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SIIC: ¢Cuales son las cifras actuales sobre la prevalencia e incidencia de la epilepsia
en la Argentina? ;Co6mo se comparan estas cifras con las de otros paises de América Latina
y el mundo?

DC: La epilepsia es una enfermedad crénica que afecta al cerebro caracterizada por una actividad eléctrica
anormal, hipersincrénica, que provoca convulsiones o comportamientos y sensaciones inusuales, y, a veces,
pérdida de conciencia, que tiene consecuencias neurolégicas, cognitivas, psicolégicas y sociales.

A la fecha no hay datos fehacientes acerca de la prevalencia o incidencia de la epilepsia en la Argentina y lo
que se hace es extrapolar datos tomados de los paises desarrollados.

En el caso particular de la Argentina, los datos poblacionales posiblemente sean muy parecidos a paises desa-
rrollados, en relacion con la Ciudad de Buenos Aires (CABA) y alrededores; sin embargo, para el resto del pais
se aproximarian mas a los datos de paises con menores recursos.

éPor qué es importante conocer los items de incidencia y prevalencia?

La incidencia representa una medida directa de la probabilidad de que una poblacién sana desarrolle la enfer-
medad, por lo tanto, esta medida puede predecir el riesgo de padecer tal enfermedad.

El conocimiento de la incidencia permite implementar medidas de prevencion y proporciona informacién so-
bre la efectividad del control de las enfermedades. Son los casos nuevos en un tiempo y espacio definido,
usualmente presentado como tasa por 100 000 habitantes/afio. Sin embargo, en la practica estos datos son
muy dificiles de obtener.

La prevalencia es el conjunto de enfermos en un espacio y tiempo determinado, usualmente se la presenta
como tasa ajustada a 1000 habitantes. A diferencia de la incidencia, la prevalencia (junto con la magnitud
global) es la base mas importante que deberia ser usada para planificar la prevencién secundaria y terciaria,
es decir, el tipo y dimensién de los servicios a brindar, asf como las acciones para atenuar la exclusion social.
En 37 estudios realizados en Latinoamérica y El Caribe, las tasas de epilepsia activa, sin ajuste por edad, varié
entre los 3.4 por 1000 en Cuba a los 57 por 1000 en Panama.

Se calcula que la prevalencia de esta enfermedad en el mundo es del 5 al 7 por 1000, es decir, unos 50 millo-
nes de personas.

Hoy se prefiere englobar estos conceptos en lo que se denomina “carga de la epilepsia”. La carga de enferme-
dad es el impacto de un problema de salud en un area especifica medido por la mortalidad y la morbilidad. La
Organizacién Mundial de la Salud ha definido la carga de enfermedad como "un indice Unico de mortalidad y
morbilidad”. La carga de epilepsia es alta y, a menudo, se descuida en los programas de salud publica. Las con-
secuencias fisicas, psicolégicas y sociales de la epilepsia suponen una importante cargapara los pacientesy sus
familias. En todo el mundo, las personas con epilepsia y sus familias sufren estigmatizacion y discriminaciony, a
menudo, se enfrentan a graves dificultades en la educacién, el empleo, el matrimonio y lar eproduccién.

El riesgo de muerte prematura en personas con epilepsia es hasta tres veces mayor que en la poblacion gene-
ral y aproximadamente la mitad de los adultos con epilepsia tienen al menos otro problema de salud.

La incorporacion de una nueva definicién de epilepsia, que permite realizar el diagnostico solo ante la pre-
sencia de una Unica crisis, posiblemente modifique estos valores y actualmente se estd hablando de unos
65 000 000 de pacientes afectados en el mundo.

¢Existen diferencias en la prevalencia e incidencia de la epilepsia segin la edad, el sexo,
la region geografica o el nivel socioeconémico?

La epilepsia es una enfermedad frecuente, se estima que afecta a alrededor del 0.5-1% de la poblacion a nivel
mundial, con mayor prevalencia en algunos grupos etarios como nifios 0 mayores de 50 afos. Hasta el 70%




de los pacientes responden a la primera o segunda medicacién instaurada, con un buen control posterior de
la enfermedad. Al ser una patologia tan frecuente a nivel poblacional con una buena perspectiva respecto a la
respuesta terapéutica es indudable que implementar estrategias para asegurar el acceso a la atencion y trata-
miento debe ser una prioridad en los servicios de salud.

Se estima que 5 millones de personas son diagnosticadas con epilepsia cada afio. En los paises de ingresos
altos, se calcula que cada afio se diagnostica epilepsia a 49 por cada 100 000 personas. En los paises de
ingresos bajos y medianos, esta cifra puede llegar a 139 por cada 100 000. Esto obedece probablemente al
mayor riesgo de enfermedades endémicas como el paludismo o la neurocisticercosis, la mayor incidencia de
lesiones causadas por accidentes de transito, los traumatismos relacionados con el parto, las variaciones en la
infraestructura médica, la disponibilidad de programas de salud preventiva y el acceso a la atencién. Cerca del
80% de los pacientes con epilepsia viven en paises de ingresos bajos y medianos.

Mas alla de todo esto, la enfermedad afecta a personas de todas las edades, sexos, etnias, grupos de ingresos
y ubicaciones geograficas. Alrededor de 7.6 de cada 1000 personas tienen algln ataque de epilepsia en algin
momento de su vida. La distribucién por edades es bimodal, con picos en los mds jévenes y los mayores de
50 afos. La epilepsia tiene diversas causas: genéticas, metabolicas, infecciosas, estructurales, inmunitarias y
desconocidas, como se refleja en la nueva clasificacién de esta enfermedad definida por la Liga Internacional
contra la Epilepsia (ILAE).

¢Cuales son las principales causas de epilepsia en la Argentina? ;Existen factores
de riesgo especificos para presentar epilepsia en el pais?

Nuevamente, nos encontramos con ausencia de datos epidemiolégicos exactos acerca de este punto en nues-
tro pafs. En este sentido podemos también homologar los datos de CABA y alrededores con una casuistica en
lo que hace a la etiologia similar a los paises desarrollados.

Los principales factores de riesgo modificables son las lesiones perinatales, las infecciones del sistema ner-
vioso central, los traumatismos de craneo (TEC) y los accidentes cerebrovasculares (ACV) que, en su conjunto,
representan aproximadamente un 25% de los casos de epilepsia. Entre los factores de riesgo perinatales
relacionados con la epilepsia se encuentran la edad gestacional y el peso al nacer, las condiciones de salud
materna (como el estado nutricional y la preeclampsia), la atencidn al parto por personal capacitado y su com-
petencia, el método del parto, las infecciones perinatales (por ejemplo, por el virus de la inmunodeficiencia
humana) y otros eventos adversos y afecciones.

Segun los estudios poblacionales, hay tres categorias principales de infecciones del sistema nervioso central:
meningitis bacterianas, encefalitis viricas y parasitosis. En los pafses con menores recursos la frecuencia de
patologia endémica como cisticercosis o paludismo se asocia con un mayor porcentaje de pacientes con epi-
lepsia, por lo que controlar este tipo de patologias, llevara a reducir el nimero de pacientes afectados.

Los TEC son la causa del 4% de los casos de epilepsia en los paises de bajos recursos y del 5% en los de
mayores recursos. Los accidentes de transito, las caidas y la violencia son las causas mas frecuentes de TEC. El
riesgo de epilepsia es cerca de unas 20 veces mayor en as personas con TEC graves que leves.

Los ACV, sean isquémicos o hemorragicos, también son una causa frecuente y potencialmente prevenible de
epilepsia, y representan el 12% de los casos en los paises desarrollados y el 2.7% en los paises de bajos
recursos. Las crisis tras un ACV se asocian a un aumento de la mortalidad prematura y de la discapacidad, asi
como a mayores costos y consumo de recursos. Las estimaciones de la carga de epilepsia atribuible a causas
prevenibles son, en el mejor de los casos, aproximadas, y la carga real varia indudablemente entre regiones y
localidades. La prevencion primaria de estas causas tiene un impacto sustancial en la incidencia de la epilepsia
y requiere mejorar la atencién de la salud materna y los servicios obstétricos, el control de las enfermedades
transmisibles, la prevencion de las lesiones y la salud cardiovascular y cerebrovascular mediante la reduc-
cién de los principales factores de riesgo de las enfermedades no transmisibles. Para elaborar estrategias de
prevencién secundaria es fundamental entender cémo aparece la epilepsia después de una lesion cerebral o
una infeccién parasitaria. Mas alla de las causas prevenibles, debemos considerar otros tipos de lesiones ce-
rebrales causantes de epilepsia, como tumores, malformaciones del desarrollo de la corteza cerebral, lesiones
vasculares como malformaciones arteriovenosas o cavernomas vy la esclerosis del hipocampo.

¢Qué comorbilidades son mas comunes en las personas con epilepsia en la Argentina?
¢Como afectan estas comorbilidades la calidad de vida de estos individuos?

Aproximadamente la mitad de los adultos con epilepsia tienen al menos otro problema de salud. Los trastornos
psiquiatricos, como la depresion y la ansiedad, empeoran las crisis y reducen la calidad de vida. La epilepsia
tiene importantes repercusiones econémicas, tanto por la atencién sanitaria que requiere como por la pérdida
de productividad laboral.

La presencia de comorbilidades se asocia a peores resultados de salud, aumento de las necesidades de aten-
cién sanitaria, disminucion de la calidad de vida y mayor exclusién social. Las afecciones comérbidas psiquia-
tricas mds frecuentes son la depresion (23%) y la ansiedad (20%). La discapacidad intelectual es la afeccion
comoérbida mas frecuente en nifios con epilepsia (30-40%).




¢Como han avanzado los métodos de diagnéstico en los Gltimos anos en el pais?

En los Ultimos afios se ha dado, dentro de la Argentina, la creacién de unidades especiales de estudio de pa-
cientes con epilepsia, las cuales han permitido mejorar los diagnésticos, al igual que las variadas ofertas de
tratamientos, tanto farmacolégicos como no farmacolégicos. Mas alld de esto, se han mejorado los programas
de capacitacién creados de una manera mas informal, si se quiere, para la formacion de los neurélogos que se
dedican al area de la epilepsia.

Las ofertas de tratamiento farmacolégicas han avanzado de similar manera que en los paises desarrollados,
aunque la dificultad en el acceso al tratamiento es lo mas notorio en nuestro medio, particularmente con las
medicaciones anticrisis de segunda y tercera generacién, principalmente por su costo para el paciente. La
ausencia de estudios farmaco econémicos hace que esta cuestiéon tampoco sea tenida en cuenta a la hora de
elegir la mejor medicacién para un paciente dado.

El desarrollo de exdmenes complementarios (como el electroencefalograma [EEG], la video-EEG y los estudios
por imagenes) han sido claves, pero nuevamente acompafnados de una mejor instruccion de los médicos de-
dicados al estudio de estos pacientes.

Los avances en tratamientos no farmacolégicos, mas alla de la cirugia, abre otras opciones de tratamiento. Los
neuroestimuladores y la dieta cetogénica son excelentes representantes de estos avances.

Sin embargo, en los Ultimos afos, se ha dado el fendmeno de la investigacién genética de los pacientes, con
claros beneficios en decisiones terapéuticas y consejos familiares, a los cuales muchos de los pacientes no
pueden acceder por problemas de las coberturas sociales. Hay otros estudios diagndsticos y procedimientos
terapéuticos a los cuales no es posible acceder (estimuladores cerebrales, detectores de crisis y otros) que
aumentan la brecha entre los pafses desarrollados y los en via de desarrollo como el nuestro.

¢Existen desafios en el acceso al diagnéstico y tratamiento de la epilepsia
en la Argentina? ;Qué se puede hacer para mejorar el acceso a la atencion médica
de las personas con epilepsia?

Como se comentara previamente, el acceso al diagndstico de la enfermedad hoy por hoy no podria ser incon-
veniente debido a los equipamientos con los que se cuentan en el pais y los planes de capacitacién médica.
Mas teniendo en cuenta que la mejor manera de llegar al diagnéstico es con un buen interrogatorio acerca
del evento que lleva a la sospecha diagndstica. Pero, una vez hecho el diagnéstico, ¢cémo seguir avanzando?
En principio, el problema que se esta dando es el del acceso a la medicacion. La indicacion por parte de los
médicos de farmacos con mayor costo que las medicaciones clasicas como la carbamazeping, la fenitoina o
el fenobarbital generan dificultades para poder obtenerlas. Los planes de ayuda a los pacientes sin cobertura
social no las incluyen y las coberturas sociales no contribuyen a su acceso, mas allad de que la Argentina es
un pais modelo al poder contar con una Ley Nacional de Epilepsia (Ley 25.404), que garantiza el derecho a la
salud de los pacientes con epilepsia.

Una de las posibilidades de mejorar la carga de la epilepsia es indudablemente lograr el acceso a los trata-
mientos.

¢Qué factores influyen en la calidad de vida de los individuos con epilepsia?

Los pacientes no solo sufren por sus crisis, sino que la epilepsia influye sobre otros aspectos de su vida como,
por ejemplo: desarrollo psicolégico, insercion social, insercién laboral, educacién, aspectos econdmicos, con-
duccién de vehiculos motorizados, deportes, vida familiar, etc.

Si el paciente no satisface sus cuestiones personales lo llevara a empeorar su calidad de vida y con ello a
aumentar las comorbilidades psiquiatricas presentes, ingresando en un circulo vicioso sin eventual salida.

¢Cuales son los principales desafios que enfrentan las personas con epilepsia?

La estigmatizacion contribuye significativamente a la mala salud fisica y mental de las personas con epilepsia.
Se necesita una estrategia multiple, que sea culturalmente apropiada, multisectorial y colaborativa para evitar-
la. Las ideas falsas y las confusiones sobre la naturaleza de a epilepsia contribuyen a la carga de la enferme-
dad y conducen a la estigmatizacién. Entre ellas se destaca la percepcién de la epilepsia como una forma de
locura que arruina la vida de las personas y es intratable o contagiosa. Las ideas falsas y las actitudes negativas
hacen que las personas con esta enfermedad se sientan humilladas y avergonzadas, y el hecho de sentirse
excluido socialmente contribuye a la carga fisica, psicolégica y social de la enfermedad. La estigmatizacion
puede retrasar la busqueda de atencién médica apropiada, el acceso a ella, la financiacion de la salud y la
disponibilidad de tratamiento. La discriminacion hacia quienes padecen epilepsia afecta el empleo, la educa-
cién, el matrimonio, la procreacién y las normas de conduccion de vehiculos. En muchos paises existian hasta
hace no mucho tiempo leyes discriminatorias. La mayoria fueron derogadas, pero todavia puede generar ideas
falsas y generar discriminacion. Mientras el mito de la enfermedad se siga sosteniendo, va a ser dificil poder
avanzar. Los planes para ello deben dirigirse a programas especificos de reduccion de la estigmatizacion y de




concientizacién sobre la epilepsia. La educacién a la poblacién y hablar sobre la enfermedad es la mejor ma-
nera de trabajar sobre este punto, y para ello es necesario establecer una linea de buena informacién o infor-
macién de calidad a los pacientes y sus familias, los maestros, los empleadores, los dispensadores de atencién
sanitaria y de servicios para discapacitados, los médicos de atencién primaria, los medios de comunicacion, la
comunidad y todo aquel que forme parte del medio en el cual el paciente deba ser contenido.

¢Qué investigaciones sobre la epilepsia se estan llevando a cabo actualmente
en la Argentina? ;Cuales son los avances mas prometedores en este sentido?

Las investigaciones sobre la epilepsia han mejorado notablemente nuestra comprensiéon de las etiologias vy
mecanismos que conducen a la epilepsia, asi como las afecciones comérbidas asociadas. También ha aportado
intervenciones para mejorar el tratamiento de las crisis y sus afecciones comérbidas o consecuencias. Sin
embargo, sigue existiendo una dramatica desigualdad en el acceso y la utilizacion de los recursos de investi-
gacion y los conocimientos especializados en todo el mundo. La inversion en investigacién sobre la epilepsia
es insuficiente. Incluso en los paises con mayores recursos, donde se han realizado importantes inversiones en
este ambito, estas solo representan una pequefia proporcion de la financiacién total. En los Estados Unidos, la
financiacion de investigaciones sobre la epilepsia por los Institutos Nacionales de la Salud (NIH) se ha desarro-
llado muy pobremente a diferencia de otras enfermedades neurolégicas como la enfermedad de Alzheimer, el
autismo y las enfermedades raras. Los obstaculos a la financiacion de la investigacion sobre la epilepsia son
mayores en los paises de bajos recursos, donde los fondos proceden de organizaciones nacionalesy en su ma-
yor parte se destinan a las enfermedades transmisibles, y muy poco a la epilepsia. Se trate de investigaciones
preclinicas, clinicas o poblacionales, es importante involucrar y mantener al mejor grupo de investigadores
sobre el tema, en todas las etapas de la carrera, y enriquecer los recursos disponibles manteniendo colabora-
ciones dentro y fuera del mundo de la investigacion sobre la epilepsia.

Los paises como el nuestro, con muy escaso presupuesto para el desarrollo de cualquier tipo de investigacion,
la epilepsia no resulta ser una enfermedad prioritaria, lo cual resulta légico de pensar si todavia no hemos po-
dido resolver los problemas que presenta, por ejemplo, la presencia de la tuberculosis en la poblacion general.
Las investigaciones no patrocinadas por la industria farmacéutica son mas el resultado de cuestiones maneja-
das por los estimulos individuales que por una politica de accién o proyecto general de lineas de investigacion.
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Resumen

Titulo: Efficacy and
Tolerability of Adjunctive
Brivaracetam in Patients
with Focal-Onset Seizures
on Specific Concomitant
Antiseizure Medications:
Pooled Analysis of Double-
Blind, Placebo-Controlled
Trials

Eficacia y Tolerabilidad del Brivaracetam
como Terapia Adyuvante
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colaboradores

En pacientes con convulsiones de inicio focal, el brivaracetam, agregado
a una amplia gama de fdrmacos antiepilépticos, se asocia con eficacia
adicional. La incidencia de eventos adversos fue generalmente similar
entre los subgrupos, en pacientes asignados a brivaracetam o placebo,

de manera independiente del tratamiento anticonvulsivo de base.

Institucién: UCB Pharma,
Morrisville, EE. UU. y otros
centros participantes

Fuente: Advances in Therapy
41(4):1746-1758, Abr 2024

Introduccion

El brivaracetam (BRV), un fdrmaco antiepiléptico (FAE)
con afinidad alta y selectiva por la proteina 2A de las ve-
siculas sinapticas, ha sido aprobado en diversos paises.
Diversos ensayos de fase lll, a doble ciego y controlados
con placebo, realizados con pacientes adultos con con-
vulsiones de inicio focal no controladas en el contexto
del tratamiento con 1 o0 mas FAE, confirmaron la eficacia
y la tolerabilidad de BRV como terapia complementaria
para las convulsiones de inicio focal. En el presente ana-
lisis agrupado post hoc de los datos de estos ensayos
en pacientes asignados al azar a BRV 50-200 mg/dia o
placebo que recibian tratamiento anticonvulsivo conco-
mitante se analizaron la eficacia y tolerabilidad de BRY,
de manera independiente del nimero de anticonvulsi-
vos utilizados concomitantemente.

Métodos

Se realizé un analisis post hoc de datos agrupados de
pacientes de 3 ensayos a doble ciego y controlados con
placebo de BRV, como terapia anticonvulsiva adyuvante.
En estos ensayos, los pacientes de entre 16 y 70 afos,
con convulsiones de inicio focal, fueron asignados alea-
toriamente a BRV (50, 100 o 200 mg/dia) sin titulacion
0 a placebo; los enfermos recibfan 1 o 2 FAE. Los sub-
grupos de FAE concomitantes no fueron mutuamente
excluyentes, ya que la mayoria de los pacientes aleato-
rizados recibian dos FAE concomitantes al inicio del tra-
tamiento con BRV. El periodo de evaluacién fue la fase
3 doble ciego de 12 semanas de cada uno de los ensa-
yos. En dos ensayos (NO1252 y NO1253) se recopilaron
datos acerca del uso de FAE en los 5 afios anteriores al
ingreso al ensayo, mientras que en el ensayo NO1358
se tuvo en cuenta el uso histérico de FAE antes del in-
greso al ensayo. Los criterios de eficacia se analizaron
en las poblaciones agrupadas por intencién de tratar
(poblacién de eficacia), con exclusion de los pacientes
que recibieron levetiracetam (LEV) concomitante en los
ensayos N01252 y NO1253, ya que en el otro estudio
no se reclutaron pacientes tratados con LEV de mane-
ra concomitante. Los criterios principales de valoracién
fueron la reducciéon porcentual respecto al placebo en la
frecuencia de las convulsiones de inicio focal en 28 dias,
la mediana de la reduccion porcentual desde el inicio

en la frecuencia de las convulsiones de inicio focal en
28 dias, la tasa de respuesta del 50% (pacientes con al
menos una reduccion del 50% desde el inicio en la fre-
cuencia de las convulsiones de inicio focal) y la ausencia
de cualquier tipo de convulsion (incluidas las de inicio
focal, las generalizadas y las no clasificadas). La tolera-
bilidad se analiz6 en las poblaciones agrupadas de pa-
cientes de los estudios NO1252 y NO1253 que recibian
LEV concomitante (poblacién de seguridad). Se tuvieron
en cuenta los eventos adversos emergentes con el trata-
miento (EAET), los EAET considerados relacionados con
el farmaco y los EAET que llevaron a la interrupcién del
tratamiento. Los analisis estadisticos se realizaron con
andlisis de covarianza (ANCOVA), y pruebas de Wilcoxon
o de Mann-Whitney, segun el caso. Para las tasas de res-
puesta del 50% se estimaron los odds ratios (OR) con in-
tervalos de confianza (IC 95%); las comparaciones entre
los grupos de tratamiento se realizaron con modelo de
regresion logistica.

Resultados

En este analisis, al menos 50 pacientes del grupo com-
binado de BRV 50-200 mg/dia (incluido BRV 50, 100 o
200 mg/dia) recibian algin FAE concomitante: carba-
mazepina (CBZ), lamotrigina (LTG), valproato (VPA), ox-
carbazepina (OXC), topiramato (TPM), fenitoina (PHT),
lacosamida (LCM), clobazam (CLB) y fenobarbital (PHB).
En la poblacién de seguridad, la edad promedio en los
subgrupos estuvo entre 33.4 afos en pacientes que re-
cibfan CLB concomitante y 41.9 afios en aquellos que
recibian LCM concomitante. En la poblacion de eficacia,
la duracion promedio de la epilepsia fue de entre 21.3
(pacientes con VPA)y 26.2 afios (pacientes con PHB). La
edad promedio en el momento de la aparicion de la epi-
lepsia fue de entre 12.8 (pacientes en CLB) y 19.2 afos
(pacientes en LCM). La mediana de la frecuencia inicial
de las convulsiones de inicio focal fue generalmente si-
milar en pacientes que recibieron CBZ, LTG, VPA, OXC,
TPM, PHT y CLB concomitantemente, aunque ligeramen-
te y numéricamente mayor en pacientes que recibieron
LCMy PHB concomitantes. EL LEV se tom6 como primer o
segundo FAE mas comun en todos los subgrupos.

En general, la mayoria de los pacientes completaron
los ensayos en todos los subgrupos, segin el FAE con-




comitante especifica. En la poblacion de seguridad, en
pacientes asignados al azar a BRV 50-200 mg/dfa, la pro-
porcién de pacientes que completaron los ensayos fue
generalmente similar a la proporcién correspondiente
de pacientes en el grupo placebo que recibieron CBZ
concomitante. La tasa de finalizacién fue numéricamente
menor en los pacientes asignados a BRV 50-200 mg/dia,
en comparacion con placebo, para los pacientes que re-
cibfan TPM concomitante. Generalmente, en pacientes
asignados a BRV 50-200 mg/dia, el motivo principal de
lainterrupcién fueron los eventos adversos, en todos los
subgrupos de FAE.

Andlisis de eficacia

Los resultados de eficacia fueron mayores en los pacien-
tes asignados a BRV (50-200 mg/dia), en comparacién
con placebo, para cada subgrupo de FAE especificos. Se
observé una reduccién con respecto al placebo en la fre-
cuencia de las convulsiones de inicio focal en todos los
subgrupos en pacientes asignados al azar a BRV (entre el
11.7% con OXC concomitante y 33.5% con PHB conco-
mitante; p < 0.05) para los pacientes que tomaban BRV'y
CBZ, LTG, VPA, PHT, CLB y PHB concomitantes como parte
de su régimen de tratamiento.

La mediana de la reduccion porcentual desde el inicio
en la frecuencia de convulsiones de inicio focal en 28
dias fue numéricamente mayor en los pacientes asigna-
dos a BRV (entre 25.5% y 42.8%) en comparacién con
placebo (entre 4.4% y 21.2%). Estas diferencias fueron
significativamente mds pronunciadas (p < 0.05) en los
pacientes asignados a BRV, en comparacién con place-
bo, en aquellos que recibian concomitantemente CBZ,
LTG, VPA, OXC, TPM, CLB y PHB.

Las tasas de respuesta del 50% fueron numéricamen-
te més altas en los pacientes asignados a BRV (entre
31.9% y 44.9%) en comparacién con placebo (entre
11.4% y 25.2%). Las tasas de respuesta del 50% fue-
ron significativamente mayores para BRV versus placebo
(p < 0.05) en pacientes que tomaban CBZ, VPA, OXC, TPM
y CLB concomitantemente.

El indice de ausencia de cualquier tipo de convulsién
durante el periodo de evaluacién de 12 semanas tam-

bién fue numéricamente mayor en los pacientes asig-
nados a BRV en comparacion con placebo en todos los
subgrupos (entre 1.4% en pacientes con PHT y 12.5%
en pacientes con LCM concomitante p < 0.05).

Tolerabilidad

La incidencia general de EAET fue generalmente simi-
lar entre los subgrupos segin los FAE concomitantes
especificas en pacientes asignados a BRV (entre 60.8%
y 74.5%) o placebo (entre 53.8% y 66.7%). Los EAET
relacionados con el farmaco fueron numéricamente ma-
yores en todos los subgrupos de FAE en pacientes asig-
nados a BRV 50-200 mg/dia (entre 35.2% y 48.3%) en
comparacion con placebo (entre 23.9% vy 37.1%). En los
subgrupos, las interrupciones debidas a EAET estuvie-
ron entre 2.9% y 13.3% en pacientes asignados a BRV
50-200 mg/dia, y entre 0% y 5.7% en pacientes con
placebo; los indices de EAET graves estuvieron entre
1.6% y 5% con BRV, y entre 0% y 5.7% con placebo; la
incidencia de EAET graves estuvo entre 3.2% vy 11.7%
con BRV y entre 2.5% y 9.1% con placebo. Los EAET re-
feridos con mayor frecuencia en el grupo de BRV (al me-
nos en el 10% de los pacientes en cualquier subgrupo)
fueron la somnolencia, los mareos, las cefaleas y la fati-
ga. Las interrupciones debido a EAET fueron del 2.9% al
13.3% en los pacientes que recibieron BRV y del 0% al
5.7% con placebo, en todos los subgrupos.

Conclusion

En el presente ensayo post hoc de 3 estudios clinicos,
controlados y aleatorizados se evaluaron la eficacia y la
tolerabilidad del BRV como terapia adyuvante en adul-
tos con convulsiones de inicio focal tratados con FAE de
manera concomitante. Todos los criterios de valoracion
de eficacia fueron numéricamente mas en los pacien-
tes que recibieron BRV respecto de placebo. La inciden-
cia general de EAET fue generalmente similar entre los
subgrupos segun los FAE concomitantes especificos, en
pacientes que recibieron BRV o placebo. En conclusién,
el tratamiento con BRV fue eficaz y bien tolerado, inde-
pendientemente de los FAE utilizados de manera con-
comitante.
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La conversion a brivaracetam en monoterapia en la prdctica clinica
se asocia con una alta retencion al tratamiento a los 6 y 12 meses y con

Fuente: Neurology and

Therapy 13(2):389-398,

tasas elevadas de ausencia de convulsiones. La somnolencia, la fatiga

y la irritabilidad son los efectos adversos mds comunes.

Introduccion

El brivaracetam (BRV) es el farmaco antiepiléptico (FAE)
mas nueva, con afinidad alta y selectiva por la protei-
na 2A de la vesicula sindptica en el cerebro. El farmaco
tiene un perfil farmacocinético favorable; atraviesa rapi-
damente la barrera hematoencefalica mediante difusion
pasiva, y tiene unibn minima a las proteinas plasmaticas
y un bajo potencial de interacciones farmacolégicas.
Ademas, la disponibilidad de diferentes preparados
permite una administracion flexible. En 2016, el BRV
fue aprobado por primera vez como tratamiento com-
plementario a partir de los 16 afios, para personas con
crisis de inicio parcial con generalizacién secundaria o
sin ella por la Food and Drug Administration (FDA) de los
EE. UU., vy por la European Medicines Agency (EMA);
posteriormente, el fdrmaco fue aprobado para el tra-
tamiento de pacientes pediatricos, a partir del mes de
vida (FDA) y de los 2 afos (EMA). En 2017, la FDA otorgd
una licencia para la monoterapia con BRV para el trata-
miento de convulsiones de inicio focal sobre la base de
los datos de ensayos clinicos de terapia adyuvante. La
posibilidad de pasaje a monoterapia puede mejorar el
acceso a nuevos compuestos y aumentar las opciones
terapéuticas para el tratamiento de las crisis focales. Sin
embargo, en este sentido, existen diferencias importan-
tes entre los organismos reguladores, y la EMA todavia
exige ensayos de no inferioridad en epilepsia recién
diagnosticada. Este aspecto tiene relevancia clinica sus-
tancial, ya que los esquemas basados en el uso de un
Gnico farmaco ofrecen ventajas potenciales en compa-
racién con la polifarmacia, en relacién con la disminu-
cion del riesgo de eventos adversos y de interacciones
farmacolégicas, y por la mejor tolerabilidad y adhesién
al tratamiento. Dadas las restricciones y discrepancias
entre las agencias reguladoras, los ensayos observacio-
nales y abiertos pueden proporcionar informacién muy
Gtil sobre los FAE administrados como monoterapia. EL
objetivo del presente estudio, realizado en el entorno
asistencial, fue evaluar la eficacia y la seguridad de BRV
como monoterapia de conversidn en adultos con epilep-
sia focal.

Pacientes y métodos

El estudio retrospectivo, observacional y no interven-
cionista se llevé a cabo en 10 centros de epilepsia en
Italia, con la inclusién de pacientes adultos (18 afios o
mas) con epilepsia focal. Se identificaron retrospecti-

vamente sujetos adultos que asistieron a los centros
participantes con diagnéstico de epilepsia con convul-
siones de inicio focal y que pasaron a monoterapia con
BRV luego de la interrupcién de los FAE de base, entre
enero de 2019 y mayo de 2023. Los pacientes debian
haber recibido FAE de base durante al menos 2 semanas
antes de comenzar la monoterapia con BRV. En el ana-
lisis actual solo se incluyeron sujetos que tuvieron un
seguimiento clinico de al menos 6 meses desde el inicio
de BRV como Unico FAE. Se tuvieron en cuenta las ca-
racteristicas demograficas, la historia clinica, el tipo de
convulsiones y de epilepsia, la etiologia, los FAE previos
y concomitantes, la frecuencia de convulsiones al ini-
cio del estudio (frecuencia de convulsiones mensuales
durante los 6 meses anteriores al inicio de la monote-
rapia con BRV), la aparicién de convulsiones, los even-
tos adversos y la interrupcién del tratamiento a los 6 y
12 meses después de su inicio. El criterio principal de
valoracion de eficacia fue la tasa de retencién de BRV
como unico FAE a los 6y 12 meses después del inicio de
la monoterapia. Los criterios secundarios de valoracién
incluyeron las tasas de ausencia de convulsiones a los 6
y 12 meses en el contexto de la monoterapia con BRV, y
la ausencia de convulsiones sostenidas. Las variables de
seguridad y tolerabilidad incluyeron la frecuencia y el
tipo de efectos adversos, y las interrupciones del trata-
miento por efectos adversos. Los analisis de subgrupos
se realizaron segln el cambio de levetiracetam (LEV) u
otros FAE a monoterapia con BRV. Las comparaciones se
realizaron mediante prueba de chi-cuadrado.

Resultados

Se incluyeron en el estudio un total de 44 participantes.
La mediana de la duracién de la epilepsia fue de 7.5 afios
y 18 (40.9%) eran hombres. La mediana del ndmero de
FAE recibidos durante la vida, antes de comenzar la mo-
noterapia con BRY, fue 2 (entre 1y 3)y 33 (75%) pacien-
tes tenian antecedentes de uso de LEV. La mediana de
edad de los participantes al inicio de la monoterapia con
BRV fue de 63.5 afios y 17 (38.6%) enfermos no habian
presentado convulsiones durante los 6 meses anteriores;
la frecuencia inicial de convulsiones, en sujetos que no
estaban libres de convulsiones, fue de 0.5 eventos por
mes. El motivo para introducir BRV fue la falta de eficacia
con otros FAE, en 16 pacientes (36.4%), la aparicion de
eventos adversos con otros FAE, en 21 pacientes (47.7%)
y ambos motivos en 7 (15.9%) participantes.
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Figura 1. Eficacia de la monoterapia con brivaracetam en sujetos que no cambiaron el levetiracetam.
Tasas de retencion de brivaracetam en monoterapia, ausencia de convulsiones y ausencia sostenida
de convulsiones en sujetos que no cambiaron de levetiracetam (seguimiento de 6 meses, n = 23;

seguimiento de 12 meses, n = 17; (p > 0.05 para cualquier comparacién).

En 21 de 44 (47.7%) pacientes, la monoterapia con BRV
siguio al uso de LEV. Las personas que cambiaron de LEV
a BRV habian recibido menos FAE que las personas que
pasaron a BRV después de suspender otros FAE. La mala
tolerabilidad al LEV fue el motivo mas comun para in-
troducir BRV en el subgrupo de participantes que cam-
biaron de LEV a BRV en monoterapia, mientras que la
poca eficacia de otros FAE fue el motivo mas frecuente
para introducir BRV en el subgrupo de participantes que
iniciaron BRV en monoterapia, después la interrupcién
de otros FAE.

En los participantes que no recibian LEV (n = 23), se
agregd BRV a una mediana de 1 FAE concomitante; el
Ultimo FAE antes de la conversién a BRV en monotera-
pia fue la lacosamida (n = 6), las benzodiazepinas (clo-
bazam, clonazepam; n = 5), la carbamazepina (n = 3), el
perampanel (n = 3), el acetato de eslicarbazepina (n = 2),
el &cido valproico (n= 2), la lamotrigina (n = 1) y la
oxcarbazepina (n = 1).

Todos los participantes tuvieron un seguimiento de
6 meses; se dispuso de datos a los 12 meses para 31
(70.5%) pacientes. En el transcurso de los primeros
6 meses, tres sujetos suspendieron el BRV y en otros dos
casos se anadi6 un FAE al BRV.

La tasa de retencién de la monoterapia con BRV fue del
88.6% (39 de 44) a los 6 meses y de 83.9% (26 de 31)
a los 12 meses de seguimiento. Las tasas generales de
ausencia de convulsiones fueron del 72.7% (32 de 44)
en los sujetos con un seguimiento de 6 meses y del
58.1% (18 de 31) en los sujetos con un seguimiento de
12 meses. La mediana de la dosis de mantenimiento de

BRV en monoterapia fue de 150 mg/dia (100 a 200 mg)
a los 6 meses y de 125 mg/dia (100 a 200 mg) en su-
jetos con un seguimiento de 12 meses. Se observé au-
sencia sostenida de convulsiones en 18 de 31 (58.1%)
participantes a los 12 meses. Durante el seguimiento se
produjeron convulsiones en 2 de los 17 (11.8%) sujetos
que no presentaban convulsiones al inicio del estudio.
Se registraron eventos adversos en 6 de 44 pacientes
(13.6%) y provocaron la interrupcién del BRV en 2 de
ellos (4.6%). Los efectos adversos referidos fueron la
somnolencia (n = 3), la fatiga (n = 2) y la irritabilidad
(n = 1); no se experimentaron efectos adversos graves.
Los efectos adversos que motivaron la interrupcién de la
monoterapia con BRV fueron la somnolencia (n= 1)y la
irritabilidad (n = 1); ambos sujetos recibian BRV en una
dosis diaria de 200 mg.

Las tasas de retencién del tratamiento y ausencia de
convulsiones a los 6 y 12 meses y ausencia de convul-
siones sostenidas fueron mayores entre las personas
que cambiaron de LEV, en comparacién con aquellos
que no lo hicieron (figura 1), aunque no se alcanzé signi-
ficacion estadistica para ninguna comparacion.

Conclusion

El presente estudio tuvo por objetivo evaluar la eficacia
y la seguridad de BRV como monoterapia de conversion
en adultos con epilepsia focal, tratados en el contexto
de la practica clinica actual. Los resultados sugieren que
el BRV podria ser un tratamiento valioso para las convul-
siones focales en personas que pasan a monoterapia en
el entorno de la vida real.
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La monoterapia con brivaracetam es una opcion eficaz y bien tolerada
para el tratamiento de pacientes con epilepsia en la poblacién paquistani.
La disminucién importante de los episodios convulsivos y la respuesta
temprana son aspectos particularmente importantes, en términos

Fuente: Cureus 15(12):1-9,
Dic 2023

de la calidad de vida de los pacientes con epilepsia.

Introduccion

La epilepsia obedece a multiples etiologias, en su mayo-
ria asociadas con disfuncién cerebral subyacente. Segin
estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud,
aproximadamente 50 millones de personas tienen epi-
lepsia, es decir, alrededor de 80 casos por cada 100 000
personas por afo. La epilepsia, la cuarta enfermedad
neurolégica en frecuencia, disminuye considerable-
mente la calidad de vida y aumenta el riesgo de tras-
tornos psiquiatricos. Segln la clasificaciéon operativa de
la epilepsia de la International League against Epilepsy,
las convulsiones pueden ser focales, generalizadas,
combinadas e idiopaticas. En un estudio epidemiologi-
co coreano, la mayor incidencia correspondi6 a la epi-
lepsia focal (78.1%) vy a la epilepsia generalizada (8%).
Se dispone de pocos estudios epidemiolégicos sobre la
epilepsia en Pakistan; incluso asi, estudios previos han
demostrado una alta incidencia de epilepsia en ese pafs,
con una alta proporcién de sujetos con nivel socioeconé-
mico bajo, y una brecha amplia, en términos terapéuti-
cos. En un estudio, el 1.166% (11.9 por cada 1000) de la
poblacién de Tehsil Mastuj de Chitral, Pakistan, presentd
epilepsia. En otro ensayo, la mayoria de los pacientes
con epilepsia fueron hombres (62.5%), casi el doble que
las mujeres (37.5%), y la mayoria (40.6%) pertenecio al
grupo de edad de entre 10y 20 afos, seguido del grupo
de entre 21y 30 afos (25%).

La administracién de farmacos antiepilépticos (FAE) o
los procedimientos quirdrgicos son las posibilidades
terapéuticas para la epilepsia focal, seglin su causa.
Sin embargo, en la mayoria de los casos no se opta por
la intervencion quirdrgica por las indicaciones restrin-
gidas vy los indices altos de rechazo de los pacientes.
Los FAE son el método preferido para tratar la epilepsia
focal; ese estima que con el tratamiento farmacologi-
co se controla el control de la enfermedad en casi las
dos terceras partes de los pacientes. La seleccién del
FAE se basa en la eficacia, la seguridad y el perfil de
efectos secundarios, ademas de los hallazgos del EEG,
los antecedentes clinicos, el sexo y los medicamentos
asociados. Si bien numerosos ensayos clinicos demos-
traron la eficacia y seguridad de los FAE, los resultados
de los estudios suelen no ser concluyentes, en ocasio-
nes por el tamafio reducido de las muestras. A pesar de
la existencia de directrices de la American Academy of
Neurology (AAN) y del National Institute for Health and

Care Excellence (NICE) para la seleccién del tratamiento
farmacolégico para la epilepsia, hay poco acuerdo
acerca de los FAE preferidos.

El brivaracetam (BRV) es un FAE con mayor afinidad vy
selectividad por la proteina 2A de la vesicula sinaptica
en el cerebro, alrededor de 20 veces mayor que la del
levetiracetam. Numerosos ensayos clinicos y estudios
posteriores a la comercializacion investigaron la eficacia
y aceptabilidad de BRV en la epilepsia. En los Estados
Unidos, BRV esta disponible como monoterapia y como
terapia adyuvante para pacientes pediatricos y adultos
con convulsiones focales (de inicio parcial); el farmaco
también estd disponible en Europa como terapia adyu-
vante en nifos y adultos con convulsiones focales con
generalizacién secundaria o sin ella. Se recomienda la
monoterapia con FAE para pacientes epilépticos recién
diagnosticados para controlar las convulsiones, reducir
los efectos adversos y evitar las interacciones farmaco-
légicas. Los datos conjuntos de estudios de Fase IIb/Ill
y el analisis de seguimiento de mas de ocho afios con-
firmaron la seguridad, la aceptabilidad y la eficacia del
BRV adyuvante en la epilepsia focal. El tratamiento de la
epilepsia tiene como objetivo controlar las convulsiones
y mejorar la calidad de vida, con el mejor perfil posible
de tolerabilidad. No hay datos disponibles sobre la efi-
cacia de BRV en pacientes con epilepsia en la poblacion
paquistani. Por lo tanto, el objetivo del presente estudio
observacional fue evaluar la eficacia y la seguridad de
BRV como monoterapia en pacientes con epilepsia en
esa poblacion.

Pacientes y métodos

El estudio multicéntrico, observacional y prospectivo se
realizé en multiples centros de Pakistan entre febreroy
diciembre de 2022; se utiliz6 una técnica de muestreo
probabilistico consecutivo. La poblacion de estudio es-
tuvo compuesta por 368 pacientes adultos de ambos
sexos con diagndstico de epilepsia, y con crisis focales
con generalizacién secundaria o sin ella. Se tuvieron en
cuenta las caracteristicas demograficas, los anteceden-
tes clinicos y el tipo de convulsiones. Segun la recomen-
dacion del profesional, a los pacientes con epilepsia
recién diagnosticada se les indic6 monoterapia con BRV
en dosis de 25, 50y 100 dos veces por dia; los pacientes
fueron seguidos durante tres meses. Durante la terapia
BRV se document6 la mejoria en los episodios convulsi-
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Figura 1. Media de episodios convulsivos al inicio y en las visitas de seguimiento.

*p < 0.05, significativa

vos, los efectos secundarios y la resistencia, al inicio y
en las visitas de seguimiento de los dias 14y 90. Los cri-
terios de valoracion consistieron en la reduccion = 50%
desde el inicio en la frecuencia de las convulsiones, la
ausencia de convulsiones (sin convulsiones en los tres
meses previos al momento de valoracién), la ausencia
sostenida de convulsiones, la interrupcion de BRV y los
eventos adversos emergentes con el tratamiento (EAET)
a los 3 meses. Se registraron todos los efectos adversos
asociados a BRV. Los resultados se analizaron con prue-
ba de chi cuadrado y prueba de la t emparejada, luego
de la verificacién de la normalidad de los datos con
prueba de Shapiro-Wilk. Se realizé un anélisis de sub-
grupos para explorar la posible relacién dosis-respuesta
para cada dosis de BRV. Se realizaron pruebas estadis-
ticas formales de tendencia (prueba de Cochran-Armi-
tage), las que confirmaron una relacion significativa do-
sis-respuesta (valor de p < 0.05). Los valores de p < 0.05
se consideraron estadisticamente significativos.

Resultados

Se incluyeron 368 pacientes con epilepsia, de 35.11
anos en promedio; 187 (50.81%) eran hombres y 181
(49.18%) eran mujeres. Un total de 115 (31.3%) pacien-
tes recibieron una dosis de 25 mg de BRV,a 153 (41.6%)
pacientes se les administré 50 mgy a 100 (27.1%) se
les prescribié una dosis de 100 mg. La mayoria de los
pacientes (n = 316; 85.86%) presentaron buena adhe-
sién a la terapia al dia 90.

El nimero promedio de convulsiones en la visita inicial
fue de 5.74, mientras que el nimero de episodios con-
vulsivos en el dia 14 de seguimiento para 355 pacientes
fue de 2.89. EL nimero promedio de episodios convulsi-
vos en el dia 90 de seguimiento para 316 pacientes fue
de 1.37. Se comprobé una reduccién promedio de las
convulsiones en 2.89 en el dia 14, desde un valor inicial

de 5.74 en 355 pacientes (p < 0.001), mientras que la
reduccion media de las convulsiones fue de 1.37 en la
visita del dia 90 desde el valor inicial de 5.74 en 316
pacientes (p < 0.001; figura 1).

En general, se logré una reduccion de mas del 50% de
los episodios convulsivos en 178 (56.3 %) pacientes al
dia 90 y de menos del 50% en 95 (26.8 %) pacientes
aldfa 14 (p < 0.001).

En la valoracién del dia 14, el analisis de dosis-respues-
ta de BRV para 355 pacientes mostrdé una asociacién
significativa entre las dosis de BRY, la ausencia de con-
vulsiones y los episodios convulsivos (p = 0.107). En la
visita de 90 dias para 316 pacientes, 32 (31.8%), 82
(44%) y 16 (54.1%) pacientes que recibieron BRV en
dosis de 25, 50 y 100 mg/dia, respectivamente, tuvieron
convulsiones. Con dosis de BRV de 25, 50 y 100 mg/dia,
68 (68.2%), 104 (56%) y 14 (45.9%) pacientes no pre-
sentaron convulsiones, respectivamente (p = 0.006).

Al dia 90, de 316 pacientes, 256 (80.9%) mejoraron su
condicién general (convulsiones) y 51 (16.2%) mejora-
ron parcialmente. Entre 316 pacientes, solo 41 (4.4%)
pacientes tratados con BRV refirieron eventos adversos.
De estos 41 pacientes, 17 (41.7%) presentaron mareos
y 14 (34.2%) tuvieron trastornos de la conducta.

Conclusion

Investigaciones previas, incluidos ensayos regulatorios,
evaluaciones posteriores a la comercializacién y meta-
nalisis comparativos, han demostrado la eficacia equiva-
lente y la tolerabilidad superior de BRV respecto de otros
FAE. En el presente estudio se evaluaron la eficacia, la
seguridad y la aceptabilidad de BRV para el tratamiento
de la epilepsia en la poblacién paquistani. Los pacientes
que recibieron BRV tuvieron una reduccion sustancial de
mas del 50% de los episodios de convulsiones al final
del seguimiento. El tratamiento se toler6 muy bien.
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La epilepsia es una de las enfermedades neurolégicas mas comunes en el mundo, que afecta a todas las edades,
etnias, clases sociales y localizaciones geograficas, con una incidencia de 111/100 000 habitantes por afio y una
prevalencia activa de 9.06 por 1000 habitantes en la regién de Latinoamérica.* En el afio 2016, la Liga Internacional
contra la Epilepsia (ILAE) desarrollé un marco para la clasificacién de las epilepsias, disefiado en multiples niveles
dependiendo de la informacion clinica y de los métodos complementarios disponibles.? Una vez establecido si el
episodio paroxistico que ha presentado el paciente es o no compatible con una crisis epiléptica, se pasa a un primer
nivel de diagnéstico que estd basado en el tipo de crisis. La ILAE define un tipo de crisis como un agrupamiento de
manifestaciones clinicas y eléctricas que permite hipotetizar cudl o cuéles son las zonas o redes neuronales involu-
cradas en la génesis de los sintomas, y reconocedos grandes categorias: generalizadas y focales. Las crisis focales,
3 su vez, se pueden clasificar en focales con o sin pérdida de conciencia, con o sin progresién a ténico-clénicas
bilaterales y, sobre la base de las manifestaciones semiolégicas, como crisis del lébulo temporal, frontal, parietal u
occipital, entre otras. Las crisis focales con pérdida de concienciason el tipo mas frecuente y representan el 36%
de todas ellas.® Mediante este primer nivel de diagnoéstico las epilepsias se clasifican como focales o generalizadas,
clasificacién basada especificamente en las manifestaciones clinicas, respaldadas por la informacién proveniente de
los métodos complementarios.

En un segundo nivel de diagndstico se incluye la etiologia de la epilepsia, la cual puede categorizarse en seis grupos:
estructural, genética, metabdlica, inmune, infecciosa o de causa desconocida, cuando esta no puede ser precisada
mediante la historia clinica y los métodos complementarios. Las epilepsias focales de etiologia desconocida son las
mas comunes, con una incidencia de 17.5 casos por 100 000 por afio, la cual ha permanecido sin cambios en los afios
recientes en los paises de altos ingresos.“(Figura 1)
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Figura 1. Marco para la clasificacién de las epilepsias de la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) 2017.2
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La correcta clasificacién de las epilepsias tiene implicancia tanto en la seleccion de las estrategias de tratamiento
como en el prondstico. Una vez iniciado el tratamiento correcto, el 60% de los pacientes recientemente diagnosti-
cados lograran remision a largo plazo con la medicacién. De ellos, 70% podra suspender los MAC 'y 70% continuara
libre de crisis. O sea, en aproximadamente 30% de los pacientes recientemente diagnosticados, después de recibir
un tratamiento con MAC por un tiempo variable, el factor epileptogénico eventualmente cesara su actividad. En otro
30%, el control adecuado se lograra siempre y cuando persista con la medicacion, y un restante 30% no alcanzara
un buen control de crisis a pesar de haber utilizado al menos dos medicaciones solas o en combinaciones, adecua-
damente seleccionadas y llegando a la dosis maxima tolerada, lo cual conformael grupo de las llamadas epilepsias
farmaco resistentes.

A pesar de la expansion de MAC que ha ocurrido a partir de la década del 90, el porcentaje de pacientes con epilepsia
farmaco resistente no ha variado, lo que da lugar a la necesidad de descubrir nuevos MAC con eficacia mejoraday un
perfil de tolerancia superior.
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Figura 2. Indice de respondedores (mFAS). Porcentaje de
pacientes respondedores (= 50% de reduccion de crisis) al
brivaracetam usado como monoterapia o politerapia, obte-
nido sobre el nimero de pacientes con datos completos al
momento de cada visita. Los pacientes con falta de informa-
cién fueron excluidos del andlisis. Los pacientes que salieron
del estudio fueron considerados no respondedores y no libre
de crisis.

mFAS, analisis modificado del grupo completo.®

Figura 3. Libertad de Crisis (FAS). Porcentaje de pacientes
libre de crisis desde el ingreso al estudio con brivaracetam
usado como monoterapia o politerapia, obtenido sobre el
ndmero de pacientes con datos completos al momento de
cada visita. Los pacientes con falta de informacion fueron
excluidos del analisis. Los pacientes que salieron del es-
tudio fueron considerados no respondedores y no libre
de crisis.

FAS: analisis del grupo completo.*®

El brivaracetam (BRV) es una MAC de tercera generacién, aprobada por la FDA en el afo 2017 para el tratamiento tan-
to en monoterapia como en terapia adjunta de las crisis de inicio focal con o sin progresion a ténico-clénica bilateral
en pacientes de 16 afos o0 mas, lo que se extiendea = 4 afios a partir de 2018.

Es un analogo propil del levetiracetam, con una afinidad selectiva 10-30 veces mayor por la glicoproteina 2A de la ve-
sicula sindptica (SV2A), encontrada en la membrana presinaptica de neuronas y células endocrinas. Este grupo propil
le otorga mayor liposolubilidad, lo cual posibilita tanto un rapido ingreso al sistema nervioso central como un rapido
inicio de su accién terapéutica, similar a las benzodiazepinas endovenosas®, lo cual es una de las caracteristicas mas
sobresalientes de esta molécula.

La eficaciay la tolerancia de BRV, como tratamiento adjunto, han sido establecidas mediante tres estudios fase Il con
dosis fijas”? de 50-200 mg por dia y, posteriormente, respaldadas por estudios basados en la vida real. En un analisis
de la eficacia real y la tolerancia sobre una poblaciéon de 1644 pacientes de = 16 afios, se determiné que a los 3,6y
12 meses el indice de respondedores (= 50% de reduccién de crisis) fue del 32.1%, 36.7% y 36.9% respectivamen-
te, y el porcentaje de libertad de crisis del 22.4%, 15.7% y 11.7% (Figuras 2 y 3).°

En cuanto a la presencia de efectos adversos, estos fueron informados por 25,6, 14,2 y 9.3% de los pacientes a los 3,
6y 12 meses respectivamente, siendo la mayoria de ellos leves o moderados, lo que permite un indice de retencién
del 71.1% al afo. Entre los mas frecuentes se encontraron mareo, fatiga y somnolencia, mientras que la incidencia de
manifestaciones psiquiatricas fue del 2.6% al afio.

Bibliografia

1.

Alva-Diaz Carlos et al. Prevalence and incidence
of epilepsy in Latin America and the Caribbean: A
systematic review and meta-analysis of popula-
tion based studies. Epilepsia 62:984-996, 2021.

Italy. Epilepsia55(10):1526-33, Oct 2014.

P Kwan, J W Sander. The natural history of
epilepsy: an epidemiological view. ] Neurol
Neurosurg Psychiatry 75:1376-1381, 2004.

double-blind, randomized, placebo-controlled
trial. Epilepsia 55(1):47-56, 2014.

Klein P, Schiemann J, Sperling MR, Whitesides
J, Liang W, Stalvey T, et al. A randomized,

2. Scheffer I, French J, Hirsch E, Jain S, Mathern G, Finnema SJ, Rossano S, Naganawa M, et al. A double-blind, placebo-controlled, multicenter,
Moshe S, Perucca E, Tomson T, Wiebe S, Zhang single-center, open-label positron emission to- parallel-group study to evaluate the efficacy
YH, Zuberi A. Classification of the epilepsies: mography study to evaluate brivaracetam and and safety of adjunctive brivaracetam in adult
New concepts for discussion and debate—Spe- levetiracetam synaptic vesicle glycoprotein patients  with  uncontrolled partial-onset
cial report of the ILAE Classification Task Force 2A binding in healthy volunteers. Epilepsia seizures. Epilepsia 56(12):1890-8, 2015.
of the Commission for Classification and Ter- 60(5):958-967,2019. 10. Villanueva V, Laloyaux C, D'Souza W, Faught E,
minology. Epilepsia Open, :1-8, 2016 doi Biton V, Berkovic SF, Abou-Khalil B, Sperling MR, Klein P, Reuber M, Rosenow F, Salas-Puig J, Soto
10.1002/epi4.5 Johnson ME, Lu S. Brivaracetam as adjunctive Insuga V, Strzelczyk A, Szaflarski J, Chinn C,

3. Hauser WA, Annegers JF, Kurland L. Incidence of treatment for uncontrolled partial epilepsy in Daniels T, Floricel F, Friesen D, Sendersky V,
epilepsy and unprovoked seizures in Rochester, adults: a phase Il randomized, double-blind, Besson H, Steinhoff B. Effectiveness and Toler-
Minnesota: 1935-1984. Epilepsia 34(3): 453- placebo-controlled trial. Epilepsia 55(1):57-66, ability of Month Brivaracetam in the Real World:
68, May-Jun 1993. 2014. EXPERIENCE, an International Pooled Analy-

4. Giussani G, Franchi C, Messina P, Nobili A, Begh E. Ryvlin P, Werhahn KJ, Blaszczyk B, Johnson ME, sis of Individual Patient Records. CNS Drugs

EPIRES Group. Prevalence and incidence of ep-
ilepsy in a well-defined population of Northern

i+d@siicsalud.com
www.siic.info

investigacion
+ documentacién

Investigacién+Documentacién S.A.

Lu S. Adjunctive brivaracetam in adults with
uncontrolled focal epilepsy: results from a

37:819-835, 2023. Disponibleen:https://doi.
0rg/10.1007/540263-023-01033-4

Los textos del fasciculo han sido seleccionados por el Laboratorio Roemmers. El Departamento Editorial

de I+D realizd la supervision cientifica, la aplicacion y adecuacion de imagenes y el disefio de esta
version impresa. Los textos que en esta publicacion se editan expresan la opinion de los autores que
han redactado los articulos originales, por lo que se deslinda a Roemmers de toda responsabilidad
al respecto. Impreso en la Republica Argentina, julio de 2024. Registro Nacional de la Propiedad
Intelectual en tramite. Hecho el deposito que establece la Ley N.° 11723.



