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Terapia Adyuvante con Lacosamida

en Adultos con Epilepsia Refractaria

La terapia adyuvante con lacosamida, tanto a corto como a largo plazo, es
eficaz, segura y bien tolerada en pacientes adultos con epilepsia refractaria.

Introduccion

La epilepsia es uno de los trastornos neuro-
logicos mas prevalentes. Los firmacos anti-
epilépticos (FAE) tienen un papel importan-
te en el abordaje de la epilepsia en la clinica.
Sin embargo, se estima que entre el 20% y
el 30% de los pacientes con epilepsia tienen
epilepsia refractaria. Esta se asocia con ma-
yor morbilidad y mortalidad, consecuencias
psicosociales graves y deficiencias sociales.
La lacosamida es un nuevo FAE aprobado
como tratamiento adyuvante en adultos con
convulsiones de nicio parcial o sin generali-
zacion secundaria. Este agente tiene un me-
canismo de accion diferente al de los FAE
tradicionales. Diversos ensayos han demos-
trado la eficacia, seguridad y rentabilidad
de la lacosamida como terapia adyuvante de
la epilepsia refractaria. Sin embargo, segin
los autores, aiin no se ha realizado ningin
metanalisis para evaluar el efecto de la laco-
samida como tratamiento adyuvante de la
epilepsia refractaria.

El proposito de la presente investigacion fue
evaluar la seguridad vy eficacia de la lacosa-
mida como tratamiento adyuvante en pa-
cientes adultos con epilepsia refractaria.

Métodos

Se realiz6é una revision sistematica y meta-
nalisis de ensayos controlados aleatorizados
(ECA) y estudios observacionales de la prac-
tica clinica, publicados en idioma inglés o
chino, con tamano de muestra superior a 10,
que informaron sobre la eficacia y seguridad
de la lacosamida como tratamiento adyu-
vante (duracion del tratamiento de mads de 8
semanas) en sujetos adultos (> 16 anos) con
convulsiones focales que no remiten de for-
ma eficaz con la terapia con al menos 2 FAE.
La basqueda bibliografica se realizé en las

bases de datos PubMed, Embase, Chine-
se National Knowledge Infrastructure y
Wanfang (China) hasta el 18 de mayo de
2020. Ademais, se efectuo una busqueda ma-
nual para recuperar bibliogratia adicional de
las listas de referencias de los estudios 1den-
tificados. Los datos se extrajeron de forma
independiente.

Los criterios de valoracion principales fue-
ron la tasa de respuesta del 50% (reducciéon
del 50% o mas en la frecuencia de las con-
vulsiones en el periodo de tratamiento, en
comparacién con el periodo inicial), la tasa
de pacientes sin convulsiones, la inciden-
cla efectos adversos (EA) y la tasa de inte-
rrupcién del tratamiento por EA. Las tasas
agrupadas se calcularon con intervalos de
confianza del 95% (IC 95%). Se realizaron
analisis de subgrupos segtn el tipo de estu-
dio (ECA vy estudios observacionales) y la
duracion del tratamiento. La heterogenei-
dad entre los trabajos se evalué mediante la
prueba Q de Cochran y el estadistico . El
sesgo de publicacién se evalué con las prue-
bas de Begg v Egger. El valor de p < 0.05
se consider6 estadisticamente significativo.
El metandlisis cuantitativo se realizé con la

version 12.0 del programa STATA.

Resultados

Se incluyeron un total de 16 articulos (5 ECA
y 11 estudios observacionales de la prictica
clinica) con 3191 pacientes. Todos los traba-
jos se publicaron entre 2007 y 2016. En los
5 ECA, 1642 pacientes recibieron lacosami-
da como tratamiento complementario para
la epilepsia refractaria. Se administré laco-
samida en dosis de 200, 400 o 600 mg/dia
con un programa de titulacion fijo. Todos
los ensayos tuvieron un periodo de mante-
nimiento de 12 semanas y un periodo de
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(A) Efecto combinado de la tasa de respuesta del 50% por tipo de estudio.

(B) Analisis de subgrupos de la tasa de respuesta del 50% en estudios

observacionales.

Estudio o subgrupo RR;I1C 95% Peso % Estudio o subgrupo RR;IC95% Peso %

Estudio observacional 1 6 meses |

Wehner (2009) - 0.44(0.25,0.63) 3.89 Wehner (2009) ——%— 0.44 (0.25,0.63) 6.54

Rocamora (2018) 3 —— 0.67 (0.54,0.80) 5.14 Rocamora (2018) —— 0.67 (0.54,0.80) 7.95

Maschio (2017) ! —s— 0.86(0.72,1.01) 4.89 Maschio (2017) ! —*—0.86(0.72,1.01) 768

Linda J Stephen (2011) —-— 0.38(0.29, 0.47) 6.01 Linda J Stephen (2011) —— 0.38(0.29, 0.47) 8.81

1jff DM (2015) —— 0.42 (0.26,0.59) 4.37 1jff DM (2015) — 0.42(0.26,0.59) 712

Zadeh (2015) | —e— 0.67 (0.57,0.76) 5.91 Zadeh (2015) [ —e— 0.67 (0.57,0.76) 8.72

Zadeh (2015) - 0.49 (0.44, 0.55) 6.66 Zadeh (2015) —or 0.49 (0.44,0.55)  9.39

Flores (2012) - 0.32(0.28,0.37) 6.74 Flores (2012) - 0.32(0.28,0.37) 9.46

Husain (2012) 3 - 0.64 (0.57,0.70) 6.45 Subtotal (/2 = 92.9%; p = 0.000) Q 0.53 (0.41,0.65) 65.66

Kleist (2019) T 0.47 (0.37,0.58) 5.60 !

Garcia Morlaes (2011) —— 0.47 (0.34,0.59) 5.25 >12 meses .

Mc Ginty (2017) - 0.51(0.41,0.61) 5.84 Husain (2012) L 0.64 (0.57,0.70)  9.21

Subtotal (12 = 91.2%; p = 0.000) < 0.53(0.44,0.62) 66.76 Kleist (2019) — 0.47 (0.37,0.58)  8.42
| Garcia Morlaes (2011) —— 0.47 (0.34,0.59) 8.06

RCT ; Mc Ginty (2017) —— 0.51(0.41,0.61) 8.65

Ben-Menachem (2007) - 0.37(0.32,0.43) 6.64 Subtotal (/2 =73.0%; p = 0.011) <> 0.53 (0.44,0.62) 34.34

Halasz (2009) - : 0.38(0.32,0.43) 6.64 !

Chung (2010) - 0.39 (0.34,0.45) 6.61 Total (/2= 73.0%; p = 0.011) <> 0.53 (0.44, 0.62) 100.00

Zhen Hong (2016) - 0.44(0.39,0.49) 6.67 .

Xintong Wu (2015) B 0.34(0.29,0.39) 6.69 |

Subtotal (/2 = 48.6%; p = 0.100) P 0.38 (0.35,0.42) 33.24 |

Total (/2 = 90.4%; p = 0.000) <> 0.48 (0.42, 0.54) 100.00

—1.I01 0 1.(I)1 0 1.(IJ1
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Figura 1. Metanalisis de la tasa de respuesta del 50%.

titulacion de 4 a 6 semanas. En los 11 estu-
dios observacionales con 1549 pacientes, la
lacosamida se administré como tratamiento
complementario para la epilepsia refractaria
junto con uno a tres FAE mas. La duracion
del tratamiento con lacosamida vari6 de 6 a
24 meses.

La tasa agrupada de respuesta del 50% fue
del 489% (IC 95%: 0.42 a 0.54) en todos los
estudios, con heterogeneidad significativa
(2: 90.49%). El analisis de subgrupos de-
mostré que la tasa agrupada de respuesta
del 50% fue del 53% (IC 95%: 0.44 a 0.62)
entre los estudios observacionales y del
38% (IC 95%: 0.35 a 0.42) entre los ECA.
La tasa agrupada de respuesta del 50% des-
pués de 6 meses de la adicion de lacosamida
fue del 53% (IC 95%: 0.41 a 0.65), con he-
terogeneidad significativa entre los estudio
(P2: 92.99%). La tasa agrupada de respuesta
del 509% después de 12 meses de la adici6n
de lacosamida fue del 53% (IC 95%: 0.44 a
0.62), con heterogeneidad significativa ente
los estudios (2: 91.2%).

La tasa agrupada de pacientes sin convulsio-
nes fue del 9% (IC 95%: 0.06 a 0.11), con he-
terogeneidad elevada entre los estudios (2
87.49%). El andlisis de subgrupos demostréd
que la tasa agrupada de pacientes sin con-
vulsiones fue del 13% (IC 95%: 0.09 a 0.18)
entre los estudios observacionales y del 49%

(IC 95%: 0.06 a 0.11) entre los ECA. La tasa

agrupada de pacientes sin convulsiones a los
6 meses de la adicion de lacosamida fue del
149% (IC 95%: 0.09 a 0.19), con una heteroge-
neidad alta entre los estudios (72 78.4%). La
tasa agrupada de pacientes sin convulsiones
a los 12 meses de la adicion de lacosamida
fue del 129% (IC 95%: 0.01 a 0.24), con hete-
rogeneidad alta entre los estudios (: 91.4%).
La mayoria de los EA informados fueron le-
ves y transitorios. La incidencia agrupada de
EA fue del 579% (IC 95%: 0.43 a 0.72), con
heterogeneidad marcada entre los estudios
(2: 98.9%). En el analisis de subgrupos se
demostré que la incidencia agrupada de EA
fue del 599 (IC 95%: 0.42 a 0.76) entre los
estudios observacionales y del 57% (I1C 95%:
0.43 a 0.72) entre los ECA. La incidencia
agrupada de EA a los 6 meses de la adicién
de lacosamida fue del 619% (IC 95%: 0.48 a
(0.74), con heterogeneidad alta entre los estu-
dios (P: 92.8%). La incidencia agrupada de
EA alos 12 meses de la adicion de lacosa-
mida fue del 55% (IC 95%: 0.42 a 0.76), con
heterogeneidad alta entre las investigaciones
(2: 98.9%). La tasa agrupada de interrup-
ci6n del tratamiento por EA fue del 13%
(IC 95%: 0.10 a 0.16). El analisis de subgru-
pos demostré que la tasa agrupada de aban-
dono del tratamiento debido a EA fue del
13% (IC 95%: 0.09 a 0.16) entre los estudios
observacionales y del 13% (IC 95%: 0.08 a
0.18) entre los ECA. La tasa de abandono
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del tratamiento después de 6 y 12 meses
de la adicion de lacosamida fue del 15.5%
(IC 95%: 0.134 a 0.177) y del 9.7% (1C 95%:
0.039 a 0.155), respectivamente. No se de-
tecto sesgo de publicacion en las pruebas co-
rrespondientes.

Discusion

Comentan los autores, que los resultados del
presente andlisis de 16 estudios con 3191 pa-
cientes indican que el tratamiento adyuvante
con lacosamida es eficaz para controlar las
convulsiones en pacientes con epilepsia re-
fractaria. Ademas, se observo que la lacosa-
mida parece ser eficaz durante un periodo
prolongado. En general, los resultados de
eficacia del tratamiento adyuvante con laco-
samida en pacientes con epilepsia refractaria
de los estudios observacionales de la prictica
clinica fueron similares, o incluso mejores,
que los de ECA. Los factores que podrian
afectar la eficacia de la lacosamida como
tratamiento adyuvante en adultos con epi-
lepsia refractaria son: usar este agente como
primer medicamento adicional, el régimen
de dosificacion flexible, el efecto de otros
FAE y la cantidad de tratamientos previos
con FAE. En lo referido a la seguridad, la
incidencia de EA fue similar entre los ECA
y los estudios observacionales de la prictica
clinica. Los EA informados con mayor fre-
cuencia, que ocurrieron en al menos el 109%
de los pacientes en cualquier grupo de tra-
tamiento, fueron mareos, dolor de cabeza,

vomitos, diplopia y nduseas en los ECA. Se
mmformaron EA similares, incluidos mareos,
diplopia y ataxia, en los estudios observacio-
nales. En general, la lacosamida parece ser
relativamente segura y bien tolerada para el
tratamiento adyuvante a largo plazo en pa-
clentes con epilepsia refractaria. La reduc-
c16n de la dosis de los bloqueantes de sodio
tradicionales concomitantes podria ser til
para evitar los EA. Ademads, se recomienda
utilizar una dosificacion flexible de lacosa-
mida en funcién de las necesidades de cada
paciente, como un método eficaz para obte-
ner un control satisfactorio de las crisis vy, al
mismo tiempo, minimizar los EA.

Conclusiones

Los resultados del presente metandlisis de
ECA y estudios observacionales de la prac-
tica clinica confirman que la lacosamida es
un farmaco eficaz y relativamente seguro
cuando se utiliza como terapia adyuvante en
pacientes con epilepsia relractaria.
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Seguridad y Tolerabilidad

de la Lacosamida

En general, la lacosamida es segura y bien tolerada en pacientes con epilepsia;
sus efectos adversos mas frecuentes son sedaciéon, mareos y fatiga.

Introduccion

La epilepsia es uno de los trastornos neuro-
logicos mads prevalentes. Se calcula que un
tercio de los pacientes con epilepsia no lo-
gran un control completo de las convulsio-
nes con los firmacos antiepilépticos (FAE)
clasicos, como la oxcarbazepina, la carbama-
zepina y la lamotrigina. La lacosamida es un
FAE nuevo de tercera generacion, aprobado
y utilizado ampliamente en pacientes con
epilepsia, ya sea como monoterapia o terapia
adyuvante. Si bien ha demostrado ser eficaz,
no hay pruebas concluyentes de la seguridad
de la lacosamida en pacientes con epilepsia,
especialmente en ninos.

El objetivo de la presente revision sistemati-
ca y metanalisis fue analizar la seguridad y
tolerabilidad de la lacosamida en pacientes
con epilepsia.

Métodos

La busqueda bibliografica se realizdé en Me-
dline, Embase, Cochrane Library, Chinese
Biomedical Literature Database, China
Knowledge Resource, Integrated Data-
base, VIP Database y Wanfang Databa-
se desde el inicio hasta marzo de 2021. Se
incluyeron ensayos controlados aleatoriza-
dos (ECA), estudios de cohortes, series de
casos e informes de casos que indicaron la
incidencia de efectos adversos (I£A), de inte-
rrupcién del tratamiento debido a EA y de
EA graves en pacientes de todas las edades y
con todo tipo de epilepsia tratados con laco-
samida (monoterapia o terapia adyuvante).
Dos autores extrajeron de forma indepen-
diente los datos relevantes y evaluaron la
calidad metodologica de los estudios. Se
utilizaron herramientas estandarizadas para
evaluar la calidad de los estudios incluidos.
La prueba Qy el estadistico /? se aplicaron

para evaluar la heterogeneidad. Las tasas de
incidencia se informaron con intervalos de

confianza del 95% (IC 95%).

Resultados

Se incluyeron un total de 83 estudios (11
ECA, 16 estudios de cohortes, 53 series de
casos y 3 informes de casos), con 12 268 pa-
cientes de entre un mes de vida y 95 anos. La
mayoria de los pacientes fueron diagnostica-
dos con convulsiones de 1nicio focal.

La incidencia total de EA de la lacosamida
fue del 38.79% (IC 95%: 35.19 a 45.8%). La
mncidencia de interrupcion del tratamien-
to por EA fue del 10.8% (IC 95%: 9.1% a
12.69%) y la incidencia de EA graves fue del
6.5% (IC 95%: 4.0% a 8.9%). La mayoria
de los EA mvolucraron el sistema nervioso
y el sistema digestivo. Los EA mas frecuen-
tes fueron sedacion, mareos, nasofaringitis y
fatiga.

En los menores de 18 anos, la incidencia
total de EA causados por la lacosamida fue
del 32.8% (IC 95%: 21.69% a 44.0 %; n = 16
estudios), la mayoria de los cuales involucra-
ron el sistema nervioso y el sistema digesti-
vo. Los EA mads frecuentes en este grupo
poblacional fueron mareos (8.6%; 1C 95%:
4.8% a 12.89%), nauseas/vomitos (8.69%;
IC 95%: 4.39% a 12.9%) y somnolencia (6.8%;
1C 95%: 3.79% a 10.09%).

Los EA que involucraron el sistema nervio-
so mas frecuentes fueron la sedacion (15.8%;
IC 95%: 8.8% a 22.8%; n = 8 estudios), los
mareos (15.7%; 1C 95%: 12.7% a 18.7%;
n =59 estudios), la fatiga (9.49%; IC 95%: 6.7%
a 12.1 %), la somnolencia (7.99; 1IC 95%:
6.3% a 9.49%) vy el dolor de cabeza (6.6%;
1C 95%: 5.19% a 8.2%). Ademas, se informa-
ron con frecuencia ataxia y vision borrosa.
Los tipos de EA relacionados con el sistema
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Registros identificados
mediante busqueda en
base de datos (n = 164)

N N

Registros después de eliminar los
duplicados (n = 132)

i

Registros adicionales
identificados en otras
fuentes (n = 6)

para elegibilidad (n = 109)

Estudios incluidos en la sintesis
cualitativa (n = 83)

NG

Estudios incluidos en la sintesis
cuantitativa (metanalisis) (n = 83)

Registros examinados (n = 132) % 1. Experimentos con animales (n = 15)
2. Experimentos in vitro (n = 3)
\L 3. Revision bibliografica (n = 5)
Articulos de texto completo evaluados S Articulos de texto completo excluidos,

Registros excluidos (n = 23)

con razones (n = 26)

1. Datos de seguridad que no pudieron
obtenerse (n = 18)

2. Experimentos con animales o
experimentos in vitro (n = 4)

3. Revision bibliografica (n = 4)

Figura 1. Diagrama de flujo de busqueda bibliografica y procedimiento de inclusién de estudios.

digestivo mas prevalentes fueron las nauseas/
vomitos (9.49; IC 95%: 7.09% a 11.7%) y la
dispepsia (6.8%; IC 959%: 0.49% a 13.2 %). En
el sistema respiratorio, los tipos de EA mas
notificados fueron la nasofaringitis (11.5%;
1C 95%: 7.7% a 15.49%), la infeccion del trac-
to respiratorio superior (9.7%; IC 95%: 5.5%
a 14.0%) y la influenza (2.0%; IC 95%: 0.7%
a 3.3%). Los EA que involucraron el sistema
circulatorio notificados fueron el bloqueo
auriculoventricular y la prolongacién del in-
tervalo PR del electrocardiograma, ambos
con una incidencia del 5.99% (IC 95%: 0.8% a
44.29), v la bradicardia, con una incidencia
del 2.5% (IC 95%: 0.29 a 36.9%). Los EA
mas frecuentes en el aparato locomotor fue-
ron las caidas (5.5%; IC 95%: 1.19% a 26.5%),
el temblor (3.8%; IC 95%: 2.5% a 5.19%) y
los trastornos de conducta (3.09%; IC 95%:
0.6% a 5.4%). En la piel, la rritacion (2.79%;
IC 95%: 1.3% a 4.19%) y la erupciéon (1.8%;
IC 959%: 1.49 a 2.3%) fueron los EA mas
notificados. Otros EA menos frecuentes fue-
ron la pérdida de peso, el aumento de peso,
la xerostomia y el dolor toracico.

En general, la incidencia total de EA en-
tre los pacientes tratados con lacosamida y
placebo no fue significativamente diferente
(p = 0.15). Sin embargo, hubo diferencias
significativas entre estos grupos para todos

los EA relacionados con el sistema ner-
vioso (mareos, sedacion, dolor de cabeza,
diplopia, fatiga, vértigo y visiébn borrosa;
p < 0.05). La incidencia de nauseas/vomitos
en pacientes tratados con lacosamida fue
significativamente mayor que con placebo
(riesgo relativo [RR]: 2.82; IC 95%: 1.85
a 4.28); p < 0.001). No se encontraron di-
ferencias significativas entre lacosamida y
placebo en la incidencia de eventos adversos
relacionados con otros sistemas (p > 0.05).
La incidencia total de EA entre la lacosami-
da y el topiramato no fue significativamen-
te diferente (p = 0.10). Las incidencias de
parestesia (RR: 0.05; 1C 95%: 0.00 a 0.85;
p = 0.04), fatiga (RR: 0.02; IC 95%: 0.00
a 0.40; p = 0.009), irritabilidad (RR: 0.04;
IC 95%: 0.00 a 0.76; p = 0.03) y pérdida de
peso (RR: 0.03; IC 95%: 0.00a0.57; p=0.02)
en el grupo de lacosamida fue significativa-
mente menor que en el grupo de topiramato,
pero no hubo otras diferencias significativas
en la incidencia de EA que afectaran a otros
sistemas (p > 0.05). La incidencia total de
EA no fue significativamente diferente entre
la lacosamida y la zonisamida (p = 0.15). La
incidencia de mareos fue significativamente
mayor en el grupo de lacosamida que en el
grupo de zonisamida (RR: 9.32; IC 95%:
1.26 a 68.84; p = 0.0). La incidencia total de
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EA entre la lacosamida y el levetiracetam
fue significativamente diferente (RR: 0.67;
1C 95%: 0.46 a 0.96; p = 0.03). Para los EA
relacionados con el sistema nervioso, hubo
diferencias significativas en la incidencia de
sedacion entre estos dos farmacos (RR: 0.21;
1C 95%: 0.08 2 0.55; p = 0.001). Sin embargo,
no se encontraron diferencias significativas
para los EA que involucran a otros sistemas
(p > 0.05). Entre la lacosamida y la prega-
balina se observo una diferencia significati-
va en la incidencia total de EA (RR: 0.45;
1C 95%: 0.32 2 0.62; p <0.001). La incidencia
de sedacién con el uso de lacosamida fue sig-
nificativamente mds baja que con el uso de
pregabalina (RR: 0.23; IC 95%: 0.09 a 0.61;
p = 0.003). No hubo diferencias significati-
vas en ningin otro EA. La incidencia total
de EA fue significativamente menor con
lacosamida que con perampanel (RR: 0.63;
1C 95%: 0.47 a 0.84; p = 0.002). No hubo
diferencias significativas en la incidencia to-
tal de EA entre los grupos de lacosamida y
de carbamazepina (RR: 0.46; IC 95%: 0.16 a
13.3; p = 0.15). La incidencia de somnolen-
cla fue significativamente menor con laco-
samida que con carbamazepina (RR: 0.11;
1C 95%: 0.01 a 0.00; p = 0.04).

Discusion y conclusion

Los resultados del presente estudio indicaron
que la incidencia de EA con el uso de laco-
samida fue del 34.9%, y los mas frecuentes
fueron sedacion, mareos y fatiga. La inciden-
cla de mterrupcion del tratamiento por EA
fue del 10.8%, y la incidencia de EA graves

fue del 6.5 9%. En ninos, la incidencia total de
EA de lalacosamida fue similar a la de la po-
blacion general. Al igual que en otras investi-
gaciones, se observo que el sistema nervioso
fue el mds comprometido por los FA de la
lacosamida. En las comparaciones con otros
FAL, los resultados del presente estudio con-
cuerdan con los de la bibliografia. La lacosa-
mida demostré mejor perfil de seguridad y
tolerabilidad que la carbamazepina.

Es importante destacar que el presente estu-
dio incluy6 a pacientes de todas las edades y
con todo tipo de epilepsia; en este sentido, la
seguridad de la lacosamida puede diferir en-
tre ninos a adultos y debido a las diferentes
dosis. Ademas, las medidas y la delinicion
de los EA pueden diferir entre los estudios
incluidos, especialmente para los E.A graves,
lo que puede causar heterogeneidad clinica.
En general, la lacosamida demostro ser se-
gura y bien tolerada en pacientes con epilep-
sia. Los EA mas frecuentes fueron sedacion,
mareos y fatiga. Por lo tanto, es necesario

prestar atencién a la prevencion y el enfoque
de estos FEA.
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Tratamiento de la Epilepsia Infantil
con Espigas Centrotemporales

LLa monoterapia con lacosamida ha demostrado ser eficaz y segura en el abordaje
de la epilepsia infantil con espigas centrotemporales y, por lo tanto, puede ser
utilizada como tratamiento de primera linea.

Introduccion

La epilepsia infantil con espigas centrotem-
porales (CECTS, childhood epilepsy with
centrotemporal spikes) tiene una incidencia
de 10 a 20 por cada 100 000 ninos de 0 a
15 anos. En general, las convulsiones en la
CECTS son focales e infrecuentes. Ademas,
se caracterizan por ser unicas y breves. An-
tes de los 16 anos suelen remitir las convul-
siones. En caso de requerir tratamiento far-
macologico se recomienda la monoterapia
con carbamazepina, acido valproico, sultia-
me, clobazam, levetiracetam o lamotrigina
para controlar la CECTS. La lacosamida es
un farmaco antiepiléptico de tercera genera-
c16n que se utiliza como monoterapia y tera-
pia adyuvante para las convulsiones de inicio
focal, y como tratamiento complementario
para las convulsiones ténico-clonicas gene-
ralizadas. Adn no ha determinado el efecto
de la monoterapia con lacosamida en sujetos
con CECTS.

El objetivo de la presente investigacion fue
evaluar la eficacia y los efectos adversos de la
monoterapia con lacosamida en ninos diag-
nosticados con CECTS (posible CECTS
segun los criterios utilizados en el presente
estudio).

Métodos

Los autores de la presente investigacion real-
1zada en Japon recopilaron y analizaron de
manera retrospectiva los datos clinicos y la
mformacion sobre el tratamiento de todos
los pacientes con CECTS que fueron trat-
ados con lacosamida entre abril de 2013 y
agosto de 2021. Se incluyeron pacientes di-
agnosticados por especialistas con CETCT,
con edad de inicio de las convulsiones entre
los 3 y los 13 anos; convulsiones hemifacia-

les, orofaringeas o ambas; descargas interic-
tales en electrodos temporales centrales, me-
dios 0 ambos, y sin discapacidad intelectual,
que fueron tratados con monoterapia con
lacosamida durante 6 meses. Como proto-
colo basico, la lacosamida se inicié en dosis
de 2 mg/kg/dia, que se administré dos veces
por dia; esto se incrementd a 4 mg/kg/dia
(pacientes con 30 a 50 kg de peso corporal)
y 6 mg/kg/dia (pacientes < 30 kg de peso
corporal), con aumento de la dosificacion de
2 mg/kg/dia. Se evaluaron la aparicion de
convulsiones durante 0 a 3, 4 a6y 7 a 12
meses desde el micio del tratamiento y en
los ultimos 6 meses de seguimiento. Se con-
sidero que el paciente estaba libre de convul-
siones si no presenté convulsiones durante
6 meses y 3 veces la media del intervalo con-
vulsivo antes del tratamiento en el ultimo
seguimiento. Kl paciente que requeria un
farmaco antiepiléptico adicional se conside-
16 que tenia convulsion residual.

Resultados

Se incluyeron un total de 18 pacientes (6 mu-
jJeres y 12 varones), con promedio de edad
de 1nicio de las convulsiones de 7 anos y
8 meses. El promedio del periodo de segui-
miento fue de 2 anos y 5 meses. Todos los
pacientes 1iban de forma regular al jardin o
la escuela primaria. Tres ninos fueron diag-
nosticados con trastorno del neurodesarro-
llo. Todos los pacientes (1009%) presentaron
convulsiones hemifaciales, v ocho (44%)
manifestaron convulsiones orofaringeas. Ca-
torce (789%) y dieciséis (89%) pacientes expe-
rimentaron convulsiones con alteracion de
la conciencia durante el dia, y convulsiones
tonico-clonicas focales a bilaterales (genera-
lizacién secundaria), respectivamente. Antes
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de tiempo desde el inicio del tratamiento y proporcién libre de convulsiones (el momento de la
ultima convulsion desde el inicio del tratamiento se presumié como libre de convulsiones) durante 24 meses. Cada uno de los

pacientes fue seguido durante 13 y 14 meses.

del tratamiento con lacosamida, el nimero
de convulsiones vy las frecuencias fueron de
2 a 8 veces y de 1 a 5 veces por semana,
respectivamente. FEl electroencefalograma
(EEG) revel6 espigas en un paciente, ondas
agudas en 12 pacientes, espiga y ondas lentas
en 8 y ondas agudas y lentas en 7. Las des-
cargas aparecieron predominantemente en
los electrodos central (13 pacientes [729])
o mediotemporal (16 pacientes [89%)]). El
agravamiento de las descargas epilépticas
durante el suefno se observo en 14 partici-
pantes (78%). No se confirmé que ningun
paciente tuviera remision de las convulsio-
nes. Un nino fue tratado con levetiracetam
por 15 meses, que se sustituyd por lacosami-
da. La duracién desde el inicio de la CECTS
y el tratamiento con lacosamida varié de 0
a 18 meses (media: 6 meses). El periodo de
seguimiento desde el inicio del tratamiento
con lacosamida fue de 13 a 88 meses (media:
29 meses). Dieciséis (89%) pacientes fueron
seguidos durante 18 meses desde el inicio
del tratamiento.

Las dosis maximas de lacosamida mante-
nidas en el periodo de mantenimiento, os-
cilaron entre 1.6 y 6.5 mg/kg/dia (media:
5.1 mg/kg/dia). Desde el momento del inicio

del tratamiento, la lacosamida demostro la
maxima eficacia en cada paciente de 0 a 13
meses. Un paciente requirio tratamiento con
un farmaco antiepiléptico adicional. El 39%,
el 67% vy el 72% de los participantes estuvie-
ron libres de convulsionas alos0a 3,4 a6y
7 a 12 meses desde el inicio del tratamiento,
respectivamente. Quince pacientes (83%)
se consideraron libres de convulsiones en la
ultima visita de seguimiento. El 729% de los
individuos estaba libre de convulsiones du-
rante los primeros 4 meses de tratamiento.
De los 12 pacientes a los que se les realizo
EEG durante el tratamiento con lacosami-
da, 5 presentaban reducciéon en la frecuen-
cla y extension de las descargas interictales,
y los 7 restantes no demostraron cambios
notables.

Todos los pacientes (100%) continuaron el
tratamiento con lacosamida durante el se-
guimiento. Cuatro nifios (22%) experimen-
taron eventos adversos. Tres (179%) pacientes
presentaron somnolencia y uno (69%) infor-
mo fatiga. Estos sintomas desaparecieron a
las 4 semanas. No se observo alteracion cog-
nitiva durante el periodo de tratamiento de
mantenimiento. No se informaron eventos
adversos graves.



Discusion y conclusion

El presente estudio demostré que la mono-
terapia con lacosamida es eficaz y segura
para controlar las convulsiones en pacientes
con CECTS.

Diversos farmacos antiepilépticos se utilizan
para el tratamiento de la CECTS, entre los
cuales el levetiracetam demuestra resulta-
dos relativamente buenos y menos efectos
adversos. En esta investigacion, la ausencia
de convulsiones con la monoterapia con
lacosamida se logré en mas del 809% de los
pacientes y durante los primeros 4 meses en
el 72% de los pacientes. Esto indica que la
lacosamida tiene eficacia comparable a la
del levetiracetam. En lo referido a la segu-
ridad, la lacosamida no parece generar efec-
tos adversos asociados con la funcion cog-
nitiva o los aspectos psicoldgicos y, por lo
tanto, no interrumpe con la vida diaria y el
aprendizaje. Ningan paciente incluido en el

Tratamiento de la Epilepsia Infantil con Espigas Centrotemporales

presente estudio interrumpio6 el tratamiento
con lacosamida, lo que demuestra su buena
tolerabilidad. Los efectos adversos informa-
dos fueron leves y transitorios.

Los autores de esta investigacion indican
que, por su eficacia, pocos efectos adver-
sos y tolerabilidad, la lacosamida puede ser
considerada un firmaco de primera linea
adecuado para pacientes pedidtricos con

CECTS.
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Uso de Lacosamida en Pacientes
Pediatricos con Epilepsia

La lacosamida ha demostrado ser eficaz y bien tolerada en el tratamiento de la
epilepsia en pacientes pediatricos, y debe usarse a la dosis maxima tolerable,
aumentando de forma gradual, en pacientes con un control insuficiente de las

convulsiones.

Introduccion

La epilepsia es un trastorno neurolégico que
puede afectar a sujetos de todas las edades
y ambos sexos. Esta enfermedad se contro-
la con firmacos antiepilépticos (FAE). Los
ninos suelen tener manifestaciones clinicas
de la epilepsia distintas a las de los adultos, y
esto influye en el tratamiento de la enferme-
dad. La lacosamida estd indicada para tratar
la epilepsia, tanto en adultos como en ninos.
El objetivo de la presente investigacion fue
analizar la relaciéon entre la eficacia/tolera-
bilidad del tratamiento y la dosis/concentra-
c16n en sangre de lacosamida, en una cohor-
te clinica de pacientes pedidtricos japoneses
con epilepsia.

Métodos

Los autores del presente andlisis retrospec-
tivo revisaron las historias clinicas de pa-
cientes tratados con lacosamida durante > 6
meses, en el Departamento de Pediatria del
Hospital Universitario de Hiroshima, desde
septiembre de 2017 hasta enero de 2021. Los
datos recopilados fueron la edad, el sexo, el
tipo de epilepsia, el tipo de convulsién, la
frecuencia de las convulsiones antes y des-
pués del inicio del tratamiento, los eventos
adversos que llevaron a la interrupcion del
tratamiento, la dosis en cualquier punto de
evaluacion, la concentracion en sangre de
lacosamida y los FALE concomitantes. Los
tipos de convulsiones y los sindromes de
epilepsia se clasificaron segin los criterios
de la International League Against Epi-
lepsy. Se registro la incidencia de eventos ad-
versos causados por el tratamiento (KAT) y
la frecuencia de las convulsiones. La eficacia
se evalu6é mediante la comparacion de la fre-

cuencia de las convulsiones durante las 4 se-
manas previas al micio del tratamiento con
la frecuencia de convulsiones durante las 4
semanas posteriores a haber alcanzado la
dosis maxima aceptable de lacosamida. Para
ninos con una frecuencia de convulsiones
baja (< una por mes), la frecuencia de convul-
siones durante el periodo de 3 meses antes
del inicio del tratamiento con lacosamida se
comparé con la frecuencia de las convulsio-
nes durante el periodo de 3 meses después
que se alcanzoé la dosis maxima aceptable
de lacosamida. Durante las visitas mensua-
les de los pacientes al hospital se controld
la eficacia, el estado funcional y los eventos
adversos.

Resultados
Se incluyeron 51 pacientes (31 varones) de
entre 2 y 19 anos. Todos los pacientes eran

japoneses. La epilepsia se clasific6 como

focal en 44 participantes, generalizada en 6
pacientes y combinada en uno. Este tltimo
presentaba espasmos epilépticos acompariia-
dos de convulsiones tonicas y convulsiones
focales con alteracién de la conciencia. La
mayoria de los participantes (n = 15, 29.4%)
habian sido tratados con un FAE concomi-
tante, 13 pacientes (25.5%) habian sido tra-
tados con dos FAE, y 8 pacientes (15.8%)
habian recibido FAE inductores enzimaticos
(carbamazepina, fenitoina y fenobarbital).
Ocho participantes no habian recibido FAE
concomitantes.

En pacientes que pesaban > 25 kg, la dosis
nicial de lacosamida fue de 25 mg/dia una o
dos veces al dia, y se aument6 en 25 mg/dia a
intervalos de una a 2 semanas hasta la dosis



Uso de Lacosamida en Pacientes Pediatricos con Epilepsia -

[ ] °
14.000 ® G
g o y =2.52 +0.78*x
S 12.000 2 e
Z °
o % oo
= [ ]
& 10.000 ®
S ° r=0.611
@ . ® o o° % °
s 8000 M %o o p <0.01
: AN ST NS
2 6.000 e % e °
o) ° °
g /00/0‘ ° °
S 4.000 -~ o+ ® e
2 o o
3 2000 ® oo
[ ]
0.000
0.000  2.000 4.000  6.000 8.000  10.000  12.000
Dosis (mg/kg)

Figura 1. Correlacion positiva entre la dosis y la concentracién sanguinea de lacosamida.

maxima aceptable (hasta 400 mg/dia dos ve-
cesaldia). En pacientes que pesaban <25 kg se
nici6 lacosamida a una dosis de 1 mg/kg/dia
dos veces al dia, y se aumento6 en 1 mg/kg/dia
aintervalos de 1 a2 semanas, hastaalcanzarla
dosis maxima aceptable (hasta 15 mg/kg/dia
0 400 mg/dia). La dosis de lacosamida se in-
crementé hasta que se logré una reducciéon
del 50% de las convulsiones o la desapari-
c16n de las convulsiones sin la aparicion de
eventos adversos. En pacientes que experi-
mentaron EAT, la dosis de lacosamida se
mantuvo en la dosis nicial o se interrumpié
el tratamiento.

Las concentraciones en sangre de lacosami-
da se midieron en 71 momentos de evalua-
c16n en 34 pacientes, y se analizaron como la
dosis por peso corporal (r: 0.611, p < 0.01).
El promedio de la relacion concentracion/
dosis fue 1.28 ug ml/ mg/ kg (rango: 0.41 a
2.86).

El tratamiento con lacosamida se suspendio
dentro de los primeros 3 meses en 8 pacien-
tes, entre los 3 y 6 meses en un participante
y entre los 6 y 12 meses en 2 pacientes. Los
motivos fueron falta de eficacia en el 9.8%
(n = Jb), efectos adversos intolerables en el
4.5% (n = 1) y empeoramiento de las con-
vulsiones en el 9.8% (n = 5) de los pacientes.
La tasa de respuesta del 50% para el trata-
miento con lacosamida fue del 56.9%. Siete
pacientes experimentaron un control com-
pleto de las convulsiones (ausencia de con-
vulsiones durante 6 meses antes de la visita
de seguimiento). Entre los participantes con

tasa de respuesta del 50% a la lacosamida,
el porcentaje que logré una tasa de reduc-
cion de las convulsiones del 50% fue mayor
en pacientes con epilepsia focal (61.3 %)
que en aquellos con epilepsia generalizada
(83.3%), aunque hubo pocos pacientes con
epilepsia generalizada. La media de la [re-
cuencia de las convulsiones disminuy6 signi-
ficativamente en el 509% de los participantes
que respondieron al tratamiento con lacosa-
mida, de 27.56 por mes al nicio a 3.09 por
mes después del tratamiento (p < 0.01), pero
no en los pacientes que no respondieron al
tratamiento con lacosamida (122.35 por mes
al inicio frente a 119.66 por mes después del
tratamiento). Aunque la concentracién en
sangre de lacosamida fue mayor en el grupo
de pacientes que respondieron al tratamien-
to que en el grupo de los que no respon-
dieron al tratamiento (7.86 ug/ml [rente a
6.16 ug/ml; p = 0.028), no hubo diferencias
significativas en la dosis entre ambos grupos.
En mas de la mitad de los pacientes en los
que el tratamiento logré reducir > 509% los
episodios de convulsiones, la lacosamida
demostré eficacia después de alcanzar una
dosis de 5 mg/kg/dia.

Los EAT incluyeron empeoramiento de las
convulsiones en 5 pacientes, irritabilidad en
2 participantes y somnolencia y erupcion
medicamentosa en un paciente cada uno.
Las crisis empeoraron en un nifio con epi-
lepsia combinada y en cuatro pacientes con
epilepsia focal. Todos los participantes cu-
yas convulsiones se agravaron presentaron
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aumento en la frecuencia del mismo tipo
de convulsiones que antes. La mediana de
la frecuencia de convulsiones aumenté de 6
por mes al inicio a 12 por mes después del
tratamiento. Ademas, se informaron dura-
clones mds prolongadas de las convulsiones
después del tratamiento en 3 pacientes con
epilepsia focal. La etiologia fue estructural
en 2 participantes, y genética en 3; cuatro
pacientes tenian discapacidad intelectual de
leve a moderada, y un paciente estaba en el
limite. Un participante experimenté agrava-
c16n y somnolencia; otro paciente presento
agravacion e irritabilidad. En seis individuos
con EAT, estos aparecieron dentro de un
mes después del inicio del tratamiento y
condujeron a la interrupcion del tratamiento
con lacosamida. Un paciente con irritabili-
dad pudo continuar el tratamiento con la
dosis inicial de lacosamida.

Discusion

Al igual que en otras nvestigaciones, en el
presente estudio se demostré que la laco-
samida es eficaz y segura en pacientes pe-
didtricos con epilepsia. Solo un paciente
experiment6 un efecto adverso intolerable
que requiri6 la interrupcion del tratamiento.
Sin embargo, el agravamiento de las convul-
siones, con 1rritabilidad o somnolencia o sin
estas, ocurri6 en el 9.8% de los participan-
tes. El hecho que los EAT que llevaron a
la interrupcién del tratamiento ocurrieron
poco después de comenzar la terapia destaca
la importancia y necesidad de monitorizar
cuidadosamente a los pacientes pedidtricos
durante la fase inicial del tratamiento con
lacosamida. La concentracion en sangre de
lacosamida fue mayor en pacientes que res-
pondieron al tratamiento que en aquellos
que no respondieron a este. Debido a que la

dosis no difirio significativamente entre los
grupos, este resultado puede estar asociado
con la divergencia entre la dosis y la concen-
tracion en sangre de lacosamida, aunque ge-
neralmente se observd una relacion entre la
dosis y la concentracion en sangre. Sobre la
base de los hallazgos de que mas de la mitad
de los pacientes tratados con > 5 mg/kg/dia
de lacosamida experimentaron una reduc-
c1on > 50% de las convulsiones, los autores
del presente estudio indican que la lacosami-
da debe usarse a la dosis mdxima tolerable
en pacientes con un control insuficiente de
las convulsiones.

Conclusion

La lacosamida es util para el tratamiento de
la epilepsia en pacientes pediitricos japo-
neses, y el efecto de este agente aumenta a
medida que aumenta la dosis. En general,
la lacosamida es bien tolerada por los pa-
cientes pedidtricos, aunque puede ocurrir
un empeoramiento de las convulsiones, con
uritabilidad o somnolencia o sin estas. En
el presente estudio no se demostro relacion
entre la dosis de lacosamida y los EAT. Por
lo tanto, la lacosamida debe usarse a la do-
sis maxima tolerable (que debe aumentarse
gradualmente) en pacientes con un control
insuficiente de las convulsiones.
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La terapia adyuvante con lacosamida reduce la frecuencia de las convulsiones y
tiene buena tolerabilidad, incluso a dosis altas, en pacientes con epilepsia focal
refractaria a fairmacos asociada con discapacidad intelectual o psiquiatrica.

Introduccion

La lacosamida es un agente que se utiliza
solo o junto con otros firmacos antiepilép-
ticos para tratar la epilepsia. El abordaje de
pacientes con epilepsia refractaria a los me-
dicamentos con discapacidades neurologi-
cas e intelectuales es sumamente complejo,
debido a la tasa elevada de refractariedad a
farmacos y la dificultad de evaluar la tolera-
bilidad y eficacia de los medicamentos por
la incapacidad de los pacientes para comu-
nicar los efectos adversos. La refractarie-
dad a los medicamentos en pacientes con
discapacidad grave se ha relacionado con el
polimorfismo de las convulsiones y la gene-
ralizacion secundaria, ambos considerados
marcadores de refractariedad en el elec-
troencefalograma (EEG), asi como con la
gravedad de la discapacidad intelectual. Se
ha observado que la titulacién mas lenta de
la lacosamida en los primeros meses puede
ayudar a aumentar la tasa de adhesion tera-
péutica y causar menos efectos secundarios
conductuales.

El propésito de la presente investigacion
fue analizar la eficacia, seguridad y tolera-
bilidad de la lacosamida, combinada otros
firmacos antiepilépticos, en pacientes
con epilepsia focal refractaria a firmacos
asociada con discapacidad intelectual o
psiquidtrica.

Métodos

El presente estudio observacional prospec-
tivo se realizé entre 2018 y 2021 en Italia.
Se incluyeron pacientes con epilepsia focal
o multifocal con deficiencias neuroldgicas o
psiquidtricas graves, que estaban bajo trata-
miento con medicamentos antiepilépticos,
pero que este no lograba controlar de forma
eficaz las convulsiones o no era tolerado de-
bido a sus efectos adversos, y en los que era
posible introducir lacosamida en la terapia
farmacolégica actual, como complemento o
sustituto de otro farmaco. Todos los proce-
dimientos médicos se eligieron basindose
inicamente en el juicio clinico. Se analiza-
ron los datos demogréficos y clinicos, que
incluyeron la monitorizacion de los niveles
plasmaticos minimos de lacosamida y del
EEG. Las concentraciones plasmaticas de
lacosamida se cuantificaron utilizando un
método cromatogrifico. Los criterios de va-
loracion principales fueron la reduccion de
la frecuencia de las convulsiones, en compa-
raciéon con el valor inicial. Los criterios se-
cundarios fueron: la mejoria del EEG; la
mejoria epileptogena juzgada por el médico;
la disminucion gradual y la retirada de un
farmaco presente antes de la lacosamida;
las reacciones adversas y la retencion de far-
macos. La mejoria del EEG se calificd en
funcion de la presencia de anomalias lentas,
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Tabla 1. Relacién entre la reduccién de las convulsiones y la mejora del electroencefalograma (EEG).

_ % de reduccion de la frecuencia inicial de las convulsiones

0 25 50 75 100
Epilepsia focal 2+0 7+5 6+6 3+3 2+1
Epilepsia multifocal 2+0 3+3 1+0 0+0 0+0

Para cada nivel de % de reduccion de las convulsiones, se informa el nimero de pacientes con EEG sin mejoria + pacientes con EEG con mejoria

anomalias epileptiformes y su distribucion
focal, multifocal o difusa. Se consideré un
EEG mejorado si presentaba desaparicion
o reduccion significativa (> 509) de las ano-
malias o de su difusién con respecto al EEG
anterior.

Resultados

Un total de 44 pacientes, predominantemen-
te adultos, fueron seguidos durante una me-
dia de 23.8 meses. El promedio de edad fue
de 32.7 anos. Mas del 50% de los participan-
tes tenia discapacidad intelectual grave. La
epilepsia se debio a alteraciones genéticas o
cromosomicas en 10 casos (22.7%) y a dano
cerebral en 12 casos (27.3%). La mediana
de la edad de inicio de la epilepsia fue de
3.5 anos. La mayoria de los pacientes tenian
epilepsia focal (86%). Al inicio, casi la mitad
de los pacientes sufria mas de una convul-
si6n por dia. Treinta y nueve participantes
(88.69%) cumplian la definicion de farmaco-
rresistencia al inicio del estudio y predomi-
naba la politerapia. El 70.5% de los pacien-
tes estaba siendo tratado con bloqueantes de
los canales de sodio y no bloqueantes de los
canales de sodio.

La lacosamida se introdujo a una media de
dosis de 4.5 mg/kgy se titulo hasta 5.5 mg/kg,
con alta heterogeneidad. Un total de 19 pa-
cientes (43.29) utilizaron la dosis de lacosa-
mida mas alta recomendada de 400 mg/dia o
mas. El promedio de los niveles minimos de
lacosamida en plasma (49 determinaciones,
de 25 pacientes) fue de 6.0 + 2.4 mg/I (coeli-
ciente de variacion interindividual 409%), el
cual estaba dentro del rango de referencia,
excepto por 3 mediciones (4.3%) ligeramen-
te por encima de ella; la medida maxima fue
de 12.5 mg/l. Los niveles plasmaticos mini-
mos de lacosamida demostraron una corre-
lacion lineal con la dosis diaria administrada
y estuvieron influidos por las dosis prescritas
en mg/kg de lacosamida y lamotrigina posi-
tivamente, y de zonisamida y clobazam ne-
gativamente.

La adicion de lacosamida redujo en un 42%
la frecuencia inicial de las convulsiones,
y el 50% de los pacientes informo una re-
duccién de la frecuencia de las convulsiones
> 50%. Se observé desaparicion o reduccion
significativa de las convulsiones repetitivas
agudas (en racimo) o convulsiones prolon-
gadas en el 60% de los casos. En el 89% de
los pacientes con generalizacién secundaria,
las convulsiones perdieron la generalizaciéon
secundaria. La reduccion de la frecuencia de
las convulsiones fue significativamente ma-
yor en los pacientes expuestos a dosis altas
de lacosamida (mayor de 400 mg por dia u
8 mg/kg por dia). La eficacia se correlaciono
positivamente con la dosis de lacosamida en
mg/kg, los niveles plasmaticos minimos, la
edad de los pacientes, la suspension de otros
farmacos antiepilépticos y el uso de topira-
mato, y de manera negativa con la frecuencia
de convulsiones al nicio del estudio y el uso
de oxcarbazepina. La dosis de lacosamida se
asoclo negativamente con la dosis prescrita
de oxcarbazepina, lamotrigina y topiramato.
Los perfiles de EEG mejoraron en el 40.99%
de los pacientes, y esto no se correlaciono de
manera significativa con la reducciéon de la
frecuencia de las convulsiones. Los cambios
en los EEG se asociaron de manera positiva
con la dosis prescrita de lacosamida, la edad
de los pacientes, la frecuencia de convulsio-
nes al inicio del estudio, el uso de carbama-
zepina, lamotrigina, levetiracetam o clona-
zepam, y de forma negativa con la epilepsia
multifocal. E1 54.5% de los pacientes demos-
traron una mejoria significativa en la escala
de calificaci6n Impresion Clinica Global.

Después de la introducciéon de lacosamida,
los bloqueantes de los canales de sodio se
redujeron en el 87.9% de los usuarios, en
particular la carbamazepina y la oxcarbaze-
pina, y secundariamente la lamotrigina; to-
dos los pacientes que tomaban rufinamida la
interrumpieron. Los firmacos no bloquean-
tes de los canales de sodio se redujeron en
dos tercios de los usuarios, el tratamiento
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con levetiracetam se interrumpié en todos
los casos y solo el 20.8% de los usuarios re-
dyjeron el dcido valproico. Se notificaron 37
eventos adversos. Kl unico factor asociado
con la apariciéon de reacciones adversas fue
el uso de cido valproico. La tasa general de
mterrupcion de lacosamida fue del 20.5%.
Los factores que influyeron en la reducciéon
o interrupcion del tratamiento con lacosami-
da fueron una mayor dosis prescrita de laco-
samida, el uso de oxcarbazepina y la epilep-
sia multifocal, mientras que el tunico factor
que redujo la probabilidad de reducciéon de
lacosamida fue la discapacidad intelectual.
Las tasas de retencion del tratamiento con
lacosamida fueron del 88.69% a un ano, del
86.49% a los 2 anos y del 72.7 % a los tres o

mas anos.

Discusion

En el presente estudio se observo que en
alrededor del 50% de los pacientes con epi-
lepsia refractaria y discapacidad intelectual
grave, la introduccion de lacosamida logro
disminuir al menos un 50% la frecuencia de
las convulsiones. El factor mas significativo
asociado con la reduccion de las convulsio-
nes fue la dosis de lacosamida. Esto respal-
da la posibilidad de que dosis mayores de
lacosamida puedan aumentar su eficacia,
sin reducir su tolerabilidad. La lacosamida
se prescribid en dosis mas bajas cuando se
combiné con otros farmacos antiepilépticos,
que se informo que eran sinérgicos. La efica-
cia de la lacosamida no se vio afectada por el
mantenimiento de otros bloqueantes de los
canales de sodio. Sin embargo, cuando estos
ultimos estaban presentes en los regimenes
terapéuticos, la lacosamida se prescribid a
una dosis reducida vy, por lo tanto, afectaria
su eficacia. La tasa de adhesion terapéutica

con lacosamida fue muy alta; esta variable
esta relacionada estrechamente con la tole-
rabilidad y la seguridad. Se debe tener en
cuenta que la gravedad de la discapacidad in-
telectual se vincul6 con la adhesion terapéu-
tica. Los electos adversos informados fueron
leves y transitorios. El efecto de la lacosami-
da sobre el EXEG no coincidié con el efecto
clinico. Es importante destacar que la intro-
duccion de lacosamida permitio simplificar
la politerapia indicada, y la mayoria de los
casos disminuy6 la dosis de un medicamen-
to o suspendio uno de estos. La lacosamida
se uso en combinacion con bloqueantes de
los canales de sodio, no bloqueantes de los
canales de sodio o ambos, lo que apoya indi-
rectamente que estas combinaciones son fac-
tibles. Los niveles minimos de lacosamida
en plasma pueden ser ttiles para optimizar
la dosificacion.

Conclusiones

En pacientes con discapacidad intelectual
predominantemente grave y epilepsia refrac-
taria a los medicamentos, la introducciéon de
lacosamida es eficaz y segura para controlar
las convulsiones. Ademads, tiene buena tole-
rabilidad por parte de los pacientes y permi-
te simplificar la politerapia utilizada.
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