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Zonisamida en el tratamiento preventivo
de la migraia refractaria

Julio Pascual-Gdmez, Manuel Gracia-Naya, Rogelio Leira, Valentin Mateos, Luis Carlos Alvaro-Gonzalez,

Ignacio Hernando, Agustin Oterino, Fernando Iglesias-Diez, Ana Caminero, Juan Carlos Garcia-Moncé,

Nerea Forcea, Angel Luis Guerrero-Peral, Valentin Bueno, Diego Santos-Garcia, Celia Pérez, Miguel Blanco,
Robustiano Pego-Reigosa, Rosa Rodriguez, Susana Mederer-Hengstl, Antonio Pato-Pato, Joaquin Sanchez-Herrero,
José Luis Macifeiras-Montero, Fernando Ortega, Mdnica Arias, Manuel Diaz-Gonzalez

Introduccién. La migrafia crénica refractaria al tratamiento preventivo habitual es una situacién frecuente en consultas
de neurologia. Se pretende analizar la experiencia con zonisamida en el tratamiento de pacientes con migrafa frecuente
refractaria.

Pacientes y métodos. Aquellos pacientes sin respuesta o con intolerancia a topiramato y al menos otro farmaco preventivo
para la migrafia recibieron zonisamida. El farmaco se incremento a razén de 25 mg/semana, hasta un maximo de 200 mg/dia.
La eficacia de la zonisamida se evalué en términos de ‘respuesta’ (disminucidn 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 afios. El 81% eran mujeres. Las dosis de zonisamida osci-
laron entre 50 y 200 mg/dia, y la dosis mas frecuentemente administrada fue de 100 mg/dia. La zonisamida mostré eficacia
(respuesta) en 76 (44%) de los pacientes; la respuesta fue excelente en 22 (13%). La puntuacién en el test de MIDAS se redujo
en un 43,2%. Un 27% de los pacientes no tolerd el farmaco, fundamentalmente por bradipsiquia subjetiva o clinica digestiva.

Conclusiones. Estos resultados, obtenidos en un nimero amplio de pacientes refractarios o intolerantes a topiramato y
otros farmacos, indican que, al menos en condiciones de practica clinica, la zonisamida, en dosis relativamente bajas, es

una opcién que se debe considerar en el tratamiento preventivo del paciente con migrafia frecuente.
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Introduccion

Un cuarto de los pacientes que consulta a un servicio
de neurologia estandar de nuestro pais lo hace por
cefalea [1-5]. La mayoria padece migraifia. Aproxi-
madamente, uno de cada diez pacientes con migra-
fa cumple criterios de migrafia crénica [6], esto es,
sufre dolor de cabeza 15 o mds dias al mes [7,8]. El
tratamiento de estos pacientes es todo un reto. Aun-
que necesitan un correcto uso del tratamiento sin-
tomatico y a veces ayuda psiquidtrica, la pieza clave
en su manejo terapéutico es el tratamiento preven-
tivo. El tnico farmaco preventivo que ha mostrado
eficacia significativa sobre placebo en estudios con-
trolados con placebo en la migrana crénica, incluso
en pacientes con criterios de abuso de tratamiento
sintomatico, es el topiramato [9-12], por lo que este
neuromodulador es el firmaco de eleccién en el tra-
tamiento preventivo de la migrana crénica [13,14].
Sin embargo, el topiramato es eficaz en alrededor
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de la mitad de los pacientes con migrafa crénica
[15]. Hasta un 20% de los pacientes no tolera el to-
piramato y un tercio no responde a este fairmaco. Es
posible que otros firmacos preventivos, como beta-
bloqueantes, flunaricina, amitriptilina o acido val-
proico, solos o en combinacién, puedan ser ttiles en
algunos de estos pacientes. En la actualidad, se estan
explorando también otras opciones, como la toxina
botulinica tipo A [16,17] o los estimuladores suboc-
cipitales [18] con esta indicacién. En todo caso, no
hay duda de que necesitamos nuevas opciones para
el tratamiento de fondo de la migraiia crénica.

Entre los neuromoduladores, la zonisamida se ha
probado de forma preliminar en estudios abiertos
para el tratamiento preventivo de los pacientes con
migraia frecuente o crénica con resultados, en gene-
ral, positivos [14]. En condiciones de practica clinica,
es posible que la zonisamida pueda ser especialmen-
te util en esta indicacion para aquellos pacientes que
no hayan tolerado el topiramato. El objetivo de este

Servicios de Neurologia.

Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla, Santander

(). Pascual-Gomez, A. Oterino).
Hospital Universitario Miguel
Servet, Zaragoza (M. Gracia-
Naya). Hospital Universitario,
Santiago de Compostela

(R. Leira, M. Blanco). Centro
Médico de Asturias, Oviedo

(V. Mateos). Hospital de Basurto,
Bilbao (L.C. Alvaro-Gonzélez).
Hospital de la Rioja, Logrofio

(I. Hernando). Hospital General
Yagiie, Burgos (F. Iglesias-Diez).
Hospital Nuestra Sefiora de
Sonsoles, Avila (A. Caminero).
Hospital de Galdacano, Vizcaya
(J.C. Garcia-Moncé, N. Forcea).
Hospital Clinico, Valladolid

(A.L. Guerrero-Peral). Hospital
Valle del Naldn, Langreo, Asturias
(V. Bueno), Hospital Arquitecto
Marcide, Ferrol, A Corufia

(D. Santos-Garcia). Complejo
Hospitalario, A Corufia (C. Pérez).
Hospital Xeral, Lugo (R. Pego-
Reigosa). Complejo Hospitalario,
Ourense (R. Rodriguez). Complejo
Hospitalario, Pontevedra

(S. Mederer-Hengstl). Hospital
Povisa, Vigo (A. Pato-Pato).
Hospital Xeral, Vigo (J. Sanchez-
Herrero). Hospital Mexoeiro,
Vigo (J.L. Macifieiras-Montero).
Hospital Rio Hortega, Valladolid
(F. Ortega). Hospital de Avilés,
Asturias (M. Arias). Hospital
Cabuefies, Gijon (M. Diaz-Gonzalez).

Correspondencia:

Dr. Julio Pascual Gémez.
Servicio de Neurologia. Hospital
Universitario Marqués de
Valdecilla. Avda. Marqués

de Valdecilla, s/n. E-39008
Santander (Cantabria).

E-mail:
juliopascual @telefonica.net

Conflicto de intereses:

Los autores declaran que el
estudio no ha sido financiado por
la industria farmacéutica.

Aceptado tras revision externa:
18.01.10.

129



J. Pascual-Gémez, et al

Cémo citar este articulo:
Pascual-Gémez J, Gracia-Naya
M, Leira R, Mateos V, Alvaro-
Gonzélez LC, Hernando |, et al.
Zonisamida en el tratamiento
preventivo de la migrafia
refractaria. Rev Neurol 2010;
50:129-32.

© 2010 Revista de Neurologia

130

trabajo ha sido analizar nuestra experiencia con el
tratamiento con zonisamida de los pacientes con mi-
grafa frecuente o croénica refractarios a topiramato y
otros antimigrafiosos preventivos.

Pacientes y métodos

En este estudio tratamos con zonisamida, median-
te consentimiento informado verbal, a aquellos pa-
cientes con migrafia frecuente (mds de ocho dias de
dolor al mes) y que no habian 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 migrana (betabloqueantes, flunaricina, dcido
valproico y/o amitriptilina). Para el diagndstico de
la migrana, 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 cerrd,
pero se recomendd a los investigadores comenzar
con una dosis nocturna de zonisamida de 25 mg e ir
incrementando a razén 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-
ministracién de zonisamida, se permitié continuar
con él, pero sin cambiar la dosis durante el periodo
del estudio. Los pacientes fueron revisados al mes y
alos tres meses de iniciado el tratamiento. Al instau-
rar tratamiento con zonisamida, se retiraron otros
farmacos neuromoduladores que estuviera toman-
do el paciente. En estas visitas se analiz6 el diario de
cefaleas del paciente, asi como los posibles efectos
adversos. Para la evaluacién de la eficacia se tuvo
en cuenta la ‘respuesta’ (reduccion en la frecuencia
de las crisis al menos en el 50%) a lo largo del tercer
mes del tratamiento. Consideramos respuesta ‘exce-
lente’ una reduccién de la frecuencia de las crisis al
menos en el 75% en frecuencia. En algunos centros
se solicit6 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 afios. De
ellos, 32 (19%) eran varones y los 140 (81%) restan-
tes eran mujeres. Un total de 169 pacientes tenfan
dolor diez o mds dias/mes. La mayoria (158; 92%)
cumplian los criterios de migrafa crénica con o sin
abuso de analgésicos. Tan sélo seis pacientes (3%)

tenfan entre ocho y diez dias de dolor al mes. Sal-
vo cinco pacientes, todos habian ensayado previa-
mente el tratamiento con topiramato, que habfan
abandonado por intolerancia o ausencia de res-
puesta. Sin excepcién, todos los pacientes de esta
serie habfan sido tratados, ademads, al menos con
dos farmacos de entre betabloqueantes, flunaricina,
amitriptilina o dcido 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%) si respondieron a la
zonisamida; en 22 casos (el 13% de la serie total), la
respuesta fue excelente. La reduccién media en la
puntuacién de los 32 pacientes que cumplimentaron
el test de MIDAS fue del 43,2%. Hubo intolerancia
al fdrmaco en 46 pacientes (27%). No hubo ningiin
caso de efecto secundario serio o grave. Los efectos
adversos mas frecuentes (el 44% de los casos) fue-
ron sobre el sistema nervioso central (somnolencia,
aturdimiento, insomnio, nerviosismo y sintomas de-
presivos), seguidos de los digestivos (33%) (nduseas,
dolor abdominal o diarrea). Un 23% de los pacien-
tes que dejaron el farmaco lo hizo por otros efectos
secundarios (dos casos de cdlico nefritico, 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/dia, con una mediana de 100 mg/
dfa, en una tinica toma diaria nocturna.

Discusion

La zonisamida es un novedoso neuromodulador de-
sarrollado como antiepiléptico que ha mostrado
eficacia en el dolor neuropdtico. Tiene varios meca-
nismos de accién, que incluyen el bloqueo de los ca-
nales de sodio dependientes de voltaje, la reduccién
del flujo idnico a través de canales tipo T y una ac-
cién inhibidora sobre el enzima anhidrasa carbéni-
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 migrania (Tabla) [21-26]. En un estudio abierto
de tres meses de duracién, Drake et al encontraron
mejoria significativa en la gravedad, duracién y fre-
cuencia de la cefalea migranosa [21]. En este estu-
dio pionero, la zonisamida se inicié con la dosis de
100 mg/dia y se ascendi6 hasta 400 mg/dia. A pesar
de ser dosis elevadas de zonisamida, tan sélo cuatro
pacientes no toleraron este firmaco por dificultad
de concentracién y disforia. En otro estudio abier-
to, Smith hallé una reduccién en la frecuencia de
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las crisis de migrafia en un 34% con dosis mas bajas
(100-200 mg/dia) 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/dia, de los
que 14 mostraron una reduccién en la frecuencia de
entre el 25-65% [23]. A raiz de estos estudios posi-
tivos, se ha usado también la zonisamida en la pre-
vencion de la migrana crénica refractaria, por tan-
to, en pacientes mds dificiles de tratar. El grupo de
Silberstein traté a 33 pacientes con migrafia crénica
refractaria con dosis relativamente altas de zonisa-
mida (300 y 400 mg/dia), y consiguié una reduccién
en la frecuencia de las crisis que rozé la significacién
estadistica (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 migrafia crénica refractaria. Todos los pacientes
no habian respondido o tolerado betabloqueantes,
amitriptilina y topiramato. En dicho estudio, la zo-
nisamida se increment6 a razén de 25 mg/semana,
hasta un méaximo de 200 mg/dia (la mayoria de los
pacientes tomaba 100-150 mg/dia). Un total de 19
pacientes (56%) mostrd respuesta (reduccion al me-
nos en un 50% en la frecuencia de las crisis). La res-
puesta fue excelente (reduccién al menos en un 75%
en frecuencia) en seis enfermos (el 18% de la serie
total). En nueve pacientes (26%) con migrafia cré-
nica refractaria, la zonisamida no se mostré 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
pais, han publicado muy recientemente resultados
superponibles, si bien las dosis administradas de zo-
nisamida fueron mas elevadas [26]. Estos resultados
se han refrendado en poblacién pedidtrica: 8 de 12
ninos con migrafia 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 mds amplia de pacientes.
El 44% de los pacientes de nuestro estudio respon-
di6 a la zonisamida y un 27% no la toleré. Para un
estudio abierto, esta tasa de respuesta puede, a pri-
mera vista, parecer baja, mientras que la tasa de in-
tolerancia podria parecer elevada. Sin embargo, si
tenemos en cuenta que la inmensa mayoria de los
pacientes incluidos en este estudio cumplian los
criterios de migrafia crénica refractaria, esta tasa
de respuesta se antoja muy relevante. Al igual que
ocurrié en el estudio previo, hubo pacientes que
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Tabla. Resumen de los resultados de eficacia y tolerabilidad obtenidos en los estudios previos de trata-

miento preventivo de la migrafia con zonisamida.

n Dosis Eficacia Retirada por
(mg/dia) efectos adversos
Drake et al [21] 34 400 Si 11,8%
Smith [22] 33 100-200 —34%2 No disponible
Ashkenazi et al [24] 33 100-600 No (tendencia) 6%
Bermejo y Dorado [26] 63 50-400 Si 6%
Pascual-Gomez et al [25] 34 75-200 56%" 18%

2 Reduccion global en la frecuencia de las crisis; " Tasa de respuesta (disminucién al menos en un 50% en la

frecuencia).

no habian 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 habian 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 sintomas debidos a la modulacién a la
baja del sistema nervioso central, y sintomas de la
esfera digestiva, son los esperables con este farma-
co, que presenta un perfil de efectos adversos simi-
lar al del topiramato [20].

Obviamente, son necesarios mas estudios con-
trolados para demostrar, a ciencia cierta, la eficacia
de la zonisamida en la prevencién de la migraia.
Sin embargo, el perfil neuromodulador de la zoni-
samida, similar en cierto modo al del topiramato
—un fdrmaco con eficacia bien demostrada en esta
indicacién—, y los resultados en principio positivos
de los estudios abiertos que acabamos de revisar si-
tdan a este firmaco 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/dia, 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 practico administrar la zonisamida incluso
con una dnica dosis cada dos dias. Si tenemos en
cuenta que la falta del cumplimiento es la princi-
pal causa del fracaso del tratamiento preventivo de
la migraiia, parece claro que esta simplificacién del
tratamiento puede ser de utilidad en pacientes que
sean malos cumplidores [28-30].
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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.

Patients and methods. Those patients with no response or intolerance to topiramate and at least one more preventative
received zonisamide. This drug was increased 25 mg per week up to 200 mg/day. The efficacy of zonisamide was evaluated
in terms of ‘response’ (reduction in attack frequency below 50%) at the third month of treatment.

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.

Key words. Migraine. Preventive treatment. Topiramate. Zonisamide.
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