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INTRODUCCION

La epilepsia es uno de los principales trastornos neurolédgicos en la edad
pediatrica. Afecta de 4 a 10 por cada 1000 habitantes. Mas del 30 % de los pacientes
con epilepsia no alcanzan una remisién a pesar de el tratamiento farmacolégico
considerandose estas como epilepsia farmacorresistente.  Existen multiples
farmacos antiepilépticos de primera y segunda generacion, los cuales no han sido
suficientes en muchos de los pacientes, requiriendo el empleo de farmacos de

tercera generacion.

La lacosamida es uno de los principales farmacos de tercera generacion cuyo
mecanismo de accion favorece la inactivacion lenta de los canales de sodio
dependientes de voltaje. Ha mostrado propiedades farmacocinéticas favorables, no

tiene interacciones farmacocinéticas significativas con otros antiepilépticos.

Existe poca informacion en la literatura sobre su utilidad de lacosamida en
poblacién pediatrica, no contando aun con ensayos clinicos controlados, solo

algunas publicaciones de eficacia y tolerabilidad.

El objetivo de este trabajo es describir la experiencia clinica de el uso de
lacosamida en terapia de adicion, en pacientes de 1 mes a 18 afios de edad con
epilepsia farmacorresistente, evaluando su eficacia y efectos secundarios

relacionados.



MARCO TEORICO Y CONCEPTUAL

La epilepsia es una trastorno neuroldgico cronico caracterizado por crisis
convulsivas recurrentes de etiologia diversa, con importantes repercusiones
bioldgicas, sociales, laborales y psicolégicas. La fisiopatologia principal es producida
por un desequilibrio entre neurotransmisores excitatorios e inhibitorios en el

sistema nervioso central, modificando el potencial de membrana neuronal. !

Epidemiologia. En la actualidad de acuerdo a los reportes internacionales de la

OMS, se considera que existen 40 a 50 millones de pacientes epilépticos en el mundo
(7/1000), existiendo 2 picos de presentacion: en menores de un afio de edad
(debido a epilepsias sintomaticas, accidentes antenatales y neonatales, errores
innatos del metabolismo, etc.) y en adultos mayores a 70 afios. En términos

generales se considera que el 75% de las epilepsias inician en la edad pediatrica. 23

La prevalencia mundial de epilepsia pediatrica en los ultimos afios es de 4 a
8 nifios por cada 1000 habitantes. En México, la prevalencia de pacientes pediatricos

con epilepsia es de 10.2 a 20 por cada 100 000 habitantes. 4

La mayor parte de las epilepsias responden a monoterapia, logrando un
control satisfactorio y en muchos de ellas remision; sin embargo, alrededor del 30%
de los pacientes sufren epilepsia farmacorresistente, presentando crisis focales o
crisis generalizadas, de origen sintomatico o criptogénico (p. ej., pacientes con

sindrome de Lennox-Gastaut). 4

La epilepsia en la edad pediatrica puede ser dificil de reconocer sobretodo
por que en los nifios pueden presentar movimientos anormales con una gran
variabilidad de causas, y solamente algunos tendrian cambios
electroencefalégraficos. El diagnostico de los sindrome especificos es crucial para el

manejo y pronostico de la epilepsia. >

A pesar de que un sindrome epiléptico en la edad pediatrica ha sido bien

diagnosticado el tratamiento ira cambiando con el paso de el tiempo. Hay una serie



de mas de 20 farmacos antiepilépticos disponibles para la edad pediatrica, el
tratamiento se debera escogen en base a la historia de crisis de los pacientes,
comorbilidades y medicamentos asociados. La base de el tratamiento es tener un
balance entre el control de crisis comorbilidades con pocos efectos adversos a los
medicamentos y asi mejorar la calidad de vida de los pacientes. El farmaco ideal
debera ser considerado en base a su efecto en multiples tipos de crisis, sin
exacerbacion de otro tipo de crisis, y que no tenga efectos adveras con una

farmacocinética descrita y que tenga pocas interacciones con otros FAE. ¢

En el afio 2010, la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE), estandariz6
la definicion de epilepsia farmacorresistente, dicho concepto ha sido
intercambiado con epilepsia refractaria, intratable o resistente a farmacos, por lo
que en 2010, realizo un consenso para establecer la definicién de la respuesta a
farmacos en epilepsia, este debe considerarse como un proceso dinamico mas que
un estado fijo. El curso de epilepsia fluctia y los cambios aparentes en la respuesta a

FAE pueden representar cambios de la fisiopatologia subyacente.

Esta nueva propuesta permitié clasificar la respuesta terapéutica en tres
grupos: libertad de crisis epilépticas (epilepsia controlada), fallo terapéutico
(epilepsia resistente a farmacos) y respuesta indeterminada. Esta definicion se
fundamenta en dos grandes dominios: el dominio de los medicamentos utilizados y

el dominio de libertad de crisis.

La epilepsia resistente a farmacos puede definirse como fracaso de dos
farmacos adecuadamente tolerados y apropiados para el tipo de epilepsia para
lograr una libertad sostenida de crisis. Ademas de la cantidad de FAE fracasados
debe ser incluidos en las definiciones de la epilepsia resistente a farmacos en la

literatura a saber la frecuencia de las convulsiones y la duracidén de el tratamiento.

Kwan et al, han propuesto un consenso para definir la epilepsia

farmacorresistente en términos generales como ‘aquella en la que existe falla a dos



regimenes terapéuticos (apropiados y bien tolerados), ya sea como monoterapia o

en combinacion para lograr la libertad de crisis sostenida’.

De acuerdo con esta propuesta, la definicién de farmacorresistencia recae en
la adecuada aplicacién de conceptos que se encargan de ‘categorizar’ a los pacientes.
Dichas categorias se establecen como: libres de crisis, fallo al tratamiento y

resultado no determinado.

La definicion actual considera que un paciente presenta epilepsia
farmacorresistente cuando no logra la libertad de crisis epilépticas después de
haber utilizado al menos dos tratamientos apropiados y adecuados (en monoterapia
o poli terapia). Kwan y Brodie demostraron que el 47% de los pacientes se puede
controlar con un solo medicamento, el 13% va a necesitar cambiar a un segundo
FAE para lograr el control de las crisis, y solamente un 4% se controlara con un

tercer FAE o la combinacion de dos FAE.

Existen multiples estudios poblacionales dirigidos a pacientes con epilepsia
farmacorresistente, reportando que entre el 20-40% de los pacientes con epilepsia
son resistentes a los farmaco antiepiléptico (FAE), Brodie y colaboradores
reportaron el 25% de pacientes farmacorresistentes, en la poblacion epiléptica de
Escocia . Picot report6 en su estudio poblacional 22,5% de epilepsias

farmacorresistentes 7.8

La farmacorresistencia es el resultado de multiples interacciones
neurobioldgicas entre variables relacionadas con la enfermedad de base, con el

medicamento y con los aspectos farmacogenéticos propios de cada paciente.

Se ha demostrado en multiples grupos poblacionales que el 20-40% de los pacientes
con epilepsia son resistentes a los FAE. Brodie et al demostraron en poblacion
escocesa que cerca del 25% de los pacientes son farmacorresistentes y un 16%

fluctua entre periodos libres de crisis que duran mas de un afio y recaidas. °



Espinosa-Jovel et al de- mostraron, en una poblacion de bajos recursos
econdmicos en Bogota, que cerca del 15,4% de los pacientes son resistentes a los

FAEy el 14,4% tiene una respuesta indeterminada . 1°

Estd claramente demostrado que los pacientes con epilepsia
farmacorresistente tienen de dos a diez veces mas riesgo de muerte prematura en
comparaciéon con la poblacion general . Este aumento significativo en la tasa de
mortalidad esta influido principalmente por el riesgo de muerte subita. Esta ultima
representa la principal causa de muerte en pacientes con epilepsia
farmacorresistente . Algunos estudios recientes han demostrado que el riesgo de
muerte subita inesperada en epilepsia es mucho mayor en aquellos pacientes que
tienen un perfil clinico caracterizado por: epilepsia farmacorresistente de inicio
temprano, que se encuentren en politerapia y que presenten frecuentes crisis

tonico-clonicas generalizadas. 11

La epilepsia farmacorresistente es una condicién frecuente, costosa y
incapacitante; sin embargo, a pesar de los grandes avances en el conocimiento de
esta enfermedad. Weaver y Pohlmann- Eden plantearon, en 2013, una lista de
necesidades insatisfechas en epilepsia farmacorresistente, dentro de las cuales
llama la atenciéon la necesidad de conocer la historia natural de la enfermedad, ast

como su progresion y respuesta terapéutica a lo largo del tiempo. 1%

Algunos estudios epidemiolégicos que han demostrado tres patrones de

farmacorresistencia en epilepsia:

— Resistencia de novo. Algunos pacientes presentan farmacorresistencia desde
el inicio del tratamiento con FAE. Esta hipdtesis estd fundamentada en
algunos estudios que demostraron que la probabilidad de lograr un control
de crisis en un paciente en el cual el primer medicamento ha fallado es solo
del 11%, mientras que la probabilidad de lograr el control de crisis en un
paciente en el cual el primer medicamento se tuvo que suspender por efectos

adversos o intolerancia es del 41-55% . Camfield et al también



documentaron, en poblacién pediatrica, que la respuesta al primer FAE es
altamente productora del desenlace terapéutico, y demostraron que, de los
pacientes que responden al primer medicamento, cerca del 61% puede
lograr una remision de la enfermedad, mientras que de los pacientes que
presentan fallo terapéutico con el primer medicamento, solamente el 42%
puede lograr la remision .

— Resistencia progresiva. En algunos pacientes, las crisis epilépticas pueden ser
controladas inicialmente, pero después volverse resistentes al tratamiento.
Este patréon puede ser frecuente en algunas epilepsias de la infancia o en
pacientes con esclerosis mesial temporal .

— Resistencia recaida-remision. En este tipo de resistencia, la respuesta
terapéutica de los pacientes se alterna entre periodos de remision (epilepsia
controlada) y periodos de recaida (farmacorresistencia). Aunque los
mecanismos implicados en este patrén de resistencia no son claros, se
propone que los aspectos farmacocinéticas y farmacodinamicos de los
medicamentos, asi como las interacciones medicamentosas, pueden ser los

responsables de este patron de respuesta terapéutica. 13

Las bases fisiopatoldgicas de farmacorresistencia se caracteriza por una
insensibilidad a un gran nimero de medicamentos de amplio espectro, que actian

sobre diferentes receptores y a través de diferentes mecanismos.

La hipdtesis de los transportadores es la mas estudiada actualmente y plantea la
posibilidad de que exista una sobreexpresion de transportadores de flujo de
medicamentos en las células endoteliales de la barrera hematoencefalica, de los
astrocitos y de las neuronas, lo que explicaria por qué un gran numero de
medicamentos liposolubles, que en teoria tendrian una alta difusiéon al sistema
nervioso central, presentan baja eficacia y bajas concentraciones en el liquido

cefalorraquideo.

Estas moléculas transportadoras de flujo forman parte de un grupo de proteinas

transmembrana dependientes de trifosfato de adenosina, que se denominan ABC.

10



Dentro de este grupo, las proteinas mas estudiadas son la glucoproteina P y las
proteinas de multirresistencia a medicamentos (MRP), especificamente la MRP1, la
MRP2 y la MRP5. Estas proteinas tienen la funciéon de promover el flujo de las
sustancias lipofilicas que atraviesan la barrera hematoencefalica, devolviéndolas al
torrente sanguineo, y funcionan como un mecanismo de defensa para evitar efectos
adversos y complicaciones derivadas de la toxicidad de estos farmacos

Actualmente, existe evidencia significativa que ha demostrado una sobreexpresion
de estos transportadores de flujo sobre el tejido cerebral epileptogénico de
pacientes con epilepsia farmacorresistente que han sido llevados a cirugia. La
sobreexpresion de la glucoproteina P y de las MRP también se ha demostrado en

pacientes con epilepsia del 16bulo temporal.

Actualmente se conocen mas de 50 polimorfismos de nucleétido simple y
polimorfismos de insercion/delecion sobre el gen ABCB1 que codifica para la
glucoproteina P . Dentro de todas estas alteraciones, el polimorfismo de nucledtido
simple C3435T es el que mas se ha estudiado, y se ha relacionado con alteraciones
en la expresion de la glucoproteina P. Sin embargo, actualmente existe mucha
controversia y no se cuenta con datos concluyentes que permitan determinar si este

polimorfismo genético es un factor de riesgo para epilepsia farmacorresistente. 14

Se han identificado algunos factores que contribuyen a la epilepsia

farmacorresistente (tabla 1).

11



\ Tabla 1. Factores que contribuyen a las bases bioldgicas de la epilepsia fairmacorresistente

Factores relacionados con
la enfermedad

Factores relacionados con
el paciente

Factores relacionados con
el medicamento

Etiologia de las crisis (sindrome de Lennox-Gastaut, encefalopatias mioclénicas,
entre otras)

Alteraciones estructurales (displasias corticales, esclerosis hipocampal, entre
otras)

Canalopatias

Autoinmunidad (anticuerpos anti-GAD, anticuerpos anti-GM1, anticuerpos anti-
GluR3, entre otras)

Interacciones en la penetracién de los farmacos antiepilépticos (sobreexpresién
de glucoproteina P y MRP)

Alteraciones en la barrera hematoencefélica

Polimorfismos genéticos en el gen ABCB1 Polimorfismos genéticos en el gen
SCNZ2A Alteraciones en la expresion de los receptores GABA

A Influencias ambientales (enfermedad perinatal, entre otras)

Interacciones farmacolégicas
Modificaciones de aspectos farmacocinéticos y farmacodindmicos Carencia de
propiedades ‘modificadoras de enfermedad’

Adaptado de .Camilo A et al. 2015. Farmacorresistencia en epilepsia. Conceptos
clinicos y neurobiologicos.

12



Existen multiples alternativas farmacoldgicas para el tratamiento de
epilepsia, teniendo como objetivo principal tener el mejor control clinico, sin efectos

adversos, a favor de una adecuada calidad de vida en los pacientes.

La seleccidon de los FAE se determina segun el tipo de crisis o sindrome
epiléptico, comorbilidades, genero del paciente, farmacocinética, efectos adversos
(teratogenicidad, toxicidad), debiendo ser mas cautelosos la seleccion de los

tratamientos en la poblacién pediatrica. 15

En los ultimos 12 afios han salido al mercado farmacos antiepilépticos de nueva

generacion para el tratamiento de epilepsia en la edad pediatrica. 16

Cuadro 1. Generacion de farmacos antiepilépticos. 17

Medicamentos antiepileticos

12 Generacion
Antes de 1990

Do
Tenttoina

22 Generacion
A partir de 1990

32Generacion
200 ala fecha

Oxcarbazepina

fenobarbital
priidona
etosuximida
clonazepam
carbamazepina

YA

1 +,
viproato

Gabapentina
Pregabalina
Levetiracetam
Lamotrigina

Brivaracetam
Carisbamato
Eslicarbacepina
Estiripentol

Tiagabina Lacosamida
Topiramato Rufinamida
Vigabatrina

13



La lacosamida es uno de los principales farmacos de tercera generacion cuyo
mecanismo de accion favorece la inactivacion lenta de los canales de sodio
dependientes de voltaje. Ha mostrado propiedades farmacocinéticas favorables, no
tiene interacciones farmacocinéticas significativas con otros antiepilépticos; fue
aprobado por FDA en el 2008 como terapia adjunta en adultos con epilepsia parcial

farmacorresistente. En 2014 la lacosamida se aprob6 por FDA como monoterapia.

El mecanismo de accion de lacosamida (R)-2-acetamido-N-benzyl-3-
metoxipropionamida es la inactivacién lenta de los canales lentos de sodio
dependientes del voltaje sin actuar sobre la inactivacion rapida, pudiendo
normalizar los umbrales de descarga neuronales. Se une a la proteina -2 (CRMP-2),
fosfoproteina que se expresa en el SNC. Es una proteina que interviene en la cascada
de trasduccion para la diferenciacionneuronal y expresion de genes. Se ha

demostrado que puede producir efectos neuroprotectores. 18
Actualmente es aprobado en las sigueintes indicaciones y fechas:

- EMEA: tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizaciUn
secundaria en pacientes con epilepsia a partir de los 16 afios. 16 Julio 2008. -
AEMyPS: tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizaciUn
secundaria en pacientes con epilepsia a partir de los 16 afios. La primera fecha de

autorizacion fue el 29 de Agosto de 2008.

- FDA: tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacion secundaria

en pacientes con epilepsia a partir de los 16 afios. 28 octubre 2008.

- Canada: Tratamiento adyuvante de las crisis de inicio parcial en adultos que no

estan controlados con la terapia convencional. 23 Octubre 2010.

14



Farmacocinetica

Las concentraciones plasmaticas, urinarias y saliva se han determinado en
estudios de cromatografia liquida en tandem y espectroscopia en masas, por medio

de este metodo los rangos de concentraciones son:

- Plasmay Saliva:0.01-10 mcg/mL

- Urinario: 0.2-200 mcg/mL

Se absorbe completamente posterior a la administracion via oral con una
biosdisponibilidad oral del 100%. Ingestidon con alimentos: no retrasa la velocidad
de absorcion ni disminuye el grado de absorcion. El Volumen de distribucion: 0.6-
0.7 L/kg. Se une a proteinas séricas hasta en 15%. Las concentraciones maximas

plasmaticas es de 0.5-4 horas después de una dosis de 100-800 mg.

La biodisponibilidad intravenosa es de 100% llegando a concentraciones

maximas en 1 hora en una infusién de la misma en 15 minutos.

El 90% se excreta en orina como farmaco inalterado (40%) y metabolitos
inactivos. El principal metabolito es el O-desmetilado, resultante de metabolismo

por CYPC19.

La unién de proteinas es menor a el 15% en pacientes sanos. El volumen de

distribucién es aproximadamente de 0.6L /Kg

Eliminaciéon: Mayoritariamente por excrecion renal y biotrasformacion. La
lacosamide presenta farmacocinética lineal, , una semivida de eliminaciéon de 13

horas y baja variabilidad intra e interindividual. 1°

La dosis en la edad pediatrica aun no esta establecida sin embargo se realizo un
estudio en Pendeli Children’s Hospital en donde reportaron 18 pacientes de 2 a 18
afios con tratamiento a base de lacosamida por lo menos 3 meses. La mayoria de los
pacientes estuvieron tratados con multiples farmacos antiepilépticos con dosis
inicial de 2 mg hasta 10 mg por Kkilo dia. 36% de los pacientes tuvieron adecuado

control de crisis disminuyendo la frecuencia hasta en un 50%.

15



Interacciones medicamentosas:

No hay estudios que demuestren interacciones significativas con otros FAE. Menos
de el 20% de los pacientes disminuyeron las concentraciones séricas de fenitoina,

caramamazepina y fenobarbital.

Efectos adversos:

Trastornos en el sistema nervioso: reacciones de hipersensibilidad.

Trastornos cardiacos: bradicardia.

Trastornos metabolismo y nutricidn: hiponatremia.

Trastornos sistema nervioso: ataxia, sincope.

- Trastornos psiquiatricos: alteraciones animo, ideacion suicida, intento

suicidio.

- Trastornos piel y tejido subcutaneo: rash.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
- Bloqueo auriculoventricular (AV) de segundo o tercer grado conocido.

Existen multiples estudios de el uso de lacosamida en terapia de adicién y
recientemente su uso en monoterapia en poblacion adulta, siendo aun limitada la
informacion en poblacion pediatrica .  Estudios en nifios con epilepsia

farmacorresistente y el uso de lacosamida.

Varios estudios han demostrado la efectividad y seguridad de el uso de
Lacosamida en la edad pediatrica en la mayoria de ellos han encontrado pocos
efectos adversos , y han propuesto este medicamento como terapia adjunta en

epilepsia parcial y epilepsia farmacorresistente con buenos resultados.
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M. Gavatha y cols en el 2011 realizaron un estudio de eficacia y tolerabilidad
de Lacosamida via oral como terapia adjunta en pacientes pediatricos con epilepsia
parcial farmacorresistente se incluyeron 18 pacientes de 3 a 18 afios de edad, con
una duracion de tratamiento de minimo 3 meses, 5 pacientes (36%) tuvieron una
disminucién de crisis de mas de el 50%. Se prescribi6 una dosis de 1.7 a 10 mg kilo
dia con adecuados resultados. Entre los efectos adversos reportados en este estudio
fueron somnolencia en 3 pacientes, irritabilidad 2 pacientes, trastorno de suefio y
pancitopenia en 1 paciente. El 100% de los pacientes estaban en politerapia siendo
la combinacion de levetiracetam y valproato de magnesio la mas frecuente. En este
estudio 50% de los pacientes suspendieron el tratamiento principalmente por el

costo y por persistir con mismo numero de crisis. 2021

Laura M. y cols. realizaron un reporte de experiencia de Lacosamida en
pacientes con epilepsia focal de dificil control en Children’s Hospital Boston. Estudio
retrospectivo, identificaron 24 pacientes que recibieron lacosamida. La edad media
fue de 14 afios, encontraron una reduccién de crisis a 4 meses posterior a el inicio
de lacosamida de 39.6% (IQR 0-82.5; mean 34.8, S.D. 63.3). (P < 0.01, Wilcoxon

signed rank test). No se observaron efectos adversos significativos. 22

Smail Pasha M. Pharm y colaboradores realizaron un estudio prospectivo de
eficacia y tolerabilidad de Lacosamida en pacientes pediatricos como terapia
adjunta. Periodo comprendido de Noviembre de 2011 a 2014. La edad media fue de
5 a 15 anos de edad, en los que fallaron 2 o mas FAE. La eficacia fue evaluada
mediante la cuantificacion de crisis en 3 meses. Realizaron previo a el inicio de
Lacosamida EKG y PFH durante el estudio encontrando una reduccion de crisis en
estos paciente de el 20 a el 50 % estadisticamente significativo P < 0.05, en cuento la
tolerabilidad 50 % de los pacientes tuvieron efectos adversos entre los reportados
mas frecuente insomnio, depresidn, irritabilidad, nausea, vomito, cefalea. Concluyen
que es un medicamento eficaz y seguro en pacientes con pacientes con epilepsia

parcial refractaria. 23

Jean-Francois Toupin y cols. Realizaron asi mismo un estudio en el 2015
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retrospectivo en donde describen la experiencia de el uso de Lacosamida como
terapia adjunta en pacientes pediatricos con epilepsia refractaria, recabaron un
total de 25 pacientes de 5 a 20 afios de edad en donde refieren que 40 % de los
pacientes tuvieron un adecuado control de crisis a corto plazo( 3 meses) sin
embargo a largo plazo no tuvieron diferencias significativas en cuanto el control de

crisis. 24

Ismail Pasha y cols, en el 2015 realizaron un estudio de seguridad de
Lacosamida en pacientes con epilepsia refractaria un total de 79 pacientes, en el
cual concluyen que fue bien tolerada con pocos efectos adversos, con una

disminucién de crisis significativa mayor a el 50% (P<0.001).25

Karan Poddar MD en 2016, realizo un estudio en donde describen el uso de
Lacosamida intravenosa en pacientes pediatricos con estado epiléptico menores a
17 afios de edad, el resultado fue que es eficaz en 78% de los pacientes que se
administraron encontrando que 44% de los mismos estuvieron libre de crisis

posterior a la administracion con una dosis de 10 mg por kilo. 26.27.28
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

En México existe una alta prevalencia de epilepsia de epilepsia refractaria
sobre todo en la edad pediatrica. Mas de el 30% de los pacientes con epilepsia no

alcanzan una remisién a pesar de el tratamiento farmacolégico.

La lacosamida uno de los principales farmacos de tercera generacion cuyo
mecanismo de accion favorece la inactivacion lenta de los canales de sodio
dependientes de voltaje. Ha mostrado propiedades farmacocinéticas favorables, no

tiene interacciones clinicas significativas con otros medicamentos antiepilépticos.

Se describira el perfil clinico de los pacientes a los que se les prescribid
lacosamida, revisando la respuesta clinica, electroencefalografica y efectos
secundarios ante el uso de la misma, para ampliar la informacién de este

antiepiléptico en poblacién pediatrica, ya que hasta el momento es limitado..

El uso en la edad pediatrica podria disminuir la frecuencia e intensidad de las
crisis convulsivas con ello disminuir la morbilidad y mortalidad de este grupo de

pacientes.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la experiencia clinica del uso de Lacosamida en los pacientes con epilepsia
farmacorresistente en pacientes de 1 mes a 18 afios de edad del Instituto Nacional

de Pediatria?

¢ Cuales son los diagndsticos epilépticos y etioldgicos de los pacientes con epilepsia

farmacorresistente incluidos?

¢;Cuales son las indicaciones para el inicio de lacosamida?

;Cual es la dosis y via de administracion de lacosamida?

;Cual es la reduccion de crisis convulsivas a la primera semana de haber iniciado
lacosamida?

;Cual es la reduccion de crisis convulsivas a los 3 meses de haber iniciado
lacosamida?

¢;Cuales son los principales efectos adversos de el uso de lacosamida en los pacientes

pediatricos?

¢ Cuales son los hallazgos electrocardiograficos en los pacientes con uso de

lacosamida?
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OBJETIVOS
Objetivo principal

- Describir la experiencia clinica del uso de lacosamida en pacientes pediatricos con
epilepsia farmacorresistente del Instituto Nacional de Pediatria 1 de enero del 2010
al 30 de mayo de 2016.

Objetivos secundarios

Objetivo particular:

1. Describir los diagnosticos epilépticos y etiologicos de los pacientes con
epilepsia farmacorresistente incluidos .

2. Describir las indicaciones para el inicio de lacosamida.

3. Describir la dosis y via de administracién de lacosamida .

4. Describir reducciéon de crisis convulsivas a la primera semana de haber
iniciado lacosamida.

5. Describir reduccion de crisis convulsivas a los 3 meses de haber iniciado
lacosamida.

6. Describir los efectos adversos con el uso de lacosamida.

7. Describir los hallazgos electroencefalégraficos en pacientes con indicacion de
lacosamida.
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MATERIAL Y METODOS
Disenio del estudio.
Estudio descriptivo, observacional, transversal, retrospectivo, prolectivo .
Poblacién objetivo.

Nifios de 1 meses a 18 afios con diagnostico de epilepsia firmacorresistente

quienes tengan manejo con lacosamida como terapia de adicidn.
Poblacion elegible

Nifios de 1 meses a 18 afios con epilepsia farmaco resistente de la clinica de

epilepsia de el Instituto nacional de Pediatria .

Lugar de estudio. Servicio de Neurologia Pediatrica del Instituto Nacional de

Pediatria
Criterios de seleccion:
Criterios de Inclusion

Pacientes de el Instituto Nacional de Pediatria de 1 mes -18 anos de edad con

diagnostico de epilepsia farmacorresistente.

Pacientes con epilepsia farmacorresistente a quienes se ha iniciado manejo con

Lacosamida VO o IV por al menos 3 meses.
Pacientes con expediente completo

Criterios de Exclusion

Pacientes que se indico Lacosamida y no tuvo seguimiento por consulta externa.

Pacientes finados en los primeros 3 meses posteriores a el inicio de Lacosamida.
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Pacientes con expediente incompleto

PROCEDIMENTO DEL ESTUDIO

Se buscara en la base de datos de los pacientes de clinica de epilepsia de

2010 a 2016 a los cuales se haya iniciado Lacosamida VO o IV

Se hara revision de expedientes de cada uno para describir la etiologia de la

epilepsia.

Se describiran medicamentos coadyuvantes en el manejo de la epilepsia por

cada paciente

Se cuantificara el numero de crisis por mes previo a el inicio de Lacosamida y

3 meses posteriores a inicio de Lacosamida.

Se revisaran estudios de laboratorio previos a inicio de Lacosamida
(BH,QS,ES,PFH) y 3 meses posteriores a el inicio de Lacosamida para

identificar efectos adversos.

Se revisara los estudios electroencefalograficos para identificar el patrén

eléctrico de los pacientes con epilepsia.

Se revisara estudio electrocardiografico para identificas efectos adversos por

el uso de lacosamida.
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TAMANO DE LA MUESTRA
A conveniencia .

Se revisaran expedientes con epilepsia farmacorresistente de el Instituto Nacional

de Pediatria con uso de Lacosamida de enero de 2010 a 30 Mayo de 2016.

DESCRIPCION DE VARIABLES

Variable

Definicion

Tipo de variable

Unidad de medicion

Epilepsia Epilepsia no controlada a pesar de el uso | Cualitativa Presente
farmacorresistente. de 2 o mas FAE. Nominal Ausente
Uso de lacosamida Cualitativa Cualitativa Presente

Ausente

Edad Tiempo trascurrido a partir de el Cuantitativa Afios
nacimiento de un individuo Continua

Sexo Diferenciacion de cada individuo de Cualitativa Femenino
acuerdo a la naturaleza biolégica Nominal Masculino
(hombre o mujer) y su rol sexual

Numero de crisis Presencia de crisis convulsivas en un Cuantitativa nominal Numero
periodo de tiempo.

Etiologia de crisis Segun la clasificacion de ILAE estructural | Cualitativa nominal Sintomatica
o metabolica, genética, desconocida., Criptogenica
sintomatica Idiopatica

Tratamiento Medicamente antiepilépticos utilizados Cualitativa

coadyuvante en conjunto con lacosamida Nominal

Via de administraciéon | Lugar por donde se administra un Cualitativa Via oral
medicamento Nominal Intravenosa
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Dosis de medicamento | Dosis administrada de un medicamento Cuantitativa Mg/kg/dia
por cualquier via
Electrocardiograma Gréfico en el que se registran los Cualitativa nominal Normal
movimientos del corazén y es obtenido Alterado
por un electrocardiégrafo No tiene
Electroencefalograma | Grafico en el que se registra la actividad Cualitativo Descarga Focal
del cerebro y es obtenido por un nominal Descarga generalizado
electroencefalégrafo Estado epiléptico
PFH .pruebas de funcionamiento hepatico Cuantitativa nominal
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ANALISIS ESTADISTICO.

El andlisis de las variables se realizé con apoyo del programa SPSS version 20.0, en
el cual se capturara la base de datos de los resultados obtenidos. Para el analisis de
variables se utiliz6 estadistica descriptiva. Frecuencias para variables categoricas y

medidas de tendencia central y de dispersion para las variables cuantitativas.
ASPECTOS ETICOS

De acuerdo a la Ley General de Salud, articulo 17, fraccidn IlI, esta investigacion es
sin riesgo y es importante mencionar que se mantendra la confidencialidad de los

datos extraidos del expediente.
CRONOGRAMA

Elaboracién de protocolo: Diciembre 2015 a Marzo 2016
Sometimiento de protocolo a Comité Académico: Marzo 2016
Inicio de protocolo: Abril 2016

Reclutamiento de pacientes: Enero de 2010 a Abril 2016

Analisis de resultados y finalizacion de protocolo: Mayo 2017

A T o

Sometimiento para publicacién a Revista de Neurologia : Mayo 2017
FACTIBILIDAD

Este estudio fue factible ya que en la clinica de epilepsia tenemos hasta un 30% de
epilepsia farmaco resistente, en los cuales se ha indicado Lacosamida como terapia

de adicién para el tratamiento de las mismas.
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RECURSOS
Recursos humanos
*  Investigador: Dra. Ixiu del Carmen Cabrales Guerra

Actividad: Revision de la literatura, recopilacion y analisis de datos, reporte de
resultados y posteriormente presentacion de los mismos ante las autoridades
correspondientes y divulgacidn en congresos, seminarios médicos y publicaciones

cientificas
Tiempo destinado: 4 horas por semana.
e Tutores: Dra. Leticia Munive Baez

Actividad: Revision de avances durante el proceso de desarrollo del trabajo de

investigacion y asesoramiento metodoldgico.
Tiempo destinado: 3 horas por semana.

Recursos materiales

Computadora Laptop

Internet inalAmbrico

Programa Excel 2007

Boligrafos

Libreta de apuntes

Calculadora
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FINANCIAMIENTO

El presente protocolo no cuenta con financiamiento externo al Instituto Nacional de
Pediatria, dado que es un estudio descriptivo y retrospectivo que no generara gastos

adicionales.

CONFLICTO DE INTERESES

Los investigadores responsables sefialan que no existe conflicto de interés para la

realizacion de este estudio ni para su publicacion.
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RESULTADOS

En el estudio comprendido de enero del 2010 al 30 de mayo de 2016 se
recolectaron un total de 50 pacientes con edades maximas de 18 afios minima de 9
meses, la edad promedio fue de 9,018 + 4,73 anos. En cuanto el sexo, un total de

50 pacientes 25/50 mujeres:

Tabla 2. Caracteristicas demograficas en pacientes

pediatricos con epilepsia farmacorresistente del Instituto
Nacional de Pediatria

Edad Promedio
Minima 9 meses 9,018

+
Maxima 18 afios 1_1,73
Sexo n. (%)
Femenino 50 (50%)

Se evaluo el tipo de epilepsia de los pacientes siendo focal el mas frecuente
34/50. (68%). De los 34 pacientes con epilepsia focal farmacorresistente el 86% (
27/34) tuvieron una reduccion de mas de 50% de sus crisis, el 14% (7/34) tuvieron
disminucion menor del 50% del basal. En los pacientes con epilepsia generalizada
farmacorresistente incluidos en el estudio 16/50, 9 pacientes presentaron
disminucion de crisis mayor al 50% de su basal. Solo en 8/50 pacientes fue factible

establecer el diagndstico de sindrome de Lennox Gastaut.

En relacién a la etiologia 27/50 (54%) tuvieron epilepsia sintomatica:
encefalopatia hipoxico isquémica 9/30, (30%,) disgenesia cerebral 6/30 (20%), post
infecciosa , EVC, tumoral, angioma cavernoso, metabdlicas, y autoinmune; el resto

fueron criptogénica 16/50 (32%) e idiopatica 7/50 pacientes (14%).
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Tabla 3. Diagndsticos etioldgicos pediatricos con epilepsia

farmacorresistente del Instituto Nacional de Pediatria
Epilepsia sintomatica (%)
Total
Secuelas de EHI
Disgenesia cerebral
-Complejo lisencefalia paquigiria
-Heterot6pia en banda
- Polimicrogiria
Evento cerebro vascular
Hematoma epidural
Hemangioma cavernoso
Acidemia glutarica
Astrocitoma pielocitico
Leucemia Linfocitica Aguda
Post infecciosa
Rassmusen
Epilepsia miocl6nica progresiva
Encefalitis NMDA
Esclerosis mesial temporal
Leucodistrofia metacromatica

|
(31
o~

R R R R R R R R R R R RNRERERNONES

Epilepsia Idiopatica/genética
Total

Rett

Dravet

Niemann Pick tipo C
Lipofuscinosis infantil tardia
Esclerosis tuberosa

Epilepsia Criptogénica

Total

(%)
14

(%)
32

el -
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Grafico 1. Etiologia de epilepsia en pacientes pediatricos con
epilepsia farmacoresistente del Instituto Nacional de Pediatria
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La principal indicacién de el uso de lacosamida fue como coadyuvante en epilepsia

refractaria 38/50 (76%) y estado epiléptico 12/50 (24%).

El perfil electroencefalégrafico fue paroxismos focales 24/50 (48%), paroxismos
generalizadas 8 /50 (16 %) y mixtos (paroxismos focales y generalizados) 18/50

36%). Los pacientes con estado epiléptico predomino paroxismos focales.
p pileptico p

Todos los pacientes estuvieron en politerapia , siendo las combinaciones de
valproato de magnesio, levetiracetam y topiramato las mas utilizadas a las cuales

se agreg6 como coadyuvante lacosamida.
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Tabla 4. Caracteristicas clinico-electroencefalograficas de

los pacientes pediatricos con epilepsia
farmacorresistente del Instituto Nacional de Pediatria

Indicacion de inicio de n. (%)
Lacosamida

Epilepsia refractaria 38 76%
Estado epiléptico 12 24%
Tipo de EEG n. (%)
Paroxismos focales 24 48%
Paroxismos generalizados 8 16%
Paroxismos mixtos 18 36%
Numero de FAE n. (%)
2 14 28%
3 o0 mas farmacos 36 72%

En el 20% de los pacientes la administracion inicial fue intravenosa y 80% por via
oral; el 100% de los pacientes continuaron con administracion oral en
mantenimiento ambulatorio por 3 meses. Solo 66% de nuestra poblaciéon continu6
en tratamiento con lacosamida por mas de 3 meses, 34% (17/50) suspendieron el
tratamiento por diferentes causas: 18% por costo , 10% por la presencia de un
evento adverso, 8% cambio en el perfil clinico de la epilepsia, 2% por no

disponibilidad en farmacias.

La dosis inicial fue en promedio de 3.4 +/-1.5 mg kilo dia y de mantenimiento 6.7

+ 2.4 mg kilo dia.



Tabla 5. Esquema de administracion de lacosamida en

pacientes pediatricos con epilepsia farmacorresistente del
Instituto Nacional de Pediatria

Via de administracion inicial n. (%)
Intravenoso 10 (20%)
Via oral 40 (80%)
Dosis Inicial

mg Kkilo dia 34 +/---15
Dosis mantenimiento

mg Kkilo dia 6.7+2.4
Tratamiento con lacosamida por n. (%)

3 meses

> 3 meses 33 (66%)
Suspendido después de 3 meses 17(34%)
Causa de retiro n. (%)
Costo 9 (18%)
Evento adverso 5 (10%)
Modificacidn del perfil clinico de 4 (8%)
epilepsia

Disponibilidad 1 (2%)

Para valorar la respuesta del control de crisis con lacosamida, se
cuantificaron el nimero de crisis por mes previo a lacosamida, se cuantifico nimero
de crisis a 3 meses posterior a su inicio. Se consider6 como adecuada respuesta a los
pacientes que tuvieron mas de 50% de disminucidn en nimero de crisis en 3 meses
y respuesta parcial aquellos pacientes que disminuy6 la frecuencia de sus crisis en
menos de 50% ; 38/50 (76%) pacientes tuvieron adecuada respuesta, 11/50
(22%), disminuyeron la frecuencia de las crisis en menos de 50%, en 1 paciente
(2%) se incrementaron las crisis. Ninguno de nuestros pacientes se mantuvo libre
de crisis durante el periodo de estudio. Se evalu6 la disminucién de crisis con la
prueba de los rangos con signo de Wilcoxon siendo de -6,094 siendo
estadisticamente significativo.
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Los diagndsticos etioldgicos de los pacientes que tuvieron una respuesta
parcial fueron: Acidemia glatarica, Niemann Pick tipo C, Epilepsia mioclénica
progresiva Lipofuscionosis infantil tardia, Epilepsia mioclénica progresiva y parcial
con generalizacion secundaria. La paciente que presentd incremento de crisis

convulsivas tenia sindrome de Rett. (Ver grafico 2).

Grafico 2. Efecto terapeutico a 3 meses de tratamiento con lacosamida en
terapia de adicidn en el control de crisis epilépticas en pacientes
pediatricos con epilepsia farmacorresistente del Instituto Nacional de

Pediatria
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Pacientes total n. 50

En relacion a los eventos adversos, en 16 pacientes de nuestra poblacion
(32%) se identifico el reporte de al menos 1 evento adverso: irritabilidad 6/16
(33%), somnolencia 4/16 (22%), ataxia 3/16 (16%), nausea 2/16 (11%), labilidad
emocional 1/16 (5%), eritema cutdneo 1/16 (5%), aumento de crisis 1/16 (5%)

arritmia cardiaca , extrasistole ventricular, QT prolongado y bloque de rama
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derecha. 2/18 de los pacientes presentaron 2 o mas eventos adversos. (Ver tabla 6 y

grafico 3).

Tabla 6. Resumen de caracteristicas demograficas, medicamentos coadyuvantes y efectos

adversos en pacientes pediatricos con epilepsia firmacorresistente con tratamiento
coadyuvante con lacosamida del Instituto Nacional de Pediatria

Edad Genero Dosis inicial Medicamentos EKG Efecto adverso

14 F 2 mg/kg AVP,LVT, Clobazam No

ainos,

7 afios F 4 mg/kg LVT, Clobazam No Eritema
cutaneo,
somnolencia

10, M 5 mg/kg AVP, LVT, FB, TPM No

ainos,

7 afios M 1 mg/kg AVP, LVT, Clobazam, No

LMT

13 M 1.3mg/g AVP, LVT No Irritabilidad

afos

15 M 2 mg/kg AVP,LVT No

anos

7 afios M 4 mg/kg AVP, TPM No Irritabilidad

9afios M 4 mg/kg LVT, Clobazam No

3afios F 4.2mg/g AVP, OXB No

11 F 4 mg/kg LVT Normal

anos

16 M 3.2mg/g AVP, OXB Normal

afos

9afios M 3 mg/kg AVP, Clobazam, TPM Normal Ataxia

7 afios F 5.4mg/g LVT, TPM Normal

4 anos F 1.5mg/g Clobazam, TPM Normal

15 F 2 mg/kg AVP, LVT, TPM No

afos

7 afios M 2.7mg/kg AVP,LVT Normal

10 M 4.7 mg/kg LVT, TPM No Somnolencia,

afios cefalea

13 F 2 mg/kg LVT, Clobazam, TPM Normal

anos

7 aiios F 5.6 mg/kg AVP, LVT, LMT, No

Clonazepam

14 M 3.5 mg/kg LVT, TPM Normal

anos

8afios F 5.7 mg/kg AVP,LVT Normal

13 F 5 mg/kg LVT, LMT, Clonazepam Normal Irritabilidad

anos

7 afios M 3 mg/kg AVP, CBZ No Cefalea,




vomito
10 F 5 mg/kg AVP, LVT, TPM, Normal Somnolencia
anos Clonazepam
18 F 2 mg/kg AVP, LVT, TPM, Normal
afios Clonazepam
3afios M 2 mg/kg AVP LVT Normal
12 F 2 mg/kg AVP, Clonazepam No Cefalea,
afnos ataxia, vomito
10 M 3.7 mg/kg 0XB, Clobazam No Labilidad
afios emocional
2afios F 4 mg/kg LMT,TPM Normal
14 6 mg/kg LVT, Clobazam, TPM Normal
afios
8afios M 4.5 mg/kg AVP, OXB Normal Irritabilidad
9afios F 5.7 mg/kg LVT, LMT No
6 afios M 2 mg/kg OXB, FB Bloqueo Rama derecha Arritmia
14 M 2 mg/kg OXB, LVT, Clobazam, No
afios TPM
14 M 2 mg/kg AVP, TPM, No Ataxia
afios Clonazepam
16 M 5 mg/kg LVT, LMT, TPM, No
anos Clonazepam
lafios M 5 mg/kg AVP, OXB Normal
7 afios F 4 mg/kg OXB, LVT, Clonazepam No Somnolencia
4 anos F 5.5 mg/kg AVP, LVT, FB, Normal
Clobazam, Primidona
9afios F 5.5 mg/kg AVP, LVT, Clobazam, Bloqueo Rama derecha Aumento de
TPM crisis +
arritmia
4 anos F 2 mg/kg LVT, TPM, Clonazepam No
10 F 4 mg/kg LVT, Clobazam, LMT, No
afios TPM
2afios F 2 mg/kg AVP, LVT, TPM No
10 M 2 mg/kg LVT, TPM No
afios
2 aiios M 2 mg/kg OXB, LVT, TPM, Extrasistole Irritabilidad, ataxia
Primidona + arritmia
18 F 2 mg/kg LVT, Clobazam, TPM No Irritabilidad
afios
15 F 2 mg/kg LVT, CBZ, Clobazam, No
afos LMT
9 M 2 mg/kg AVP, LVT, Clobazam, No
meses, TPM
4 afos M 4 mg/kg AVP, LVT, TPM, No
Clonazepam
2afios F 4 mg/kg AVP, OXB, LVT Normal
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Grafico 3. Eventos adversos en pacientes pediatricos con epilepsia
farmacorresistente conlacosamidaen terapia de adicion, del
Instituto Nacional de Pediatria
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En 30/50 pacientes se les realizo electrocardiograma posterior al inicio de
lacosamida, se encontré en 3 pacientes trastorno del ritmo con significancia clinica:
bloqueo de rama derecha, QT prolongado y extrasistole auricular. 1 paciente

requirio suspension de lacosamida por QT prolongado.

Algunos pacientes tenian examenes de laboratorio alterados previo al inicio de
lacosamida: elevacion de AST, ALT 5/50 (10%), hiponatremia en 2/50 (5%),
trombocitopenia en 5 /50 (10%), las cuales no empeoraron durante el tratamiento
de lacosamida. Todas las alteraciones bioquimicas y hematologicas previas al uso de

lacosamida fueron corregidas al resolver la causa de origen.
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Discusion
La lacosamida es un antiepiléptico de nueva generacion que cuenta con mecanismos
novedosos en la regulacion de la epilepsia, incidiendo en la inactivacion de canales
de sodio, ademas de modular el mediador 2 de la proteina funcional de la respuesta
a colapsina reduciendo la excitotoxicidad inducida por glutamato. Fue aprobada por

la FDA a partir del 2008 para ser utilizada en pacientes de mas de 16 afos en terapia

de adicion.

En el Instituto Nacional de Pediatria el 20% de nuestra poblacion epiléptica
son farmacorresistente lo cual produce la necesidad de buscar alternativas
terapéuticas dado la severidad de la epilepsia en este grupo de pacientes, situacion
similar en servicios de neuropediatria en otros paises. Existen pocas publicaciones

a nivel internacional sobre el uso de lacosamida.

En nuestro estudio incluimos 50 pacientes con diagndstico de epilepsia
farmacorresistente que tuvieron lacosamida como terapia de adicion. En relacion
de las caracteristicas epidemioldgicas el género no fue un factor que influyera en la
toma de decision para prescribir lacosamida, tampoco se observd que fuera un
factor de riesgo para desarrollar epilepsia farmacorresistente. La mayoria de
nuestros pacientes en seguimiento con epilepsias farmacorresistentes se
encuentran en el rango de 4 a 12 afios de edad, a diferencia de otras instituciones en
donde la mayoria de su poblacién son menores de 4 afos de edad; en nuestro
estudio solo el 22% fueron menores de 4 afios. La diferencia en la distribucion por
edad de la epilepsia farmacorresistente en nuestra poblacién puede ser un reflejo de
los diagnosticos tardios relacionado al tiempo que tarda en llegar un paciente a un

tercer nivel de atencion o a probables diferencias genéticas poblacionales.

En relacion a el tipo de epilepsia la presentacion clinica mas frecuente fue de inicio

focal resultados similares a lo reportado en la literatura internacional, evidenciando
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auan subregistros en los diagndsticos sindromaticos epilépticos de nuestros

pacientes, identificando solamente 8 pacientes con Lennox Gastaut.

En relacién al diagnostico etioldgico en el 60% de los pacientes se identificé la
causa de la epilepsia siendo la encefalopatia hipoxico isquémica lo mas frecuente,
sin embargo existen pacientes que tienen el abordaje diagnéstico incompleto, siendo
necesario complementar con la realizacién de estudios metabdlicos, inmunologicos

y genéticos. La mayoria de los pacientes estudiados estaban en politerapia

En estudios publicados en la literatura sobre uso de lacosamida en pacientes
pediatricos Grosso et al.,, reporté adecuada seguridad en 24 pacientes menores de 4

afnos de edad con crisis focales refractarias.

Ismail Pasha et al, se evalud la eficacia y tolerabilidad de lacosamida como terapia
adjunta en paciente pediatricos con epilepsia parcial refractaria, en un total de 79
pacientes, 25-49% presentaron una disminucidon de crisis, 44% se encontraban
libre de crisis a 3 meses posterior a inicio de lacosamida. En nuestra serie se
incluyeron 50 pacientes con epilepsia farmacorresistente; 68% con epilepsia focal,

32% epilepsia generalizada.

Los pacientes con epilepsia focal 86% tuvieron adecuada respuesta a el uso de
lacosamida con una disminucion de crisis mayor a el 50% similar a la reportada en
la literatura. Los pacientes con epilepsia generalizada 40% no tuvieron adecuada
respuesta posterior a el inicio de lacosamida. Comparado con el estudio realizado
por Heyman et al, en donde encontraron una eficacia menor en epilepsia

generalizada comparada con epilepsia focal en un 25% vs 65% respectivamente.

La etiologia de epilepsia siendo sintomatica 30/50 (60%), secuelas de EHI,
disgenesia cerebral. Solo en 8/50 pacientes fue factible establecer el diagnostico
de sindrome de Lennox Gastaut con adecuada respuesta en 6 pacientes con

disminucién de crisis mas de 50% Grosso S et al, evaluaron la eficacia y
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tolerabilidad de lacosamida en nifios con Lennox Gastaut en un total de 18
pacientes; 33% respondieron a tratamiento con un porcentaje de reduccion en crisis
tonicas y drop-attacks en un 31 y 20% respectivamente. Miskin C et al,. Encontraron
una adecuada tolerabilidad y efectividad en epilepsia refractaria generalizada

particularmente en pacientes con sindrome de Lennox Gastaut.

Alexandra Geffrey et all, evalué la respuesta de lacosamida en pacientes con
esclerosis tuberosa, serie de 46 pacientes, encontrado una respuesta con mas de 50
% de reduccidn de crisis en 48% de la serie. En nuestro estudio tuvimos 1 paciente
con esclerosis tuberosa y epilepsia focal farmacorresistente encontramos reduccion

de crisis a 3 meses posteriores a tratamiento.

Los diagndsticos etiologicos de los pacientes que tuvieron una respuesta parcial
fueron: Acidemia glutarica, Niemann Pick tipo C, Epilepsia mioclénica progresiva
Lipofuscionosis infantil tardia, Epilepsia mioclénica progresiva y parcial con

generalizacion secundaria

El perfil electroencefalégrafico fue paroxismos focales 24/50 (48%), paroxismos
generalizadas 8 /50(16 %) y mixtos (paroxismos focales y generalizados) 18/50

(36%). Los pacientes con estado epiléptico predomino paroxismos focales.

Dentro de las indicaciones de inicio de lacosamida fue estado epiléptico en pacientes
con epilepsia refractaria en un 24% de los pacientes, de estos continuaron con
lacosamida posterior a la resolucion e estado epiléptico encontrando disminucién
de crisis. J. Miro et al,. Realizo un estudio en el 2013 en adultos una edad media de
60 afios a los cuales se agregd lacosamida intravenosa de segunda linea como
tratamiento de estado epiléptico en un tiempo de 0.3 a 240 horas, encontrando una

respuesta en 64.7% de los pacientes principalmente en estado epiléptico focal.
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Lacosamida mostr6 una adecuada biodisponibilidad con su administracion via oral
en el 80% de los pacientes con dosis promedio de 3.4+/-1.5 mg kilo dia y
mantenimiento 6.7 + 2.4 mg kilo dia. Si bien no esta descrito la dosis de inicio y
mantenimiento ideal en los pacientes pediatricos M. Gavatha et al.,, una serie de 16
pacientes encontraron como dosis maxima de 4 a 8 mg kilo, encontrando que en los
pacientes con mayor dosis de lacosamida de mantenimiento tuvieron una reduccién
de crisis de 75-100% . No encontraron efectos adversos relacionados con dosis
maxima sin embargo describen que a mayor dosis de inicio mayores efectos

adversos principalmente hiperactividad e irritabilidad.

La lacosamida se ha reportado bien tolerada, en el estudio de Pasha et all de 2014,
evaluaron 76 pacientes con lacosamida encontrado efectos adversos en 40 (50.6%
siendo mas frecuente hiperactividad ataxia mareo, insomnio , ganancia de peso,
cefalea, todos estos efectos adverso fueron de baja intensidad y no requirieron
suspension de el medicamento. 40% de los pacientes tuvieron 1 efecto adverso, 13.9
% dos a tres efectos adversos y 5.1% mas de 3 efectos adversos. Gavatha etal., 2011
reportaron los mismos efectos adversos. Buck y Goodkin en el 2012 demostraron
que los efectos adversos estaban relacionados a la dosis de inicio en adultos al igual
que en pacientes pediatricos, siendo en su mayoria reversibles con solo la
disminucién de la dosis de mantenimiento. En nuestro estudio 36% tuvieron
efectos adversos: irritabilidad, somnolencia, ataxia, nausea, labilidad emocional,
cefalea los mas frecuentes . 33% presentaron dos o mas efectos adversos (cefalea,
irritabilidad y nausea) . Cabe mencionar que la mayoria de los pacientes tenian mas
de 2 farmacos, co -administrados fueron acido valproico. Oxcarbacepina.

Levetiracetam etc.

3 pacientes trastorno del ritmo con significancia clinica: bloqueo de rama derecha,
QT prolongado y extrasistole auricular. 1 paciente requirié suspension de
lacosamida por QT prolongado. Se ha reportado efectos adverso a nivel
cardiovascular, Mestre et al, 200 encontraron que lacosamida produce una

reduccion de el potencial de accidn y una tendencia a reducir la velocidad maxima
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de las fibras de Purkinje relacionado con un efecto en el canal herg. Buck et al,
encontraron como efecto adverso alargamiento del intervalo P.R en el

electrocardiograma en 2% de los pacientes.

Chung et al, realizo un estudio multicentrico doble ciego controlado, el cual agrego a
el manejo lacosamida y placebo , mostrando seguridad y efectividad mas de el 40%
de los pacientes con disminucion de crisis mas 50% en un periodo de 3 meses.

Si bien la experiencia del uso de lacosamida en la edad pediatrica es limitada, Jean-
Frangois et al, realizaron un estudio observacional, retrospectivo , recolectando 22
pacientes, se defini6 como adecuada respuesta en los pacientes que mostraron una
reduccidn de crisis en mas de 50% comparado con el basal en un periodo de 3
meses, edad media de 12.9 afios, 59% de los pacientes tuvieron adecuada

respuesta a el tratamiento.

En nuestro estudio 38/50 (76%) pacientes tuvieron adecuada respuesta a
tratamiento con disminucién de crisis mayor a 50% . Se evalu6 con la prueba de los
rangos con signo de Wilcoxon siendo de -6,094 siendo estadisticamente

significativo.

En nuestro estudio encontramos una adecuada respuesta con el uso de
lacosamida como terapia adjunta en epilepsia farmacorresistente asi como una

adecuada seguridad y tolerabilidad de la misma en pacientes pediatricos.
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CONCLUSIONES

La lacosamida es un antiepiléptico de nueva generacién que demostr6 buena

tolerabilidad en nuestro grupo de pacientes con epilepsia firmacorresistente

Las dosis de mantenimiento de 6.7 + 2.4 mg kilo dia. utilizadas en nuestros
pacientes fueron bien toleradas, existiendo la posibilidad de considerar dosis
de mantenimiento mas altas.

La respuesta clinica en el control de crisis con lacosamida como terapia de
adicion fue favorable en el grupo de pacientes con epilepsia
farmacorresistente logrando en el 76% de los pacientes incluidos una
reduccion mayor del 50% de sus crisis epilépticas.

Se identificO mayor numero de respondedores en la epilepsia focal
farmacorresistente (79.4%.) en comparacion al numero de respondedores
en las epilepsias generalizadas farmacorresistentes (56.2%).

La frecuencia de eventos adversos en nuestros pacientes con epilepsia focal
farmacorresistente con tratamiento con lacosamida en terapia de adicion fue
menor a lo reportado en la literatura internacional: 32% vs 50.6%.

Los eventos adversos mas frecuentes reportados en nuestra serie fueron:
irritabilidad siendo la irritabilidad (33%) y la somnolencia (22%).

Las alteraciones del ritmo cardiaco identificadas puede considerarse como
eventos adversos coincidente en uno de los pacientes por la patologia de
base (citopatia mitocondrial), debiendo de dar seguimiento a los trastornos
del ritmo identificados en los otros dos pacientes, sugiriendo la realizacion de
electrocardiograma dentro de la farmacovigilancia de los pacientes
expuestos a lacosamida.

Ninguno de los pacientes presentd evento adverso serio relacionado a
lacosamida.

El aumento de crisis epilépticas ante el uso de lacosamida debe ser
considerado como un evento adverso dentro de la farmacovigilancia del

medicamento.
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10.La lacosamida es una buena alternativa terapéutica en el tratamiento de

epilepsia farmacorresistentes parciales y generalizadas en la edad pediatrica.

44



BIBLIOGRAFiIiA

10.

11.

12.

13.

Duarte AS. Estudio clinico, epidemioldgico y sociocultural de la epilepsia: Un
enfoque critico. Arch Neurociencias. 2010; 15: 139-151.

French, MD et al. Efficacy and tolerability of the new antiepileptic drugs II:
Treatment of refractory epilepsy. Neurology 2004;62:1261-1273

S. Abramovici et al. Epidemiology of epilepsy. Neuroepidemiology. Volumen 138,
2016, PP 159-171.

Adriana Olmos-Hernandez, Alberto Avila-Luna et al. La epilepsia como un
problema de discapacidad. Medicgrafic. Vol. 2, Nim. 3 Septiembre-Diciembre
2013 pp 122-130

Camfield P, Camfield C. Epileptic syndromes in childhood: clinical features,
outcomes, and treatment. Epilepsia 2002;43(Suppl. 3):27e32.

Kwan P, Arzimanoglou A, Berg AT, et al. Definition of drug resistant epilepsy:
consensus proposal by the ad hoc Task Force of the ILAE Commission on
Therapeutic Strategies. Epilepsia 2010;51:1069e77.

Kwan P, Brodie MJ. Early identification of refractory epilepsy. N Engl ] Med 2000;
342:314-9.

Kwan P, Schachter SC, Brodie M]. Drug-resistant epilepsy. N Engl ] Med 2011;
365:919-26.

Brodie M], Barry SJ, Bamagous GA, Norrie JD, Kwan P. Patterns of treatment
response in newly diagnosed epilepsy. Neurology 2012; 78: 1548-54.

Picot MC, Baldy-Moulinier M, Daures JP, Dujols P, Crespel A. The prevalence of
epilepsy and pharmacoresistant epilepsy in adults: a population-based study in a
Western European country. Epilepsia 2008; 49: 1230-8.

Hesdorffer DC, Tomson T, Benn E, Sander JW, Nilsson L, Langan Y, et al.
Combined analysis of risk factors for SUDEP. Epilepsia 2011; 52: 1150-9.

Weaver DF, Pohlmann-Eden B. Pharmacoresistant epilepsy: unmet needs in
solving the puzzle(s). Epilepsia 2013; 54 (Suppl 2): S80-

Camfield PR, Camfield CS, Gordon K, Dooley JM. If a first antiepileptic drug fails

to control a child’s epilepsy, what are the chances of success with the next drug,?

45



J Pediatr 1997; 131: 821-4

14.Camilo A. Espinosa-Jovel, Fidel E. Sobrino-Mejia . Farmacorresistencia en
epilepsia. Conceptos clinicos y neurobiologicos . Rev Neurol 2015; 61 (4): 159-
166 -159

15. Abdullah Tolaymat, MD, Anuranjita Nayak, MD, James D. Geyer, MD, Sydney K.
Geyer, and Paul R. Carney, MD. Diagnosis and Management of Childhood
Epilepsy. Curr Probl Pediatr Adolesc Health Care 2015;45:3-17

16. O Carter Snead III MD, Elizabeth ] Donner MD . A new generation of
anticonvulsants for the treatment of epilepsy in children . Paediatric Child Health
2007;12(9):741-744.

17. Chu-Shore CJ], Thiele EA. New drugs for pediatric epilepsy. Semin Pediatr Neurol
2010;17:214-23

18. Willi Cawello® Clinical Pharmacokinetic and Pharmacodynamic Profile of

Lacosamide Clin Pharmacokinet (2015) 54:901-914

19. Vimpat® prescribing information. UCB, Inc, April 2011. Available at
www.vimpat.com (accessed 6/17/11). 4. Lacosamide. Drug Facts and
Comparisons 4.0. Efacts [online]. 2011. Available from Wolters Kluwer Health,
Inc. (accessed 6/17/11).

20. Errington, A.C,, Coyne, L., Stohr, T., Selve, N,, Lees, G., 2006. Seeking a mechanism
of action for the novel anticonvulsant lacosamide. Neuropharmacology 50,
1016-1029

21.M. Gavatha, I. loannou, A.S. Papavasiliou, Efficacy and tolerability of oral
lacosamide as adjunctive therapy in pediatric patients with pharmacoresistant
focal epilepsy. Epilepsy & Behavior 20 (2011) 691-693

22.Marcia L. Buck, Pharm.D., FCCP, FPPA . Lacosamide for the Treatment of Seizures
in Children .PEDIATRIC PHARMACOTHERAPY . 2011. Vol 17.C

23.Laura M. et al. Experience With Lacosamide in a Series of Children With Drug-
Resistant Focal Epilepsy. Neurol 2011;44:414-419.

24. mail Pasha M Pharm , Mahesh Kamate MD, DM Suresh K. Didagi PhD Efficacy and
Tolerability of Lacosamide as an Adjunctive Therapy in Children With Refractory

46



Partial Epilepsy . Pediatric Neurology 51 (2014) 509-514

25. Jean-Franc,ois Toupin, Anne Lortie, Philippe Major, Paola Diadori et al. Efficacy
and safety of lacosamide as an adjunctive therapy for refractory focal epilepsy in
paediatric patients: a retrospective single-centre study. Epileptic Disord 2015; 17
(4): 436.

26.Ismail Pasha , Mahesh Kamate , D.K. Suresh . Safety of lacosamide in children
with refractory partial epilepsy. Saudi Pharmaceutical Journal (2015) 23, 556-
561

27. Karan Poddar MD , Rohan Sharma MBBS , Yu-Tze Ng MD. Intravenous
Lacosamide in Pediatric Status Epilepticus: An Open-Label Efficacy and Safety
Study. Pediatric Neurology 61 (2016) 83-86

47



Anexo 1.

Abreviaturas

ILAE: Liga Internacional contra la Epilepsia.

[C: intervalo de confianza

FAE: farmaco antiepiléptico

SNC: sistema nervioso central

CGTC: Crisis tonico clonico generalizadas
DFH: Fenitoina

FDA: Food and Drugs Administrataion
AV: Auriculo ventricular

EKG. Electrocardiograma

PFH pruebas de funcionamiento hepatico.

VO: Via oral

[V: Via intravenosa
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Anexo 2.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

BASE DE DATOS DE LACOSAMIDA

Nombre Registro
V1. Edad meses: Fecha de nacimiento
V2. Sexo F M  Lugar de nacimiento

V3. Nivel socioeconémico

1. KX
2. IN
3. 2X
4. 2N
5. 3X
6. 3N

V4. Diagnostico_(tipo epilepsia)

1. Sintomatica Estructural/metabolica

2. Criptogenica / Genética

3. Idiopética /Desconocida

V5. Etiologia
1. EHI

2. Disgenesia cerebral

3. Metabolico

4. Infeccioso
5. No identificado

V6. Indicacién uso lacosamida
1. epilepsia refractaria
2. estado epiléptico

3. Cambio de tipo de epilepsia

V7. NUMERO DE CRISIS POR MES PREVIO A EL INICIO DE LACOSAMIDA
V8. NUMERO DE CRISIS DESPUES DE 3 MESES DE INICIO LACOSAMIDA
V9. REDUCCION DE CRISIS %
V10. INCREMENTO DE CRISIS
1. SI
2. NO
V11. TRATAMIENTO COADYUVANTE
1. Fenitoina
2.AVP

3. Oxcarbacepina



4. Levetiracetam
5. Carbamacepina
6. Fenobarbital

7. Clobazam

8. Lamotrigina

9. Topiramato

10. Clonazepam

11. Primidona

Numero de firmacos:

V12..EFECTOS ADVERSOS
. Ninguno
. Nausea
. Vomito
. Mareo

. Cefalea

0

1

2

3

4

5. Diplopia
6. Depresion

7. Somnolencia

8. Temblor

9. Nistagmo

10. Alt. En marcha

11. Rash

12. Irritabilidad

13. Irritabilidad + otros

14 . Somnolencia + depresion

V13.DOSIS ADMINISTRADA INICIAL

mg kilo dia
V14.VIA ADMINISTRADA
1. IV

2. VO

V15.DOSIS ADMINISTRADA MANTENIMIENTO

mg kilo dia

V16. VIA ADMINISTRADA MANTENIMIENTO
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IV
Vo

TRASTORNOS METABOLISMO Y NUTRICION.

V17.HB

HTC

V18.

V19.
PLAQUETAS

V20.
LEUCOCITOS

V21.

GGT

V22.

TGO

V23.
CREATININA

V24.NA
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V26. EKG:
0. Notiene
1. Alterado. Bloqueo auricula ventricular
2. Normal

Cual:

V27. Continua con lacosamida
1. NO
2. SI

V28. Causa de retiro

0. No retiro

1. Evento adverso

2. Costo

3. Cambio de epilepsia

4. No presentacidn.

V29 . Tipo de EEG.
1. Descarga focal
2. Descarga Generalizado

3. Estado epiléptico
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