes de 11

a4.1 eventos por mes. El principal efecto adverso fue la sedacion.®®

Los Beta Bloqueadores no selectivos como el propranolol actian al bloquear
de manera competitiva la respuesta a la estimulacion adrenérgica betal y beta 2,
antagoniza los receptores 5-HT2, ha sido evaluado en estudios clase Il con resultados

controversiales.

Un estudio doble ciego en nifios de 7 a 16 afios (n=28) usando de 60 a 120mg
al dia se encontrd que 20 de 28 (71%) han tenido total remisién de los dolores de
cabeza y otros 3 pacientes (10%) presentaron una reduccion del 66% en la frecuencia
entre el propranolol y el grupo placebo (p<0.001). En el grupo placebo 3/28 han tenido
remision completa y 1 de los 28 experimentaron un 66% de mejoria. “* Un segundo
estudio n=39 fall6 al demostrar la eficacia preventiva a dosis de 80 y 120mg y hubo

un incremento significativo en el grupo del propranolol.*®

El propranolol fue el primer medicamento aprobado para la prevencion de la
migrafia en adultos, pero en los nifios ain no se ha autorizado, los efectos adversos
observados han sido generalmente transitorios: gastrointestinales, letargia, insomnio
problemas de memoria, vértigo y se ha presentado depresion en los adolescentes. La
dosis de inicio recomendada es de 10 a 20mg/d, ¢ 1mg/kg/dia en dos dosis con
incrementos graduales cada 2 a 4 semanas hasta 3 a 4mg/kg/dia observandose durante
12 a 16 semanas. Esta contraindicado en nifios con hiperreactividad bronquial, diabetes

6 arritmia cardiaca.*®

Blogueadores de los canales de calcio. Son vasodilatadores que bloquean los
canales de calcio, dificultando el paso del i6n al compartimento intracelular, que

indirectamente interviene con la liberacion de serotonina.

Nimodipina . Un estudio controlado incluyo nifios de 7 a 18 afios (n=37)

encontrd efectos inconsistentes con nimodipino a 10 y 20mg, comparada con placebo



en las dos fases de tratamiento (clase I). Durante el primer periodo de tratamiento no
hubo diferencia entre el activo y el placebo. La frecuencia de cefalea al mes disminuyé
de 3.3 a2.8enelgrupo activoy de 3 a 2.5 en el grupo placebo. Durante la segunda
fase de tratamiento hubo una reduccion significativa en la frecuencia de la cefalea en el
grupo del nimodipino, pero no efectos en la duracion de la cefalea. Los efectos adversos

fueron limitados a dolor abdominal leve en un 0.08%.*’

Flunarizina con propiedades calcio antagonistas selectivas, previene la
sobrecarga celular de calcio mediante la reduccion del excesivo flujo de calcio a través
de la membrana, no posee efectos sobre la contractilidad o sobre la conduccion
cardiaca, se ha demostrado en diferentes estudios controlados su eficacia en la migrafia
con y sin aura, ya ha sido aprobada en Europa para la profilaxis de migrafia en nifios.
Un estudio doble ciego, con placebo, cruzado (clase I) uso dosis de 5mg d de
flunarizina ( n=63) demostrd una reduccidn significativa en la frecuencia de la cefalea
(p<.0.001) y una disminucién promedio de la duracion de la cefalea (p<.0.001)
comparada con el grupo placebo. Los principales efectos adversos fueron somnolencia
(9.5%) y ganancia de peso (22.2%).*®

Un estudio abierto (clase 1V) de 12 pacientes mostrd una disminucién de la
frecuencia de cefalea con 8/12 experimentaron una reduccion del 75 al 100% en la
frecuencia de la cefalea en los 6 meses de seguimiento.43- 47 Otro estudio
randomizado compar6 flunarizina, dimetotiazina y placebo y demostraron una mejoria

del 80 al 93% de los pacientes sin significancia estadistica entres los tres grupos.*

Un estudio clase 1l comparo flunarizina con propranolol y la disminucion de la
frecuencia de cefalea disminuyd en ambos grupos pero no hubo diferencia significativa

entre los agentes estudiados. *°

Sélo 2 de los estudios presentaron efectos adversos, que incluyeron sedacién
(9.5%) y ganancia de peso (22%).

La flunarizina es la primera en estudiarse con un control riguroso y ha
demostrado su eficacia en la profilaxis de migrafia en nifios, empezando con dosis de

5mg/dia e incremento paulatino a 10mg. En un estudio abierto de 101 pacientes



manejados en el Hospital infantil de Mexico se observo una mejoria del 80% de los
pacientes en un seguimiento de 3 meses, encontrando como efectos secundarios el

sobrepeso en 21 pacientes y datos de depresion y vértigo en un paciente. %

Antiepilépticos. Aprobandose en el 2004 el topiramato y acido valpréico para

su uso en la profilaxis de la migrafia en adultos, que se empezaron a usar desde 1970.

El Topiramato en cuanto a su mecanismo se habla de un bloqueo de canales de
sodio dependientes de voltaje, potenciacion del &cido gammaminobutirico (GABA), y
activacion de los canales de potasio con antagonismo de la activacion de los receptores
de tipo glutamato por el kainato, bloqueo de los canales de calcio e inhibe la anhidrasa
carbonica y probable inhibicion de la excitabilidad cortical. Fue aprobado para
profilaxis de migrafia en adultos desde el 2003 en Europa y en Estados Unidos en
agosto del 2004.%

En un estudio retrospectivo clase IV determind la eficacia del uso del
topiramato en nifios para el control de la cefalea, se llevo a cabo en 75 pacientes de los
cuales 41 fueron evaluados en una segunda visita de seguimiento. Una dosis de
1.4mg/kg/dia se alcanzé y se redujo la frecuencia de cefalea de 16.5 a 11.5 eventos al
mes (p<.0.001). La severidad, duracion y limitacion de actividades también se
redujeron. Los efectos adversos se incluyeron cambios cognitivos (12.5%), pérdida de

peso (5.6%) y sintomas sensoriales (2.8%). >3

Se realizaron 3 ensayos controlados doble ciego  randomizados  que
involucraron pacientes entre 12 y 65 afios con topiramato a dosis de 100mg/dia y
200mg/dia, resultando efectivos y bien tolerados. Por lo que a partir de éstos se
transpolaron 51 pacientes de entre 12y 17 afios para medir la eficacia y seguridad en
este grupo etario obteniéndose como resultados que el manejo diario con topiramato
50, 100 y 200mg por 26 semanas redujo la frecuencia mensual base 46% (P=.07), 63%
(P=.02) y 65% (P=.04), respectivamente, comparada con placebo (16%). Paralelamente
el topiramato redujo el nimero de dias con migrafia (1,4 y 5 dias para topiramato 50,
100 y 200mg/dia, respectivamente contra un dia para placebo) y el porcentaje de dias
durante el cual se utilizo abortivo 0 manejo agudo 59%, 54% y 67% para topiramato

50, 100 y 200mg respectivamente y 42% para placebo, las diferencias del tratamiento



no mostraron significancia estadistica. El topiramato 200mg/dia no fue mas eficaz
que 100mg/dia. El tratamiento fue bien tolerado, y la frecuencia de eventos adversos
siendo los més frecuentes parestesias, infecciones respiratorias, pérdida de peso y
alteraciones  cognitivas. Concluyendo que el topiramato a 100 y 200mg/dia y
posiblemente 50mg/dia administrados profilacticamente por 26 semanas puede

reducir los ataques de migrafia en adolescentes.> °

Otro estudio doble ciego con placebo  controlado evalué la eficacia y
seguridad del topiramato en la profilaxis de la migrafia en nifios. Un total de 44 nifios
se distribuyeron al azar y n=22 recibieron topiramato, n=22 placebo, durante 4 meses,
incluyendo un periodo basal en que se increment6 el topiramato semanalmente 25mg
hasta 100mg/dia en 2 dosis, se dio un seguimiento de 12 semanas, los principales
resultados fueron la reduccién de la frecuencia e intensidad de la migrafia, observandose
disminucion en la necesidad del uso de analgésicos y de la limitacion de actividades.
La incapacidad funcional se midi6 comparando el ausentismo escolar vy el
cuestionario de evaluacion de la incapacidad que produce la migrafia en los nifios
(PedMIDAS). La disminucion de la frecuencia mensual de la migrafia fue de 16.14
(+-9.35) de base a 4.27 (+-1.95) al final del estudio en el grupo de topiramato fue
significativamente mayor comparado con la disminucion de 13.38 (+-7.78) a 7.48 ("+-
5.94) al final del estudio en el grupo placebo (p=.059). Se vio una diferencia
estadisticamente significativa en la disminucion del conteo en el PedMIDAS de 50.66
(+-32.1) a 10.42 (+-6.39) al final del estudio en el grupo de topiramato comparado con
la disminucion de 42.66 (+-27.5) a 23.7 (+-19.1) al final de los 4 meses en el grupo
placebo (p=.003). La disminucion del ausentismo escolar fue significativa con
topiramato comparada con el grupo placebo (p=.002). Los efectos adversos observados
con topiramato fueron pérdida de peso, disminucién en la concentracion, sedacién y
parestesias principalmente, pero que no provocaron la salida del estudio. En éste
estudio la escala para determinar la intensidad de la migrafia utiliz6 una escala de 4
puntos (0, sin cefalea); (1, cefalea leve), (2, cefalea moderada), (3, cefalea severa). En
conclusidn, en este estudio se dio una disminucion significativa en la frecuencia de los

eventos y una mejoria en la calidad de vida. >

El &cido valprdico, es el antiepiléptico mas estudiado en la profilaxis de migrafia

desde 1988 actta aumentando la disponibilidad del &cido gammaaminobutirico



(GABA), un neurotransmisor inhibidor para las neuronas centrales, o intensifica la
accion del GABA 0 semeja su accion en receptores posinapticos, suprime los eventos
corticales, la actividad perivascular parasimpatica y la actividad del nucleo trigeminal,

es efectivo y aprobado para la prevencion de la migrafia en adultos.

En un estudio (clase 1V) de 42 pacientes entre 7 y 16 afios encontraron que en
promedio 80% fueron capaces de descontinuar el manejo abortivo cuando se trataron
con &cido valproéico (15 a 45mg/kg/dia). Después de 4 meses de tratamiento, se observo
una reduccion significativa del 50% en 78.5% de los pacientes reportados, en 14.2%
hubo una reduccion del 75% y en 9.5% no se volvio a presentar la cefalea, por lo que
se valoro que es eficaz y seguro para la profilaxis de la migrafia en nifios y adolescentes.
Los efectos adversos fueron trastornos gastrointestinales, ganancia de peso,

somnolencia, vértigo y temblor.>’

Dos estudios abiertos y uno de revision sustentaron el uso del acido valprdico
para la prevencion de la migafa en nifios y adolescentes. Con mejoria significativa en la
frecuencia de cefalea en los tres estudios: 65% a 100% presentaron al menos una
reduccion del 50% en los eventos de cefalea mensuales-, 10 a 70% quedaron libres de
cefalea. Adicionalmente un estudio reporto significancia estadistica en la severidad y
duracién de la cefalea.”®

Se llevo a cabo un estudio que compard la eficacia del topiramato con el &cido
valpréico para la prevencion de la migrafia en nifios, retrospectivamente. La media
mensual de eventos, intensidad y duracion en los 28 pacientes tratados con topiramato
disminuy6 de 15.3 +-10.1 a 4.4+-5.5 los eventos, de 6.8 +-1 a 3.2+-1 la intensidad y
de 10.2+-9.4 a 2.4+3.1 horas de duracion. La incapacidad que provocaba la cefalea
mejoro con la reduccion en el valor de la escala de PedMIDAS de 36+-29.5 a 4.6+-6.5
(P<.005). lgualmente los 20 pacientes manejados con acido valpoico presentaron una
disminucion en la frecuencia de cefalea de 20.1+-10.2 a 6.6+-8.6 , la intensidad de 7.1+-
1 a 3.4+-2.1, la duracién de 7+-12 a 1.4+- 2.5 horas, y la escala del PedMIDAS de
20.5+-16.1 a 5.5+-9.2(P<.05). En conclusion, el &cido valpréico y el topiramato
mostraron ser capaces de manejar adecuadamente la migrafa en nifios sin diferencias

significativas en la eficacia.”®



Es importante tener en cuenta que al utilizar el Acido Valpréico es necesario
vigilar el desarrollo de pancreatitis, hepatotoxicidad, pancitopenia y elevacion de
amonio. Se comienza con dosis de 5 a 25mgkgd incrementandose paulatinamente cada
semana. Considerandose niveles entre 50 a 80mc/ml adecuados para controlar la

migrafia.*®

Valproato de Magnesio: El &cido valproico existe en forma libre y como sal
sodica y magnésica. La sal magnésica es farmacoldgicamente equiparable al valproato
de sodio o al propio &cido valprdico, puesto que se descompone en &cido valpréico e ién
magnesio cuando ha penetrado en el torrente circulatorio. Sin embargo, presenta
algunas ventajas adicionales con respecto a los otros 2 compuestos como ser una
absorcion mas lenta y regular, lo cual, sumado a los beneficios adicionales del
magnesio, evita las oscilaciones en las concentraciones plasmaticas. El efecto GABA-
érgico y su accion sobre los receptores GABA, incluyendo aquéllos del rafe dorsal,
provoca una disminucion de la descarga de las neuronas serotoninérgicas, previniendo
posiblemente la vasodilatacion observada en las crisis de migraf, la presencia del ion
Mg en la sal magnésica tiene un efecto directo que puede complementar, y por lo tanto
potenciar, el efecto del farmaco base, provocando una disminucion de la

hiperexcitabilidad ocasionada por glutamato.

En una comparacion de las propiedades farmacocinéticas de distintas sales de
acido valproico, valproato de magnesio y valproato sddico, se ha observado que las dos
formulaciones son bioequivalentes en términos de biodisponibilidad, determinada
mediante un método de cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) en fase
inversa, pero valproato de magnesio presentd menos variabilidad interindividual, por lo

que ofrece ventajas adicionales respecto a sales de sodio.

Los efectos adversos de valproato de magnesio se deben al &cido valproico y no
a magnesio, con lo que son superponibles a los observados con &cido valproico o
valproato sédico.La potencia superior del valproato magnésico respecto del sédico y su
mejor perfil de seguridad, permiten reducir las dosis de otros farmacos administrados
simultdneamente, lo que mejora todavia mas la tolerabilidad del tratamiento. El &cido
valproico se une fuertemente a las proteinas, por lo que puede desplazar a otros

farmacos que tienen la misma propiedad y debera tomarse en cuenta en pacientes con



alteraciones hepaticas, hematologicas y en diabéticos. Al igual que el &cido valproico
debe vigilarse pruebas de funcién hepatica, amonio, pruebas hematologicas como
trombocitopenia.

Las que mas comunmente se han observado, sobre todo al inicio del tratamiento, son

nauseas, vomito, sedacion; estos efectos son leves y transitorios.

Levetiracetam. Con accién también sobre los neurotransmisores, bloqueo de la
transmision inhibidora GABAérgica. Un estudio retrospectivo (clase 1V) determind la
eficacia y seguridad del levetiracetam para migrafia en nifios con dosis de 125 a 250mg
al dia y se incluyeron 19 pacientes (media de 12a) manejados durante 4.1 meses. La
frecuencia media de cefalea de 6.3 mes y después del tratamiento de 1.7 al mes
(p<.0.0001), 52% de los pacientes ya no volvieron a presentar eventos de migrafa
durante el tratamiento. No se reportd ningun efecto adverso en el 82.4%, pero 10.5%
discontinu6 el tratamiento por efectos adversos como somnolencia, veértigo e

irritabilidad.



OBJETIVOS:

Revisar la experiencia al tratamiento profilactico de la migrafia con Topiramato
y Valproato de Magnesio en nifios y adolescentes, en la Consulta de Neurologia del
Hospital Infantil de México Federico Gomez, con énfasis en la comparacion de la

eficacia de ambos medicamentos.



METODOLOGIA

DISENO: OBSERVACIONAL, DESCRIPTIVO, RETROSPECTIVO.

MUESTRA: Pacientes de la Consulta Externa de Neurologia con diagnéstico de
migrafia en base a la Clasificacion Internacional de Cefaleas y haber recibido
tratamiento profilactico con Valproato de Magnesio 6 Topiramato en el periodo
comprendido entre el 2004 y el 2008.

FUENTES: Se revisaron los expedientes clinicos de acuerdo a los criterios de

inclusién y exclusion.

Disefio: Se formaron 2 grupos con tratamiento profilactico. Grupo 1 Topiramato
y Grupo 2 Valproato de Magnesio. Se compararon los siguientes datos, Demograficos:
Edad, Género, Antecedentes Heredo Familiares (AHF); Clinicos: Tipo de migrafa,
Localizacion, Calidad del dolor, Tiempo de evolucion, Factores precipitantes y
atenuantes, Respuesta al tratamiento en relacion a: frecuencia (nimero de eventos por
mes), intensidad (leve, moderada, severa), duracion de los eventos (minutos por dia),

tiempo de respuesta (meses), efectos adversos.

En el caso de no tener completo los datos se contact6 telefonicamente al familiar

para completar los parametros a revisar.

CRITERIOS DE INCLUSION: a) Edad: 6 a 18 afios, ambos géneros. b)
Diagnostico de migrafia por Criterios de la Clasificacién Internacional de Cefaleas. c)
Haber recibido Valproato de Magnesio ¢ Topiramato minimo 2 meses y tener por lo

menos 2 consultas al servicio.

CRITERIOS DE EXCLUSION: a) Datos incompletos en el expediente clinico.

b) Abandono de tratamiento antes de los 2 meses establecidos.



VARIABLES: INDEPENDIENTES: a)Medicamentos Profilacticos (Valproato

de Magnesio y Topiramato).

VARIABLES DEPENDIENTES: a) Frecuencia, Intensidad y Duracién de los

Eventos de Migrafia. b) Efectos Adversos del Tratamiento.

CRITERIO DE EFICACIA:- Disminucion de frecuencia, intensidad y duracion

del los eventos de migrafia al recibir el tratamiento profilactico.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO.

Analisis Descriptivo de las Variables mediante tablas y medidas de tendencia
central. Para valorar respuesta al tratamiento profilactico pruebas no paramétricas (Chi
cuadrada), Mann Whitney, Wilcoxon. Paramétricas t Student, en el caso del grupo de
edad.



RESULTADOS.

Se revisaron 179 expedientes de pacientes con cefalea de los cuales 89 fueron

del sexo femenino (49%) y 90 del sexo masculino (51%), de los cuales 46 (25.7%)

presentaron antecedentes heredofamiliares y 133 (74.3%) no refirieron antecedentes

heredofamiliares (rasLag).

TABLA 1.DEMOGRAFIA DE CEFALEA. AHF (antecedentes Heredofamiliares, + positivos,- negativos).

PACIENTES

FEMENINO

MASCULINO

AHF(+)

AHF(-)

179

89(49%)

90(51%)

46(25.7%)

133(74.3%)

Dentro de las 179 pacientes con cefalea, la frecuencia fue la siguiente: migrafa

sin aura fue la mas frecuente en un total de 70 pacientes (39.1%), siguiéndole migrafia

con aura en 60 pacientes (33.6%), cefalea mixta en 4 pacientes (2.2%), cefalea

secundaria en 20 pacientes (11.1%), cefalea no clasificada en 16 pacientes (8.9%),

cefalea tensional en 9 pacientes (5%) y siendo la migrafia el objetivo de nuestro

estudio.(TABLA 2,GRAFICA 1).

TABLA 2. TIPO DE CEFALEA.

TIPO DE CEFALEA

TOTAL DE PACIENTES

n /%

MIGRANA SIN AURA

n=70 (39.1%)

MIGRANA CON AURA

n=60 (33.6%)

CEFALEA SECUNDARIA

n=20 (11.1%)

CEFALEA NO CLASIFICADA

n=16 (8.9%)

CEFALEA TENSIONAL

n=9 (5%)

CEFALEA MIXTA

n=4 (2.3%)
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Hablando de migrafia en general, se refirio en 134 pacientes (75.4%), 70 con
migrafia sin aura, 60 con migrafia con aura y se incluyo dentro del grupo de migrafias a
la cefalea mixta presentada en 4 pacientes, de los cuales 67 (50%) fueron del sexo

femenino y 67(50%) del sexo masculino, encontrandose una media de edad de 10 afios.

(TABLA 3)

TABLA 3.GENERO EN MIGRARA.

SEXO EN MIGRANA GENERAL

Frecuencial n) Fomcentaje (%)

hlas culino 57 50.0
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En cuanto a los antecedentes familiares de migrafia positivos se encontro en 41
pacientes (30.6%) y en 93 pacientes no tuvieron familiares con migrafia (69.4%). (tasLaA

4)

TABLA 4 ANTECDENTES HEREDOFAMILIARES.

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES(AHF)

Frecuencia Porcentaje
AHF + 41 30.6
AHF - 93 69.4
Total 134 100.0

AHF(antecedentes Heredofamiliares, + positivos,- negativos).

Se revisaron 179 expedientes de pacientes con diagnostico de cefalea, durante el
periodo del 2004 al 2008, atendidos en la consulta externa de neurologia del Hospital
Infantil de México Federico Gomez, seleccionando 134 que tenian el diagndstico de
migrafa, de los cuales sélo se analizaron 76 que recibieron tratamiento profilactico,
dividiéndose en: Grupo 1 Topiramato con 48 pacientes, Grupo 2 Valproato con 28

pacientes.

En relacién al sexo hubo 25 mujeres (52.1%), 23 hombres (47.9%) en el grupo

del topiramato; 12 mujeres (42.9%) y 16 hombres (57.1%) en el grupo del valproato

(TABLA 5,GRAFICA 2).



TABLA 5. GENERO DE MIGRANA CON PROFILAXIS.

PROFILACTICO

TOPIRAMATO | VALPROATO Total
n SEXO FEMENINO 25 12 37
MASCULINO 23 16 39
Total 48 28 76
% SEXO FEMENINO 52.1% 42.9% 48.7%
MASCULINO 47.9% 57.1% 51.3%
Total 100.0% 100.0% 100.0%
GRAFICA 2.GENERO DE MIGRANA CON PROFILAXIS.
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La media de edad fue de 10.4 afios en el grupo del topiramato y de 10.6 afios en

el grupo del valproato. crarica 3).

GRAFICA 3.DISTRIBUCION POR EDAD ,CON PROFILAXIS.
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El tipo de migrafia con y sin aura, en que se uso el topiramato como manejo
profilactico fue del 50% para cada uno, y en el valproato predomind su uso en migrafia

sin aura en un 60.7%. (TABLA 6,GRAFICA 4)

TABLA 6.TIPO DE MIGRARNA.

PROFILAXIS
TOPIRAMATO | VALPROATO Total
n DX MIGRANA SIN AURA 24 17 41
MIGRANA CON AURA 24 11 35
Total 48 28 76
% DX MIGRARNA SIN AURA 50.0% 60.7% 53.9%
MIGRANA CON AURA 50.0% 39.3% 46.1%
Total 100.0% 100.0% 100.0%




GRAFICA 4.TIPO DE MIGRARNA.
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En los grupos de pacientes con migrafia que utilizaron manejo profilactico, con
topiramato se observo antecedentes familiares positivos en 13 pacientes que abarcan
el 27.1% y en grupo del valproato en 8 pacientes en el 28.6% de los casos (rasLa 7

,GRAFICA5).

TABLA 7.ANTECDENTES HEREDOFAMILIARES.

PROFILACTICO

TOPIRAMATO | VALPROATO Total
N AHF Sl 13 8 21
NO 35 20 55
Total 48 28 76
% AHF Sl 27.1% 28.6% 27.6%
NO 72.9% 71.4% 72.4%
Total 100.0% 100.0% 100.0%
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En cuanto a la localizacién de la cefalea, se observé en el grupo del topiramato
unilateral en 22 pacientes (45.8%) y bilateral en 26 (54.2%); en el grupo del valproato
en 11 pacientes (39.3%) fue unilateral y en 17 (60.7%) fue bilateral, predominando en

el grupo etario bilateral en un 56.5% .(rasLA 8, GRAFICA6).

TABLA 8. LOCALIZACION DE MIGRANA.

PROFILACTICO

TOPIRAMATO | VALPROATO Total
N REGION  UNILATERAL 22 11 33
BILATERAL 26 17 43
Total 48 28 76
% REGION  UNILATERAL 45.8% 39.3% 43.4%
BILATERAL 54.2% 60.7% 56.6%
Total 100.0% 100.0% 100.0%
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GRAFICA 6.LOCALIZACION DE LA MIGRANA.

La calidad de la cefalea en el grupo del topiramato se presentd de tipo pulsétil
en 41 pacientes (85.4%), opresivo en 7 pacientes (14.6%); en el grupo del valproato
fue pulsatil en 59 pacientes (77.6%) y opresiva en 17 pacientes (22.4%). (tasLa o,

GRAFICA7)

TABLA 9. CALIDAD DE LA CEFALEA.

PROFILACTICO

ACIDO
TOPIRAMATO | VALPROICO Total

N TIPO  PULSATIL 41 18 59
OPRESIVO 7 10 17
Total 48 28 76
% TIPO  PULSATIL 85.4% 64.3% 77.6%
OPRESIVO 14.6% 35.7% 22.4%

Total 100.0% 100.0% 100.0%




GRAFICA 7 CALIDAD DE LA CEFALEA.
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La evolucion observada de la cefalea en el grupo del topiramato, antes del

inicio del manejo fue de 19.1meses, y para el valproato de 14.7meses.

En cuanto a los sintomas observados en la migrafia del grupo del topiramato,
fueron los siguientes: nausea (83.3%), vomito (54.2%), fotofobia (93.8%), fonofobia
(72.9%); en el grupo del valproato: nausea (89.3%), vomito (53.6%),fotofobia (85.7%),
fonofobia (67.9%).

Dentro de los sintomas de aura predominaron los sintomas visuales en el grupo

del topiramato presentandose en el 63.8%, y en el valproato 36.8%.



Los principales factores precipitantes observados en la migrafia de los grupos
profilacticos fueron la luz en un 69.7% y el ruido en el 50% en general. Observandose
entre otros: estrés, actividad y alimentos. El principal factor atenuante observado en el
31.5% en general de los pacientes con migrafia con manejo profilactico fue el reposo,
entre otros analgésicos, vomito. En cuanto a la comorbilidad presentada en los pacientes
del Hospital Infantil de México Federico Gémez, como se esperaba, fueron por
mencionar, principalmente enfermedades cronicas en 13 pacientes (17.1%), epilepsia
en 7 pacientes (9.2%), procesos alérgicos en 7 pacientes (9.2%), y entre otras: trastorno
por déficit de atencién, trastornos emocionales, infecciones, ¢ alteraciones en la

refraccion. (raeLa10)

En cuanto al manejo profilactico ambos medicamentos mostraron una eficacia
significativa, con un tiempo de respuesta de 3.4 meses para el topiramato, y de

3.8meses para el valproato. Grarica s).

GRAFICA 8.TIEMPO DE RESPUESTA DE PROFILAXIS.
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TABLA 10.DEMOGRAFIA DE LA MIGRANA CON USO PROFILACTICO.

VARIABLE TOPIRAMATO VALPROATO PROFILAXIS

N 48 pacientes 28 pacientes 76 pacientes

EDAD Media=10.4 afios Media=10.6 afios 10.5 afios

SEXO Femenino 25(52.1%) | Femeninol2 (42.9%) | Femenino 48.7%
Masculino23(47.9%) | Masculino16(57.1%) | Masculino 51.3%

ANTECDENTES | +13(27.1%) +8(28.6%) +27.6%

H.FAMILIARES -35(72.9%) -20(71.4%) -72.4%

TIPO Pulsatil...... 41(85.4) | Pulsatil.....59(77.6) | Pulsatil.....77.6%

DE DOLOR Opresivo....7(14.6) | Opresivo....17(22.) | Opresivo...22.4%

LOCALIZACION

Unilateral(22)...45%
Bilateral(26).....54%

Unilateral(11).....39/
13%
Bilateral(17)...... 60.
7%

Unilateral 43.4%
Bilateral 56.6%

TIEMPO DE Media 18meses Media 14.7meses Media 16.3meses
EVOLUCION

NAUSEA 83.3% 89.3% 85.5%

VOMITO 54.2% 53.6% 53.9%
FOTOFOBIA 93.8% 85.7% 90.8%
FONOFOBIA 72.9% 67.9% 71.1%

SX VISUALES 63.8% 36.8% 50%
FACTORES Luz 39(83.3%) Luz 14 (50%) Luz 53 (69.7%)

PRECIPITANTES

Ruido 27(56.2%)

Ruido 11 (39.2%)

Ruido 38 (50%)

FACTORES Reposo 19 (39.5%) | Reposo 5 (17.8%) Reposo

ATENUANTES 24(31.5%)

COMORBILIDAD | Enfermedades Enfermedades Enfermedades
Cronicas 8(16.7%) Croénicas 5 (17.9%) | Cronicas

Epilepsia 5 (10.4%)
Alergias 5 (10.4%)

Epilepsia 2 (7.1%)
Alergias 2 (7.1%)

13(17.1%)
Epilepsia7 (9.2%)
Alergias 7 (9.2%)

AHF(antecedentes Heredofamiliares, + positivos,- negativos).




La eficacia, que fue medida de acuerdo a la frecuencia (nimero de veces por
mes), presentdé mejoria en ambos grupos profilacticos, disminuyendo de una
presentacion de 11.2veces por mes a 4.4 veces por mes para el topiramato Grarica 9), Y

de 10.4 veces por mes a 3.6 veces por mes para el valproato crarica 10).

GRAFICA 9.FRECUENCIA DE MIGRANA CON USO DEL TOPIRAMATO.
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La eficacia en cuanto a la duracion se presentd en ambos grupos de tratamiento,
con una disminucién en la duraciéon con topiramato de 152.5 minutos (2.5horas) a
84.79 minutos (1.4horas); y para el valproato de 192 minutos (3.2horas) a 72.8

minutos (1.2horas). GrAFiCA 11,12).

GRAFICA11. DURACION MIGRARNA CON USO DE TOPIRAMATO.

Topiramato

=o T oraoCg

BASAL PROFILAXIS

GRAFICA 12. DURACION MIGRANA USO VALPROATO.

Valproato
D RE-
U
R -
A
o
I 1
O wc] o
M ol
pasal — PROFILACTICO —|



En cuanto a la intensidad de la cefalea no se contd con una escala adecuada
para valorar la eficacia en la mejoria antes y después del profilactico, aunque se
observO basalmente en el grupo del topiramato una intensidad leve en 1 paciente,
moderada en 15 pacientes (31.2%) y severa en 32 pacientes (66.7%), y posterior al uso
del profilactico se observo en 2 (4.2%) pacientes libres de cefalea, leve en 12
pacientes (25%), moderada en 26 pacientes (54.2%), persistiendo severa en 8 pacientes
(16.7%). En el grupo del valproato basalmente se observo en 9 (32.1%) pacientes
cefalea moderada, y en 19 pacientes (67.8%) severa, y posterior al valproato sin
cefalea 4 pacientes (14.3%), cefalea leve en 4 pacientes (14.3%), cefalea moderada en

14 pacientes (50%), y persistio severa en 6 pacientes (21.4%).

TABLA 11. EFICACIA CON PROFILAXIS.

FRECUENCIA DURACION

(veces x mes) (minutos/dia)

TOPIRAMATO

BASAL 11.2 152.5(2.5h)
DESPUES DE

LA TERAPIA 4.4 84.7(1.4h)
VALPROATO

BASAL 10.4 192(3.2h)
DESPUES DE 36 72.8(1.2h)
LA TERAPIA

No se observaron efectos adversos significativos. En el grupo del valproato no
se presentd ninguno, y en el grupo del topiramato se presentd en el 18.8%, sin ser de
importancia: alteraciones cognitivas en el 6.3%, y entre otros: insomnio, parestesias,

mareo, hiporexia, nausea, vomito, ansiedad y somnolencia.



TABLA 12. EFECTOS ADVERSOS, TIEMPO DE RESPUESTA CON PROFILAXIS.

TOPIRAMATO VALPROATO
TIEMPO DE 34 3.8
RESPUESTA
(meses)
EFECTOS 18.8% 0%
ADVERSOS
DISCUSION.

El tratamiento de la migrafia en el nifio, es similar al adulto, existiendo
tratamiento abortivo, con diversos medicamentos, para el control en la fase aguda de la

cefalea ademas de antimigrafiosos especificos.

Cuando la migrafia es frecuente o bien es lo suficientemente intensa para
incapacitar al paciente, en el nifio se han utilizado diversos medicamentos como
profilacticos de la migrafia. En el nifio se tiene menos estudios controladas en los
medicamentos profilacticos. En los ultimos afios se han comenzado a utilizar
antiepilépticos como el Topirmato y el Valproato de Sodio o Magnesio en México, sin

tener estudios bien controlados particularmente en nuestro pais.

En la presente revision de la experiencia de la utilizacion de topiramato y
valproato de magnesio en el Departamento de Neurologia del Hospital Infantil de
México, se muestra que tanto el Topiramato como el Valproato de Magnesio son
eficaces en la disminucién en la frecuencia, duracién e intensidad de la migrafia como

ha sido reportada en la literatura.

La revision que ser realizo fue retrospectiva y abierta, sin embargo, se puede
evidenciar el beneficio de estos antiepilépticos en el control de la migrafia.



Se analizaron las caracteristicas del patron de cefalea en 76 pacientes con
migrafia que recibieron tratamiento profilactico agrupandolo en 2 grupos: grupo de

topiramato con 48 y valproato con 28 pacientes respectivamente.

En ambos grupos de tratamiento no hubo diferencia en relacién a los aspectos
demograficos como lo demuestra la edad, con una media de 10 afios 4 meses para el
grupo del topiramato, y 10 afios 6 meses para el grupo del valproato; antecedentes
familiares, tipo de migrafa, asi como a las caracteristicas clinicas de los ataques de
migrafia, por lo que los grupos estudiados son comparables. Incluso el tiempo de
evolucion fue similar con promedio fue de 18 meses para el grupo del topiramato, y de

14.7 meses para el grupo del valproato, al inicio del tratamiento profilactico.

El presente estudio en relacién a la frecuencia, intensidad, duracion de los
ataques de migrafia, asi como el tiempo de respuesta, fueron similares posterior al uso
de ambos profilacticos, quedando evidenciado mediante el analisis estadistico realizado,
al no encontrar una diferencia significativa, de acuerdo a las pruebas no paramétricas de
Mann Whitney ,Chi cuadrada y Wilcoxon ,entre la respuesta al tratamiento entre ambos
grupos, evaluada de a cuerdo a la frecuencia (nUmero de eventos por mes), duracion de
los eventos (minutos por dia), tiempo de respuesta (meses) e intensidad (leve,
moderada, severa). La intensidad se presentd, de la siguiente manera para el grupo del
topiramato; severa en el 66.7%, moderada 31.2%, leve 2% antes del inicio del
tratamiento y posterior al uso de topiramato sin cefalea en un 2% leve en un 4.2%,
moderada en un 54.2% y persistiendo severa en un 16.7%. Para el grupo del valproato
la intensidad se presentd antes del inicio del tratamiento en moderada en un 32.1%,
severa en un 67.8% respecto al posterior uso del valproato, sin cefalea en el 14.3%,
cefalea leve en el 14.3%, cefalea moderada en el 50% y persistiendo severa en el
21.4%.

De los efectos adversos presentados fueron sin llegar a ser significativos, en el
grupo del topiramato en el 18.8% siendo el mas significativo alteraciones cognitivas en

un 6.3%, y sin describirse efectos adversos en el grupo del valproato.

Con ambos tratamientos observamos disminucién tanto en la frecuencia, duracién

como en la intensidad de los eventos al comparar estos pardmetros antes y después del



tratamiento, mostrando una eficacia significativa con una p < 0.05 cuando se

compararon sus respuestas a los 3 meses de tratamiento.



CONCLUSIONES:

Tanto el Topiramato como el Valproato de magnesio son igualmente de
efectivos en el manejo profilactico de la migrafia en nifios al administrarlo por 3 meses,
sin efectos adversos importantes a las dosis establecidas para la migrafia que son
menores que para el manejo de epilepsia y por otra parto no fue necesario modificar su

administracion por los efectos reportados.

Es necesario realizar estudios prospectivos controlados, para apoyar estas

conclusiones.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO:

-Expedientes incompletos.

-Es Retrospectivo.



ANEXO 1.

Grado de manejo

Grado de

recomendacion

Transpolacion de evidencia a

recomendacion

Clase I: Prospectivo, randomizado, ensayo
clinico controlado en una poblacion

representativa: resultado principal
claramente definido, criterios de inclusion

y exclusion, grupos adecuados.

Nivel A: Establece su
eficacia y seguridad en

una poblacion especifica.

Nivel A: Requiere al menos 2

estudios clase I.

Clase Il. Estudios prospectivos de cohorte | Nivel ~ B:  Probable | Nivel B: requiere un estudio
en una poblacion representativa. eficacia y seguridad. clase I 'y dos clase Il.

Clase Ill. Estudios controlados en una | Nivel ~ C:  Probable | Nivel C un estudio clase Il 'y 2
poblacién  representativa, donde el | eficacia y seguridad. clase Il1.

resultado  es independientemente del

objetivo.

Clase IV. Estudios no controlados, serie de | Nivel U: No probado, | Estudios qgue no cumplen
casos, opinién de expertos. criterios controversiales. | criterios.
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