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Introducción

Un cuarto de los pacientes que consulta a un servicio 
de neurología estándar de nuestro país lo hace por 
cefalea [1-5]. La mayoría padece migraña. Aproxi-
madamente, uno de cada diez pacientes con migra-
ña cumple criterios de migraña crónica [6], esto es, 
sufre dolor de cabeza 15 o más días al mes [7,8]. El 
tratamiento de estos pacientes es todo un reto. Aun-
que necesitan un correcto uso del tratamiento sin-
tomático y a veces ayuda psiquiátrica, la pieza clave 
en su manejo terapéutico es el tratamiento preven-
tivo. El único fármaco preventivo que ha mostrado 
eficacia significativa sobre placebo en estudios con-
trolados con placebo en la migraña crónica, incluso 
en pacientes con criterios de abuso de tratamiento 
sintomático, es el topiramato [9-12], por lo que este 
neuromodulador es el fármaco de elección en el tra-
tamiento preventivo de la migraña crónica [13,14]. 
Sin embargo, el topiramato es eficaz en alrededor 

de la mitad de los pacientes con migraña crónica 
[15]. Hasta un 20% de los pacientes no tolera el to-
piramato y un tercio no responde a este fármaco. Es 
posible que otros fármacos preventivos, como beta-
bloqueantes, flunaricina, amitriptilina o ácido val-
proico, solos o en combinación, puedan ser útiles en 
algunos de estos pacientes. En la actualidad, se están 
explorando también otras opciones, como la toxina 
botulínica tipo A [16,17] o los estimuladores suboc-
cipitales [18] con esta indicación. En todo caso, no 
hay duda de que necesitamos nuevas opciones para 
el tratamiento de fondo de la migraña crónica.

Entre los neuromoduladores, la zonisamida se ha 
probado de forma preliminar en estudios abiertos 
para el tratamiento preventivo de los pacientes con 
migraña frecuente o crónica con resultados, en gene-
ral, positivos [14]. En condiciones de práctica clínica, 
es posible que la zonisamida pueda ser especialmen-
te útil en esta indicación para aquellos pacientes que 
no hayan tolerado el topiramato. El objetivo de este 
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Introducción. La migraña crónica refractaria al tratamiento preventivo habitual es una situación frecuente en consultas 
de neurología. Se pretende analizar la experiencia con zonisamida en el tratamiento de pacientes con migraña frecuente 
refractaria. 

Pacientes y métodos. Aquellos pacientes sin respuesta o con intolerancia a topiramato y al menos otro fármaco preventivo 
para la migraña recibieron zonisamida. El fármaco se incrementó a razón de 25 mg/semana, hasta un máximo de 200 mg/día. 
La eficacia de la zonisamida se evaluó en términos de ‘respuesta’ (disminución en la frecuencia de las crisis al menos del 50%) 
al tercer mes del tratamiento. 

Resultados. Nuestra serie comprende 172 pacientes de entre 22 y 69 años. El 81% eran mujeres. Las dosis de zonisamida osci-
laron entre 50 y 200 mg/día, y la dosis más frecuentemente administrada fue de 100 mg/día. La zonisamida mostró eficacia 
(respuesta) en 76 (44%) de los pacientes; la respuesta fue excelente en 22 (13%). La puntuación en el test de MIDAS se redujo 
en un 43,2%. Un 27% de los pacientes no toleró el fármaco, fundamentalmente por bradipsiquia subjetiva o clínica digestiva. 

Conclusiones. Estos resultados, obtenidos en un número amplio de pacientes refractarios o intolerantes a topiramato y 
otros fármacos, indican que, al menos en condiciones de práctica clínica, la zonisamida, en dosis relativamente bajas, es 
una opción que se debe considerar en el tratamiento preventivo del paciente con migraña frecuente. 
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trabajo ha sido analizar nuestra experiencia con el 
tratamiento con zonisamida de los pacientes con mi-
graña frecuente o crónica refractarios a topiramato y 
otros antimigrañosos preventivos. 

Pacientes y métodos

En este estudio tratamos con zonisamida, median-
te consentimiento informado verbal, a aquellos pa-
cientes con migraña frecuente (más de ocho días de 
dolor al mes) y que no habían respondido o tolerado 
o presentaban contraindicaciones para el uso de to-
piramato y al menos de otra de las medicaciones con 
eficacia demostrada para el tratamiento preventivo 
de la migraña (betabloqueantes, flunaricina, ácido 
valproico y/o amitriptilina). Para el diagnóstico de 
la migraña, con o sin aura, utilizamos los criterios 
de la Sociedad Internacional de Cefaleas [19]. Este 
uso compasivo de la zonisamida fue aprobado por el 
comité de ética del Hospital Universitario de Sala-
manca. El protocolo de escalada de dosis no se cerró, 
pero se recomendó a los investigadores comenzar 
con una dosis nocturna de zonisamida de 25 mg e ir 
incrementando a razón de 25 mg cada semana, hasta 
llegar al menos a 100 mg/noche. Si el paciente toma-
ba otro tratamiento preventivo previamente a la ad-
ministración de zonisamida, se permitió continuar 
con él, pero sin cambiar la dosis durante el período 
del estudio. Los pacientes fueron revisados al mes y 
a los tres meses de iniciado el tratamiento. Al instau-
rar tratamiento con zonisamida, se retiraron otros 
fármacos neuromoduladores que estuviera toman-
do el paciente. En estas visitas se analizó el diario de 
cefaleas del paciente, así como los posibles efectos 
adversos. Para la evaluación de la eficacia se tuvo 
en cuenta la ‘respuesta’ (reducción en la frecuencia 
de las crisis al menos en el 50%) a lo largo del tercer 
mes del tratamiento. Consideramos respuesta ‘exce-
lente’ una reducción de la frecuencia de las crisis al 
menos en el 75% en frecuencia. En algunos centros 
se solicitó a los pacientes que rellenaran, al inicio y al 
final del tratamiento, el test de MIDAS.

Resultados

Nuestra serie comprende un total de 172 pacien-
tes, de edades comprendidas entre 22 y 69 años. De 
ellos, 32 (19%) eran varones y los 140 (81%) restan-
tes eran mujeres. Un total de 169 pacientes tenían 
dolor diez o más días/mes. La mayoría (158; 92%) 
cumplían los criterios de migraña crónica con o sin 
abuso de analgésicos. Tan sólo seis pacientes (3%) 

tenían entre ocho y diez días de dolor al mes. Sal-
vo cinco pacientes, todos habían ensayado previa-
mente el tratamiento con topiramato, que habían 
abandonado por intolerancia o ausencia de res-
puesta. Sin excepción, todos los pacientes de esta 
serie habían sido tratados, además, al menos con 
dos fármacos de entre betabloqueantes, flunaricina, 
amitriptilina o ácido valproico, sin éxito.

Un total de 50 pacientes (29%) no vio reducida 
la frecuencia de las crisis al menos en un 50%. Por 
el contrario, 76 pacientes (44%) sí respondieron a la 
zonisamida; en 22 casos (el 13% de la serie total), la 
respuesta fue excelente. La reducción media en la 
puntuación de los 32 pacientes que cumplimentaron 
el test de MIDAS fue del 43,2%. Hubo intolerancia 
al fármaco en 46 pacientes (27%). No hubo ningún 
caso de efecto secundario serio o grave. Los efectos 
adversos más frecuentes (el 44% de los casos) fue-
ron sobre el sistema nervioso central (somnolencia, 
aturdimiento, insomnio, nerviosismo y síntomas de-
presivos), seguidos de los digestivos (33%) (náuseas, 
dolor abdominal o diarrea). Un 23% de los pacien-
tes que dejaron el fármaco lo hizo por otros efectos 
secundarios (dos casos de cólico nefrítico, un caso 
de alergia y un caso por artralgias) o por mezcla de 
efectos adversos sobre el sistema nervioso central y 
digestivos. Las dosis finales de zonisamida oscilaron 
entre 50 y 200 mg/día, con una mediana de 100 mg/
día, en una única toma diaria nocturna. 

Discusión

La zonisamida es un novedoso neuromodulador de-
sarrollado como antiepiléptico que ha mostrado 
eficacia en el dolor neuropático. Tiene varios meca-
nismos de acción, que incluyen el bloqueo de los ca-
nales de sodio dependientes de voltaje, la reducción 
del flujo iónico a través de canales tipo T y una ac-
ción inhibidora sobre el enzima anhidrasa carbóni-
ca, aunque en menor grado que el topiramato [20]. 

Al tener propiedades neuromoduladoras simila-
res en cierto modo a las del topiramato, la zonisa-
mida se ha probado como tratamiento preventivo 
de la migraña (Tabla) [21-26]. En un estudio abierto 
de tres meses de duración, Drake et al encontraron 
mejoría significativa en la gravedad, duración y fre-
cuencia de la cefalea migrañosa [21]. En este estu-
dio pionero, la zonisamida se inició con la dosis de 
100 mg/día y se ascendió hasta 400 mg/día. A pesar 
de ser dosis elevadas de zonisamida, tan sólo cuatro 
pacientes no toleraron este fármaco por dificultad 
de concentración y disforia. En otro estudio abier-
to, Smith halló una reducción en la frecuencia de 
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las crisis de migraña en un 34% con dosis más bajas 
(100-200 mg/día) en una serie de 33 pacientes [22]. 
Krusz et al trataron a 23 pacientes con dosis de zoni-
samida que oscilaron entre 100 y 600 mg/día, de los 
que 14 mostraron una reducción en la frecuencia de 
entre el 25-65% [23]. A raíz de estos estudios posi-
tivos, se ha usado también la zonisamida en la pre-
vención de la migraña crónica refractaria, por tan-
to, en pacientes más difíciles de tratar. El grupo de 
Silberstein trató a 33 pacientes con migraña crónica 
refractaria con dosis relativamente altas de zonisa-
mida (300 y 400 mg/día), y consiguió una reducción 
en la frecuencia de las crisis que rozó la significación 
estadística (p = 0,06). La tasa de efectos adversos 
fue del 42%, lo que probablemente se justifica por 
las altas dosis administradas [24]. Algunos de noso-
tros tuvimos la oportunidad de tratar a 34 pacientes 
con migraña crónica refractaria. Todos los pacientes 
no habían respondido o tolerado betabloqueantes, 
amitriptilina y topiramato. En dicho estudio, la zo-
nisamida se incrementó a razón de 25 mg/semana, 
hasta un máximo de 200 mg/día (la mayoría de los 
pacientes tomaba 100-150 mg/día). Un total de 19 
pacientes (56%) mostró respuesta (reducción al me-
nos en un 50% en la frecuencia de las crisis). La res-
puesta fue excelente (reducción al menos en un 75% 
en frecuencia) en seis enfermos (el 18% de la serie 
total). En nueve pacientes (26%) con migraña cró-
nica refractaria, la zonisamida no se mostró eficaz, 
mientras que seis pacientes (18%) no toleraron zo-
nisamida. Los motivos de abandono del tratamiento 
fueron: efectos adversos sobre el sistema nervioso 
central (somnolencia, aturdimiento) en cinco ca-
sos y sobre el sistema digestivo (dolor abdominal y 
diarrea) en dos [25]. Bermejo y Dorado, en nuestro 
país, han publicado muy recientemente resultados 
superponibles, si bien las dosis administradas de zo-
nisamida fueron más elevadas [26]. Estos resultados 
se han refrendado en población pediátrica: 8 de 12 
niños con migraña refractaria respondieron clara-
mente en el estudio de Pakalnis y Kring [27].

El presente trabajo viene a confirmar los resul-
tados de los estudios ya comentados, pero en este 
caso en una serie mucho más amplia de pacientes. 
El 44% de los pacientes de nuestro estudio respon-
dió a la zonisamida y un 27% no la toleró. Para un 
estudio abierto, esta tasa de respuesta puede, a pri-
mera vista, parecer baja, mientras que la tasa de in-
tolerancia podría parecer elevada. Sin embargo, si 
tenemos en cuenta que la inmensa mayoría de los 
pacientes incluidos en este estudio cumplían los 
criterios de migraña crónica refractaria, esta tasa 
de respuesta se antoja muy relevante. Al igual que 
ocurrió en el estudio previo, hubo pacientes que 

no habían respondido o tolerado el topiramato que 
respondieron y toleraron la zonisamida. Si tenemos 
en cuenta que buena parte de los pacientes de este 
trabajo no habían tolerado el topiramato, la tasa de 
retirada por efectos adversos, inferior al 30%, no 
puede interpretarse como elevada. Las razones para 
el abandono de la zonisamida por efectos adversos, 
sobre todo síntomas debidos a la modulación a la 
baja del sistema nervioso central, y síntomas de la 
esfera digestiva, son los esperables con este fárma-
co, que presenta un perfil de efectos adversos simi-
lar al del topiramato [20].

Obviamente, son necesarios más estudios con-
trolados para demostrar, a ciencia cierta, la eficacia 
de la zonisamida en la prevención de la migraña. 
Sin embargo, el perfil neuromodulador de la zoni-
samida, similar en cierto modo al del topiramato 
–un fármaco con eficacia bien demostrada en esta 
indicación–, y los resultados en principio positivos 
de los estudios abiertos que acabamos de revisar si-
túan a este fármaco como una posible alternativa, 
sobre todo si tenemos en cuenta que puede incluso 
ser eficaz y bien tolerado, en dosis de entre 100 y 
200 mg/día, en pacientes que no han tolerado to-
piramato. Una particularidad farmacocinética re-
levante de la zonisamida es su larga vida media de 
63 horas. Esta propiedad hace que pueda plantearse 
a nivel práctico administrar la zonisamida incluso 
con una única dosis cada dos días. Si tenemos en 
cuenta que la falta del cumplimiento es la princi-
pal causa del fracaso del tratamiento preventivo de 
la migraña, parece claro que esta simplificación del 
tratamiento puede ser de utilidad en pacientes que 
sean malos cumplidores [28-30].

Tabla. Resumen de los resultados de eficacia y tolerabilidad obtenidos en los estudios previos de trata-
miento preventivo de la migraña con zonisamida.

n
 Dosis  

(mg/día)
Eficacia

Retirada por  
efectos adversos

Drake et al [21] 34  400 Sí 11,8%

Smith [22] 33  100-200 –34% a No disponible

Ashkenazi et al [24] 33 100-600 No (tendencia) 6%

Bermejo y Dorado [26] 63 50-400 Sí 6%

Pascual-Gómez et al [25] 34 75-200 56% b 18%

a Reducción global en la frecuencia de las crisis; b Tasa de respuesta (disminución al menos en un 50% en la 
frecuencia).
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Zonisamide in the preventive treatment of refractory migraine

Introduction. Chronic migraine refractory to preventive treatment is a common clinical situation in general neurology clinics. The 
aim is to analyse our experience with zonisamide in the preventive treatment of patients with frequent refractory migraine. 
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Results. Our series comprises a total of 172 patients, with ages ranging from 22 to 69 years. 85% were women. The final 
dosage of zonisamide was 50-200 mg/day, with the 100 mg/day being the most frequently administered dose. Zonisamide 
was efficacious (response) in 76 (44%) patients; response being excellent in 22 (13%). MIDAS score was reduced by 43.2%. 
Zonisamide was not tolerated by 27% of the patients, mainly due to subjective mental slowness or digestive symptoms. 

Conclusions. These results, obtained in a big sample of patients refractory or intolerant to topiramate and other 
preventatives, indicate that, at least in conditions of daily clinical practice, zonisamide, at relatively low dosages, is an 
option to be considered for the preventive treatment of patients with frequent migraine. 
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