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importante realizar el diagndéstico para dar consejo gené-
tico.

Distrofia mioténica tipo 2 (DM2): es una enfermedad auto-
sémica dominante causada por una mutacién en el gen ZNF9
del cromosoma 3g21 que provoca la expansiéon de CCTG. La
expansién varia de 75 a 11.000 repeticiones. El ntimero de
repeticiones no se correlaciona con la edad de inicio o la gra-
vedad de la enfermedad. Presenta menor anticipacién que la
DM1. La distribucién es europea. El prondstico es mejor que
en la DM1 y se inicia en la tercera década de la vida.

Clinicamente se presenta con miotonia, debilidad muscu-
lar, dolores musculares, rigidez y fatiga. Tipicamente afecta a
musculos proximales, entre ellos los del cuello, flexores de
codos y caderas. También presentan cataratas, arritmias,
resistencia a la insulina e infertilidad. La diabetes tipo 2 es
mads comun que en DM1. Alteraciones cognitivas, somnolen-
cia.

Tratamiento: la enfermedad no tiene cura. Se realiza la
monitorizacién y tratamiento de las complicaciones, lo cual
mejora la morbimortalidad de la enfermedad.

El cribaje recomendado es la realizacién de un electrocar-
diograma anual. Considerar la realizacién de un estudio elec-
trofisiolégico o de colocar un marcapasos en casos de blo-

queos, prolongacién del PR o el QRS, o sintomas como
palpitaciones o sincope; estudio del sueno en pacientes con
cualquier sintoma de somnolencia diurna o apnea obstruc-
tiva del suefo. La medicién de capacidad vital podria predecir
falla respiratoria; glucemia en ayunas; control oftalmolégico o
neurolégico para detectar catarata anual. Eventual cirugia;
acceso a terapia ocupacional/ejercicios; considerar estimu-
lantes (por ejemplo modafinilo) en caso de somnolencia exce-
siva; consejo genético; discusién con el paciente de sintomas
gastrointestinales y su tratamiento; discusién con el paciente
del tratamiento farmacolégico de la miotonia, aunque gene-
ralmente no es necesario. Considerar que los farmacos son
generalmente arritmogénicos; fomentar grupos de apoyo.

Los avances en la comprension de la patogénesis de la
DM1 y la DM2 resultaron en un mecanismo molecular que
involucra desérdenes miodegenerativos y posiblemente neu-
rodegenerativos mediados por alteraciones en el ARN. Se
desarrollaron muchos avances de terapia génica in vitro y en
modelos animales que en un futuro podrian cambiar el trata-
miento y prondéstico de la enfermedad.
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Resumen

La migrafia es uno de los motivos de consulta mas frecuente
en el consultorio de Neurologia. Constituye una entidad que
puede comprometer la calidad de vida de los pacientes que la
padecen, sobre todo en jévenes en la edad media. La Organi-
zacién Mundial de la Salud la considera dentro del grupo de
enfermedades mas invalidantes para las actividades de la
vida diaria. Alrededor de un 25% de los pacientes con cefalea
requieren tratamiento preventivo, lamentablemente no existe
uno ideal para todos los pacientes y casi la mitad de ellos no
responde a los tratamientos preventivos clasicos (betablo-
queantes, flunaricina y neuromoduladores). Dentro de ellos
topiramato es uno de los de primera linea, con buena eficacia
en el tratamiento preventivo de la migrafia con y sin aura. Sin

embargo, hasta un tercio de los pacientes son refractarios al
tratamiento con dicho farmaco o presentan intolerancia al
mismo. Dentro de los neuromoduladores se ha utilizado ulti-
mamente zonisamida, que podria ser una opcién para los
casos de refractariedad o intolerancia a topiramato.

Zonisamida es un neuromodulador con varios mecanismos
de accién similares al topiramato (bloqueante de canales de
sodio voltaje-dependientes, reduccién de flujo de iones por cana-
les tipo T, accién inhibidora de la enzima anhidrasa carbénica).

Zonisamida fue usada en varios estudios como trata-
miento preventivo de la migraiia; uno de ellos utilizé dosis
entre 100 y 400 mg/dia que redujeron la gravedad, duracién y
frecuencia de la migrafia de forma significativa. En otro estu-
dio con dosis menores de zonisamida (entre 100 y 200 mg/dia)
se redujo la frecuencia de la migrafna en casi un 34% en una
serie de 33 pacientes.

Este estudio (realizado en varios hospitales de Espana) se
basé en una serie de 172 pacientes, entre 22 y 60 afios de edad,
con diagnédstico de migraiia, con o sin aura, en el que se utiliza-
ron los criterios de la Sociedad Internacional de Cefaleas. Nin-
guno de los pacientes habia presentado respuesta o presenta-
ron intolerancia al tratamiento con topiramato y al menos otro
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farmaco preventivo, por lo que recibieron zonisamida. El far-
maco se incrementé a razén de 25 mg/semana, hasta un
maximo de 200 mg/dia. La dosis mas frecuentemente adminis-
trada fue de 100 mg/dia. La eficacia de zonisamida se evalué en
términos de “respuesta” (disminucién en la frecuencia de las
crisis al menos del 50%) al tercer mes del tratamiento.

Del total de la serie (172 pacientes) un 81% fueron mujeres.
Un 27% de los pacientes no toleré el farmaco, fundamental-
mente por bradipsiquia subjetiva o clinica digestiva.

El 29% no vio reducida la frecuencia de las crisis (al menos
en un 50%), un 44% respondé a zonisamida y el 13% presentd
una respuesta excelente. No hubo ningin caso de efecto
secundario serio o grave.

Comentarios

Si bien este trabajo reafirma los resultados de otros anterio-
res, la serie de pacientes es mucho mayor. Otro aspecto inte-

resante es que la poblacién estudiada habia recibido trata-
miento previo con topiramato y al menos otro farmaco, lo
cual muestra a zonisamida como una factible opcién de tra-
tamiento en los casos de refractariedad o intolerancia a topi-
ramato.

A pesar de que son necesarios mas estudios controlados
para comprobar su eficacia en la prevencién de la migraiia,
sus mecanismos de accién similares a topiramato y el hecho
de tener como propiedad farmacocinética una vida media
larga (63 horas), proporciona la posibilidad de administrar
una unica dosis diaria o cada 48 horas, convirtiéndola en una
posible opcién en el tratamiento preventivo de la migrana,
sobre todo en pacientes con intolerancia o refractariedad al
tratamiento con topiramato.
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