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ABREVIATURAS

EMA: Agencia Europea de Medicamentos
FDA: Agencia de Alimentos y Medicamentos
ILAE: Liga Internacional contra la Epilepsia
EEG: Electroencefalografia

NMDA: N-metil-D-aspartato

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana
OMS: Organizacion Mundial de Salud

IRM: Imagen por resonancia magnética
TC: Tomografia computada

EKG: Electrocardiograma

FAE: Farmaco antiepiléptico

GABA: Acido gamma amino butirico

ERF: Epilepsia refractaria a farmacos

CE: crisis epilépticas

LCM: Lacosamida

CRMP2: Proteina 2 mediadora de la respuesta de colapsina



RESUMEN

TITULO: Eficacia al tratamiento farmacolégico con lacosamida en la epilepsia
infantil refractaria en los pacientes del Hospital Infantil de Morelia.
ANTECEDENTES: La lacosamida es un nuevo farmaco antiepiléptico aprobado
por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y la Agencia de Alimentos y
Medicamentos (FDA) como tratamiento adyuvante de la epilepsia refractaria de
inicio parcial en pacientes de 17 afos de edad o mas. Con mecanismo de accion
novedoso ya que aumenta selectivamente la inactivacion lenta de los canales de
sodio dependientes de voltaje. Hay escasa informacion sobre su eficacia y
tolerancia en la epilepsia refractaria en nifios. OBJETIVOS: Evaluar la eficacia de
lacosamida para el control en la epilepsia infantil refractaria asi como los efectos
adversos relaciones con el tratamiento. MATERIAL Y METODOS: Revisién
retrospectiva de las historias clinicas y los expedientes de pacientes con epilepsia
en tratamiento con lacosamida. Una respuesta al tratamiento se defini6 como la
reduccion de 250% en la frecuencia de las crisis en un lapso minimo de 6 meses
de tratamiento continuo. RESULTADOS: se incluyeron 33 pacientes que
cumplieron los criterios de inclusion. La eficacia de la Lacosamida en nuestros
pacientes se reportoé que 8 pacientes estuvieron completamente libres de crisis por
un periodo minimo de 6 meses de tratamiento, 18 pacientes tuvieron disminucién
del numero de crisis en mas de 50% de la frecuencia previa al tratamiento y 7
pacientes no tuvo adecuada respuesta ya que la disminucion en la frecuencia de
las crisis fue menor del 50%, por lo que el 79% de los pacientes tuvo una
respuesta adecuada al tratamiento con una disminucién de las crisis a 6 meses de
tratamiento. Solo el 3% de los pacientes presentd efectos adversos minimos
relacionandos con el tratamiento que no impidieron seguir con el farmaco.
CONCLUSIONES: Los resultados de este estudio proporcionan evidencia
preliminar de la eficacia de lacosamida en nifios con epilepsia refractaria, ya que
se cuenta con remision de mas del 50% de las crisis en el 79% de los pacientes
con adecuada tolerancia y minimos efectos adversos relacionados al tratamiento.
PALABRAS CLAVES: Epilepsia refractaria infantil, Lacosamida, eficacia al

tratamiento, efectos adversos, estudio retrospectivo.



ABSTRACT

TITLE: Effective drug treatment with lacosamide in refractory childhood epilepsy in
patients at Children's Hospital of Morelia.

BACKGROUND: Lacosamide is a new antiepileptic drug approved by the
European Medicines Agency (EMA) and the US Food and Drug Administration
(FDA) as adjunctive treatment of refractory partial onset epilepsy in patients 17
years of age or older. With novel mechanism of action and selectively enhances
slow inactivation of voltage-dependent channels sodium. There is little information
on their effectiveness and tolerance in refractory epilepsy in children. OBJETIVE:
Evaluate the effectiveness of lacosamide for control in refractory childhood
epilepsy and adverse effects relationships with treatment. METHODS:
Retrospective review of medical records and records of patients with epilepsy in
treatment with lacosamide. A response to treatment was defined as 250%
reduction in seizure frequency in a minimum period of 6 months of continuous
treatment. RESULTS: 33 patients who complied the inclusion criteria were
included. The efficacy of lacosamide in our patients was reported that 8 patients
were completely seizure-free for at least 6 months of treatment, 18 patients had
decreased number of crises in more than 50% of the previous frequency treatment
and 7 patientsthey had no adequate response as the decrease in seizure
frequency was less than 50%, so that 79% of patients had an adequate response
to treatment with a decrease of crises to 6 months of treatment. Only 3% of
patients had minimal side effects relacionandos treatment did not prevent the drug
continue. CONCLUSIONS: The results of this study provide preliminary evidence
of the efficacy of lacosamide in children with refractory epilepsy, as it has remission
of more than 50% of seizures in 79% of patients with adequate tolerance and

minimal adverse effects related treatment.

KEY WORDS: Refractory childhood epilepsy, lacosamide, effective treatment,

adverse effects, retrospective review.



MARCO TEORICO

La epilepsia es una enfermedad cerebral cronica que afecta a personas de todo el
mundo y se caracteriza por convulsiones recurrentes. Estas convulsiones son
episodios breves de movimientos involuntarios que pueden afectar a una parte del
cuerpo (convulsiones parciales) o a su totalidad (convulsiones generalizadas) y a
veces se acompafan de pérdida de la consciencia y del control de los esfinteres.

Los episodios de convulsiones se deben a descargas eléctricas excesivas de
grupos de células cerebrales. Las descargas pueden producirse en diferentes
partes del cerebro. Las convulsiones pueden ir desde episodios muy breves de
ausencia o de contracciones musculares hasta convulsiones prolongadas y
graves. Su frecuencia también puede variar desde menos de una al afio hasta

varias al dial.

|.- CLASIFICACION Y DEFINICIONES EN EPILEPSIA

La historia de las clasificaciones se ha basado en gran medida en observaciones
sagaces y opiniones de expertos. La primera clasificacién se publicé en 1960 y se
actualizé oficialmente por dltima vez en 1981 para las crisis (Comision de
Clasificacion y Terminologia de la Liga Internacional contra la epilepsia (ILAE,
1981)?, y una clasificacion para la epilepsia y sindromes epilépticos(Comision de
Clasificacion y Terminologia de la Liga Internacional contra la Epilepsia, 1985
revisada en 1989)34, las clasificaciones de la ILAE se basan en conceptos que en
sSu mayor parte son anteriores a las modernas tecnologias de neuroimagen y
gendmicas, y a los conceptos de biologia molecular.

Aunque esta clasificacion se ha utilizado ampliamente, algunos estudios
epidemioldgicos realizados para determinar la frecuencia de los diferentes tipos de
crisis epilépticas mostraron que un gran porcentaje de pacientes no se podian
ubicar adecuadamente en la Clasificacion de 1989, especialmente cuando se
trataba de nifios en el primer afio de vida (hasta un 27% de los casos no pudo ser
clasificado)®.

Con el avance de las investigaciones en el area de la epileptologia, nuevos

diagnoésticos sindromaticos se han descrito y las diferencias entre ellos



comenzaron a ocurrir. Varios autores han propuesto un cambio en la clasificacion
de las crisis y sindromes epilépticos. Sin embargo, no esta claro cdmo se debe
realizar esta nueva clasificacion, sobre todo cuando se considera que la mayoria
de los pacientes con epilepsia son evaluados por neurélogos generales y no por
epileptdlogos, lo que dificulta la inclusidbn de los pacientes en sindromes muy
especificos.

Por lo que a través del tiempo que ha durado este estudio, la ILAE ha publicado un
Glosario de Terminologia Descriptiva para la Semiologia Ictal (2001)%, una nueva
propuesta de Esquema Diagnéstico para las Crisis Epilépticas y Epilepsia (2001)’
y una propuesta de definicién de los términos crisis epiléptica y epilepsia (2005)8.
Estas mismas propuestas tanto de definiciones como las clasificaciones han sido
revisadas con mas detalle en el 2010 y 201319,

No obstante, las nuevas clasificaciones y definiciones han sido objeto de
numerosas criticas y apenas han sido empleadas aun en los estudios
epidemioldgicos. Desde nuestro punto de vista, el principal problema es que las
nuevas definiciones resultan poco operativas para ser utilizadas en este tipo de
estudios. Haciéndose eco de estas preocupaciones, la ILAE continua en debate
trabajando en una nueva clasificacion-14,

La epilepsia no es una entidad Unica, existe alguna variacién en la definicion de
los términos de epilepsia y crisis epilépticas. Una definicibn precisa de ambos
términos es importante para la correcta comunicacién entre profesionales de la
salud, legisladores, educadores y la seguridad social. Asi que en la actualidad se

utilizan las siguientes definiciones:

Crisis epiléptica: término que deriva del griego y significa ser poseido, como si
una entidad externa invadiese al individuo, sorprendiéndolo. Por lo tanto, una crisis
epiléptica es un evento transitorio, autolimitado, con inicio y fin determinados
(excepto en la situacién de estado de mal epiléptico), con signos y sintomas
claros, pero con una amplia variabilidad de manifestaciones dependiendo del lugar
de inicio de la crisis en el sistema nervioso central. Los sintomas clinicos pueden
ser objetivos o0 subjetivos (esto previamente definido como psiquico). Los sintomas

cognitivos pueden estar relacionados con la percepcion, la atencion, la emocion, la

10



memoria, la ejecucion, la praxis o el lenguaje®. Una crisis epiléptica consta de dos
o mas fendbmenos que se producen de forma secuencial o de forma simultanea,
que resulta de una actividad neuronal hipersincronizada y generalmente
autolimitada®.

Epilepsia: ocurrencia de al menos una crisis epiléptica asociada a una disfuncion
cerebral duradera que lleva a una mayor probabilidad de futuras crisis y
alteraciones neurobiolégicas, cognitivas y sociales®. Siendo ésta definicion
modificada por su mismo autor en el 2014, dando a conocer una definicién clinica
practica’®:

Enfermedad cerebral definida por cualquiera de las siguientes condiciones:

1.- Al menos dos crisis epilépticas no provocadas que ocurren en mas de 24 horas
de diferencia entre cada una.

2.- Una crisis epiléptica no provocada y la probabilidad a futuro de una crisis
similar al riesgo de recurrencia general (al menos 60%) después de dos
convulsiones no provocadas, que se producen en los proximos 10 afos.

3.- Diagndstico de un sindrome epiléptico.

Sindrome epiléptico: los signos y sintomas que pueden ser clinicos (como la
historia, la edad de inicio, tipos de crisis y el modo de manifestacion de estos,
caracter progresivo o0 no, hallazgos neurolégicos y neuropsicolégicos), los
resultados de los examenes adicionales tales como EEG y estudios de
neuroimagen, mecanismos fisiopatologicos y las bases genéticas definen un
sindrome epiléptico. Se ha descrito cierto nimero de sindromes epilépticos y se
ha elaborado una clasificacion internacional de las epilepsias y sindromes

epilépticos®*.

CLASIFICACION DE LAS CRISIS EPILEPTICAS (1981)2
La Clasificacion de las Crisis Epilépticas de 1981 considera dos grupos principales

de crisis epilépticas: focales o parciales y generalizadas.

CRISIS EPILEPTICAS FOCALES O PARCIALES

Son aquellas en las que los hallazgos clinicos y electroencefalograficos iniciales

11



sugieren la activacion de un grupo de neuronas en una parte de un hemisferio
cerebral. Se subdividen en crisis parciales simples (sin pérdida de consciencia),
crisis parciales complejas (con pérdida parcial o completa de la consciencia) y
crisis parciales simples o complejas que evolucionan a crisis secundariamente
generalizadas. Asi, para que la crisis puede ser clasificada como parcial, debe ser
posible evaluar el estado de consciencia durante las manifestaciones clinicas.
Este hecho complica la clasificacion de las crisis epilépticas en pacientes con
discapacidad cognitiva moderada o grave, asi como en los nifios y los recién
nacidos, donde el nivel de consciencia no puede ser adecuadamente evaluado.
Las crisis parciales simples y complejas se subdividen segin su presentacion,
sobre la base de los sintomas clinicos iniciales. (Tabla 1)

Los hallazgos electroencefalograficos interictales e ictales se utilizan para
comprobar el compromiso focal del cerebro, siendo restringido a un hemisferio o
una region. Aunque esta clasificacion admite afectacion bilateral interictal, debe
ser predominantemente asincrona. El EEG ictal puede evolucionar hacia un
compromiso difuso, aunque el inicio debe ser focal y contralateral a los datos

semiologicos.

CRISIS EPILEPTICAS GENERALIZADAS

Las crisis epilépticas generalizadas son aquellas en las que desde el inicio los
hallazgos clinicos y electroencefalograficos sugieren la participacion de los dos
hemisferios cerebrales, es decir, los signos motores y patrones
electroencefalograficos son bilaterales. Asi como las crisis parciales, las crisis
generalizadas también pueden subdividirse y clasificarse en convulsivas y no
convulsivas (Tabla 2).

Las crisis no convulsivas son aquellas en las que no hay un fenbmeno motor muy
evidente, predominando la alteracion de la consciencia, como ocurre en las crisis
de ausencia y de ausencia atipica. Estas podrian estar asociadas o no con
automatismos. Las crisis generalizadas convulsivas son aquellas en las que el
sintoma motor es predominante, pudiendo haber o no alteracion de la consciencia.
El patron electroencefalogréfico ictal encontrado es bilateral, relativamente

simétrico, sugiriendo un compromiso relativamente difuso del encéfalo.
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CRISIS EPILEPTICAS INDETERMINADAS

Aunque la clasificacién descrita abarca la mayoria de las crisis epilépticas, algunos
factores dificultan la inclusibn de muchos pacientes en cualquiera de sus
categorias, existiendo por lo tanto, la necesidad de crear un grupo de crisis
indeterminadas?.

En este grupo se incluyen todas las crisis que no pueden ser clasificadas
correctamente por la presencia de datos inadecuados o incompletos. Hay varios
factores que podrian contribuir a complicar la clasificacion de las crisis, como la
falta de disponibilidad de EEG para el diagnéstico de la epilepsia, o en los casos
en que no existe una descripcion detallada de las crisis por el paciente o por los
testigos. Por otro lado, el EEG normal podria hacer que sea imposible determinar
con precision el tipo de crisis, no permitiendo diferenciar una crisis focal de una
generalizada. Un ejemplo de esta dificultad seria la descripcion de crisis en las
que el paciente permanece con arresto del comportamiento y pérdida de
consciencia durante un corto periodo de tiempo. Esta descripcion podria
corresponder a una crisis parcial compleja o una crisis de ausencia, es decir, a
una epilepsia focal o generalizada, cuyas implicaciones clinicas y terapéuticas
serian totalmente diferentes. La ausencia de elementos especificos en el EEG
imposibilitaria la clasificacion correcta del caso.

Otro factor limitante para el uso de esta clasificacion seria la participacién de
ambos hemisferios cerebrales de forma muy rapida, dificultando la definicion de un
inicio focal. El uso cada vez mas amplio del monitoreo videoeletroencefalografico
ha demostrado que crisis del I6bulo frontal pueden manifestarse como crisis
tonicas rapidamente Dbilaterales, a menudo simétricas, con cambios
electroencefalograficos también bilaterales y relativamente simétricos, las cuales
desaparecen por completo después de la reseccién cortical, comprobando su
inicio focal. Otros ejemplos son las crisis del I6bulo frontal que imitan a las crisis de

ausencia, pero que también pueden ser abolidas por resecciones focales?®.

ADENDUM
La clasificacion de las crisis epilépticas de 1981 también propone algunas

modificaciones para su uso en situaciones especificas, como los pacientes con
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crisis poco frecuentes, crisis relacionadas con eventos precipitantes (como el
alcohol y la privacién de suefio) y crisis reflejas?.

El estado de mal epiléptico se define como aquella condicion en la cual las crisis
persisten por un periodo de tiempo suficiente o se presentan de forma repetitiva,
imposibilitando la recuperacion de la consciencia. Tal estado se divide en focal y
generalizado. La epilepsia parcial continua se refiere a un estado de mal epiléptico
motor con compromiso bastante localizado?.

CLASIFICACION DE LOS SINDROMES EPILEPTICOS (1989)*

El propdsito de la clasificacion de los sindromes epilépticos fue de alguna forma
suplementar la clasificacion de las crisis y agrupar a los pacientes que tenian los
mismos signos, sintomas, etiologia, factores precipitantes, severidad, ritmo
circadiano y prondstico*®. Fue prevista la migraciéon de los pacientes entre los
sindromes, dependiendo de su evolucion y los nuevos datos que surgian durante
su investigacion.

Asi como las crisis epilépticas, los sindromes se dividieron en focales,
generalizados e indeterminados, y en cuanto a la etiologia en idiopaticos,
criptogénicos, y sintomaticos (Tabla 3). Los sindromes epilépticos focales son
aquellos en los que la semiologia ictal y los resultados de los estudios
complementarios indican un inicio localizado. En los sindromes generalizados, los
signos y los sintomas sugieren un inicio difuso, mientras que en los sindromes
indeterminados no hay datos para definirlos.

Esta clasificacion contiene dos apéndices para situaciones especiales: las
epilepsias sintomaticas generalizadas de etiologias especificas (malformaciones
del sistema nervioso central, como en el sindrome de Aicardi y enfermedades
metabdlicas) y las crisis precipitadas por situaciones especiales (como la lectura,
el pensamiento, la memoria, los estimulos tactiles y sonoros entre otros).

Mientras que nuevas propuestas se vienen realizando en la ultima década, las
clasificaciones que aun son vigentes se describen en la Tabla 3, tanto en lo que

respecta a las crisis epilépticas? como a los sindromes epilépticos®*.

CLASIFICACION DE LAS CRISIS EPILEPTICAS Y LAS EPILEPSIAS (2001)7

En el 2001, se lanz6 una propuesta para clasificar las crisis y sindromes
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epilépticos, cuyo esquema diagnostico se basé en cinco ejes organizados para
definir el diagnostico descriptivo de cada paciente. Los ejes se organizaron con
una complejidad progresiva, pudiéndose completar sélo los ejes conocidos’.

Eje 1: contiene la descripcién de la semiologia ictal basada en el glosario de
términos descriptivos, de acuerdo a la secuencia de las manifestaciones
observadas durante la crisis, con grados variables de complejidad. Este glosario
de términos descriptivos de la semiologia ictal fue propuesto con la iniciativa de
estandarizar la terminologia que los profesionales de la salud utilizan para
describir los signos y sintomas reportados en las consultas clinicas por los
pacientes y familiares. En este glosario, se opt6 por consolidar el término focal, ya
que no se utiliza la denominacién de crisis parciales previamente utilizada en la

clasificacion de las crisis de 198116,

Eje 2: abarca los tipos de crisis epilépticas. Se podia proporcionar la ubicacién de
la region epileptogénica sospechosa, descripcion del evento precipitante en los
casos de epilepsia refleja o en pacientes con estado de mal epiléptico. Se
mantuvieron las definiciones de los tipos de crisis epilépticas tal como se utilizaron
en la clasificacion de 1981, con algunos cambios en la estructura general:

1.- Para las crisis generalizadas fueron distinguidas dos grupos de crisis clénicas
(con y sin caracteristicas tonicas asociadas) e incluidos los términos espasmos,

mioclonias palpebrales y mioclono negativo (episodios cortos de atonia muscular).

2.- Para las crisis focales fueron sustituidos los términos crisis parciales complejas
por crisis focales motoras con automatismo, divididas en tipicas (mas comunes en
la epilepsia del I6bulo temporal) e hipercinéticas (mas comunes en las epilepsias
del l6bulo frontal). Fueron también incluidas las crisis con mioclonias negativas
focales, crisis motoras inhibitorias y crisis gelasticas.

3.- También se agregaron en la clasificacion, y no como un adendum, el estado de
mal epiléptico focal o generalizado, y se especificaron los estimulos precipitantes

para las crisis reflejas?®.
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Eje 3: se basa en una lista de sindromes epilépticos descritos, aunque se acepto
que algunos pacientes no pueden ser incluidos en ninguno de los sindromes

reconocidos.

Eje 4: intenta especificar la etiologia de la epilepsia, siempre que sea posible,
teniendo en cuenta las enfermedades que normalmente se asocian con crisis 0

sindromes epilépticos.

Eje 5: tiene como objetivo definir el impacto de la epilepsia en la calidad de vida
del paciente.

De este modo, la crisis pasaron a ser categorizadas por una lista de los diferentes
tipos de crisis, siendo por tanto, una clasificacion basada en las caracteristicas
clinicas de los eventos. Estas fueron divididas en tres grandes subgrupos: aisladas
o autolimitadas, crisis repetitivas o estado de mal epiléptico y crisis reflejas
(relacionadas a un factor precipitante) (Tabla 4)’. Las crisis focales serian aquellas
en las que la semiologia ictal inicial indicaba o era consistente con la activacion de
s6lo una parte de un hemisferio cerebral, mientras que en las crisis generalizadas
la semiologia ictal sugeria o era consistente con la participacién de al menos parte
de los dos hemisferios cerebrales. Los términos que describen la semiologia ictal

se dividieron en:

Motores: implican de alguna forma la musculatura y pueden ser positivos (un
aumento de la contraccién normal) o negativos (disminucién de la funcion normal).
Algunos ejemplos incluyen la contraccion tonica, la postura distonica, marcha
Jacksoniana, astética o aténica, automatismos, gelastica. Estos términos pueden
ser modificados por otros (como automatismos oroalimentarios 0 manuales).

No motores: auras, sintomas sensoriales o cognitivos (comprometiendo la
percepcion, la atencion, la emocién, la memoria y las funciones ejecutivas).
Eventos autondémicos: cardiovasculares, gastrointestinales, vasomotores o de la
funcion termorregulatoria.

Modificadores somatotdpicos: lateralizados, partes del cuerpo, axiales,

relacionados a un miembro.
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Modificadores o descriptores de las crisis: incidencia, regularidad,
agrupamiento (cluster), factores precipitantes, dependencia de un determinado
estado, catameniales.

Duracién: autolimitada o estado de mal epiléptico.

Severidad: intensidad de las crisis.

Prodromo: sintoma o sintomas clinicos que anticipan el inicio de una enfermedad.
Fendmenos post-ictales: lateralizadores, no lateralizadores, compromiso de la

cognicion, amnesia anterégrada o retrograda, psicosis.

Teniendo en cuenta los sindromes epilépticos, esta propuesta de 2001 trajo
algunos cambios. Asi por ejemplo, los sindromes criptogénicos pasaron a ser
denominados sindromes probablemente sintomaticos. Se incluyeron en la
clasificacion sindromes como el de Ohtahara y el de Hemiconvulsion-hemiplejia-
epilepsia, ademas de sindromes que aun estaban por definirse como el estado de
mal mioclonico en encefalopatias no progresivas, la epilepsia focal migratoria
precoz de la infancia, las epilepsias generalizadas con crisis febriles plus y la
epilepsia focal familiar con focos variables. La epilepsia mioclonica severa pasé a
ser denominada sindrome de Dravet, las epilepsias focales sintomaticas fueron
divididas en limbicas y neocorticales, se crea el término epilepsia generalizada
idiopatica con fenotipos variables, que abarcaba las epilepsias generalizadas
idiopaticas iniciadas en la adolescencia: la epilepsia de ausencia juvenil, la
epilepsia mioclénica juvenil y epilepsia con crisis tonico-clonicas generalizadas.
Otro cambio importante fue la division de las epilepsias occipitales de la infancia
en precoz (tipo Panayiotopoulos) y tardia (tipo Gastaut). La epilepsia primaria a la
lectura, previamente clasificada entre las epilepsias focales idiopaticas, paso a
figurar entre las epilepsias reflejas'’ (Tabla 5).

Aunqgue esta clasificacion ha significado un gran avance en las discusiones sobre
la mejor forma de establecer la nomenclatura y la organizacién de las crisis y
sindromes epilépticos, nuevos cambios surgieron y, en el 2010, una nueva

propuesta fue publicada por la comision de la ILAE.
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CLASIFICACION DE LAS CRISIS EPILEPTICAS Y LAS EPILEPSIAS (2010)

En el 2010, la comision responsable para la clasificacion y terminologia de las
crisis y sindromes epilépticos de la ILAE publicé una nueva revision de los
conceptos, terminologia y abordaje de las epilepsias. Segun la Comision, la
clasificacion debe ser revisada constantemente para reflejar, con claridad, todos
los avances de la investigacion bésica y clinica en la epilepsia, permitiendo asi su

incorporacion a la practica clinica®.

En esa revision, el concepto de crisis generalizadas fue modificado por crisis que
comienzan en algun lugar, pero con rapida propagacioén por redes neuronales
distribuidas bilateralmente, con la posible participacién de estructuras corticales y
subcorticales, pero sin que necesariamente requiera la participacion de toda la
superficie cortical. En tal sentido pas6 a ser admitido que las crisis generalizadas

pueden tener manifestaciones asimétricas.

Las crisis focales fueron definidas como crisis que involucran inicialmente sélo un
hemisferio cerebral de forma localizada o difusa en ese hemisferio, pudiendo
iniciarse en las estructuras subcorticales. Cada tipo de crisis tiene un inicio ictal
consistente con un patrén de propagacion preferencial y puede o no implicar el
hemisferio contralateral. El mismo paciente puede presentar crisis que se originan
en lugares diferentes o que se involucren diferentes redes neuronales, pero cada

tipo de crisis tendria un lugar consistente de inicio ictal.

En ese contexto, se realizaron las siguientes modificaciones, considerando la

clasificacion de las crisis de 1981:

1. Las crisis neonatales ya no son una entidad separada.

2. La subclasificacion de las crisis de ausencia fue simplificada. Las crisis de
ausencias mioclonicas y de mioclonias palpebrales pasaron a formar parte de la
clasificacion.

3. El término de espasmos epilépticos fue incluido, pero dada la dificultad de
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determinar si los espasmos epilépticos son focales, generalizados, o ambas
cosas, una nueva categoria fue creada (desconocido).

4. Las crisis focales fueron agrupadas bajo un mismo nombre, con la libre eleccion
de la descripcion de las caracteristicas especificas de cada crisis, como describir
si hubo alteracion de la consciencia o fenbmeno motor y su evolucion.

5. El término mioclonico-astético fue sustituido por mioclonico-atonico.

Con esas modificaciones, las crisis descritas pasaron a ser como se relata en la

Tabla 6 y las crisis focales estan mas detalladas en la Tabla 7.

Teniendo en cuenta la etiologia de los sindromes epilépticos, los términos
idiopatico, criptogénico y sintomatico fueron reemplazados por causa genética,
causa estructural/metabdlica y causa desconocida con las siguientes definiciones:
Causas genéticas: la epilepsia es resultado directo de un defecto genético
conocido o presumido, en el cual las crisis son el principal sintoma, pudiendo
existir modificaciones de la expresion de la enfermedad por factores ambientales.

Causas estructurales/metabdlicas: los pacientes con lesiones estructurales
adquiridas (por isquemia, trauma, infecciones, etc.) o causas genéticas, en donde
un factor se interpone entre la causa genética y la epilepsia (Ej.: lesiones de la
esclerosis tuberosa y de muchas malformaciones del desarrollo cortical).

Causas desconocidas: la causa de la epilepsia es todavia desconocida,

pudiendo ser un defecto genético o una condicién aun no reconocida.

En relacion con los sindromes epilépticos, se mantuvo la estructura basica de la
propuesta de 20017, en la que los sindromes epilépticos se clasificaron de acuerdo
a la edad, siendo abolida la clasificacion de 1989, en la que se agruparon los
sindromes epilépticos de acuerdo con la etiologia (Tabla 8). Por lo tanto, en esta
propuesta, el concepto de focal o generalizado no se aplica a los sindromes
electroclinicos. El término sindrome pasdé a ser reservado para un grupo de
entidades clinicas reconocidas por un conjunto de caracteristicas electroclinicas
bien definidas (sindromes electro-clinicos). Pas6 a ser definido el término

constelacién, el cual estaba determinado por la asociacion de signos y sintomas
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relacionados con una lesion cerebral especifica. Como principal exponente de este
subgrupo fue incluida la epilepsia mesial temporal asociada a la esclerosis del
hipocampo.

La clasificacion del 2010 ha sido revisada en pacientes pediatricos y puesta a

prueba en estudios clinicos, siendo ésta util*8,

INFORME DE LA COMISION DE LA ILAE SOBRE LA CLASIFICACION Y
TERMINOLOGIA DE LAS EPILEPSIAS (2013)

Diversas criticas han surgido en la literatura en contra de esta nueva propuesta de
clasificacion, hay, aun, discusiones sobre la retirada del término idiopatico de la
clasificacion, considerado no menos impreciso que el término genético. Aun se
discute como separar el grupo de las epilepsias generalizadas idiopaticas de las
otras epilepsias de causa genética. Por lo tanto, se han publicado revisiones de la
nueva propuestal®. En el 2013, fue publicado un nuevo informe de la Comisién de
la ILAE sobre la clasificacion y terminologia de las epilepsias!®. En ese
documento, algunos términos fueron revisados o mas claramente definidos. Los
principales puntos tratados fueron:

1.- La nomenclatura de las crisis focales se modifico en el 2010 con el fin de ser
clara y transparente. Por lo tanto, el término crisis parciales complejas fue
reemplazado por “crisis focales con alteracion de la consciencia, la atencion o la
capacidad de respuesta.” Una alternativa abreviada a ese término fue el uso de
crisis discognitivas, que puede ser utilizado de acuerdo a la preferencia de los

médicos.

2.- En la propuesta de 2010, los sindromes epilépticos se dividieron en genéticos,
estructurales/metabdlicos y desconocidos. Ahora, una nueva subdivision es
propuesta: a) genética; b) estructural; ¢c) metabdlica; d) inmunoldgica: e)infecciosa,

f) desconocida.

a) Genética: la epilepsia es resultado directo de un defecto genético conocido o
presumido, siendo el principal sintoma de ese defecto. Las epilepsias antes

conocidas como epilepsias generalizadas idiopaticas ahora serian denominadas
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epilepsias generalizadas genéticas.

b) Estructural: epilepsias en las que una lesion estructural es visible en la
neuroimagen y concordante con los hallazgos electroclinicos, sugiriendo una
relacion directa entre la lesion y la epilepsia. La causa de la lesion puede ser
genética o adquirida. Como ejemplo, las polimicrogirias pueden estar relacionadas
a mutaciones en el gen GPR56 o0 ser secundarias a un insulto isquémico o
infeccion intrautero.

c) Metabdlica: defecto metabdlico con sintomas sistémicos que también provocan
el desarrollo de epilepsia. Generalmente, hay una causa genética de base,
pudiéndose aplicar el término metabdlico-genético.

d) Inmunoldgica: epilepsias en las que hay evidencia de un proceso autoinmune
ocasionando inflamacion en el sistema nervioso central. Como ejemplo podemos
citar la encefalitis antirreceptor NMDA.

e) Infecciosa: se refiere a un paciente con epilepsia desencadenada por un
proceso infeccioso como neurocisticercosis, toxoplasmosis, VIH. No serian
consideradas las crisis desencadenadas por infecciones agudas como meningitis
o encefalitis.

f) Desconocida: a pesar de la evoluciéon del conocimiento, en un gran nimero de

pacientes la causa de la epilepsia no puede ser determinada.

A pesar de las nuevas sugerencias a la propuesta de la ILAE de 2010, la evolucion
del conocimiento cientifico dara lugar a futuras modificaciones en la clasificacion
de las crisis y sindromes epilépticos, por lo que debemos tratar de identificar el
tipo o tipos crisis, el sindrome epiléptico y la etiologia de la epilepsia para cada
paciente, permitiendo que asi se le pueda ofrecer el mejor tratamiento a cada uno

de ellos?S.

Algunos de los cambios incluidos en la nueva clasificacion puede tomar algun
tiempo para ser incorporados en el uso diario. La sustitucion de los términos ya
establecidos en la practica clinica, tales como crisis parciales complejas por crisis
focales con alteracion de la consciencia, la atencion o la capacidad de respuesta,

es el principal de ellos. Sin embargo, la agrupaciéon de los subtipos de crisis

21



parciales en crisis focales y la inclusion en la clasificacion de términos
semioldgicos ampliamente utilizados como espasmos y mioclonias negativas, van
a optimizar su uso. La existencia de una clasificacion de las crisis epilépticas es un
elemento fundamental para el diagnéstico clinico y la normalizacién de la lengua
utilizada en muchos centros de tratamiento de la epilepsia. Por lo tanto, esa
clasificacion se debe utilizar en todos los pacientes, independientemente de su
edad y nivel de desarrollo cognitivo, siendo de fécil aplicacion en todos los niveles
de tratamiento de los pacientes con epilepsia, es decir, desde el sistema basico de
atencion de salud, en donde se realiza el diagndstico inicial, como en los servicios
especializados, tales como los centros de cirugia de la epilepsia. Sin embargo,
aunque para el diagnéstico correcto de los tipos de crisis y sindrome epiléptico son
todavia necesarios los hallazgos de los exdmenes complementarios tales como el
EEG y la neuroimagen, el glosario de términos esta disponible para su uso en la
primera visita del paciente, pudiendo servir de base para los niveles de atencion
primaria. Teniendo en cuenta la inclusion especifica de los términos genético y
metabdlico, se observa que el nivel de sofisticacion diagndstica tiende a ser cada
vez mayor, con la necesidad de realizar pruebas especificas, que probablemente
no estan disponibles en la mayoria de los centros en donde se atiende a los
pacientes con epilepsia. Esto puede ser un factor clave en la limitacion o dificultad
de uso de la nueva clasificacion, si se aprueba en la forma propuesta. Sin
embargo, los epileptélogos deberian tratar de difundir el uso de la nueva
clasificacion, que, con el tiempo, puede mostrar su utilidad en la practica clinica y

la investigacion médica?®.

Debido a que actualmente no se cuenta con aprobacién total de las nuevas
propuestas de la Liga Internacional contra la epilepsia, la terminologia y
clasificacion de las epilepsias y sindromes epilépticos que usaremos en nuestro
trabajo sera la de 1981 y 1989 respectivamente, siendo estas las utilizadas en la

actualidad.
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Il.- EPIDEMIOLOGIA DE LA EPILEPSIA

La Organizacion Mundial de la Salud reconoce que en todo el mundo, unos 50
millones de personas padecen epilepsia, lo que convierte a esta enfermedad en la
causa neurolégica de defuncion mas comun. Cerca del 80% de los pacientes viven
en paises de ingresos bajos y medianos. La proporcion estimada de la poblacion
general con epilepsia activa (es decir, ataques continuos o necesidad de
tratamiento) en algin momento dado oscila entre 4 y 10 por 1000 personas. Sin
embargo, algunos estudios realizados en paises de ingresos bajos y medianos
sugieren una proporcion mucho mayor, entre 7 y 14 por 1000 personas. Segun
estimaciones, se diagnostican anualmente unos 2,4 millones de casos de
epilepsia. En los paises de altos ingresos, los nuevos casos registrados cada afio
entre la poblacion general oscilan entre 30 y 50 por 100 000 personas. En los
paises de ingresos bajos y medianos esa cifra puede ser hasta dos veces mas
alta. Esto se debe probablemente al mayor riesgo de enfermedades endémicas
tales como el paludismo o la neurocisticercosis; la mayor incidencia de
traumatismos relacionados con accidentes de transito; traumatismos derivados del
parto; y variaciones en la infraestructura médica, la disponibilidad de programas de
salud preventiva y la atencién accesible. Casi el 80% de las personas epilépticas

viven en paises de ingresos bajos y medianos?.

La incidencia de la epilepsia en nifios varia desde 41 hasta 187/100 000. Mayor
incidencia se inform6 de los paises subdesarrollados, en particular de las zonas
rurales. La incidencia se informa constantemente para ser més alta en el primer
afio de vida y disminuye a finales de la primera década. La prevalencia de la
epilepsia en los nifios es siempre mayor que la incidencia y oscila desde 3,2 hasta
5,5/1000 en los paises desarrollados y de 3,6 a 44/1000 en los paises
subdesarrollados. La prevalencia también parece mas alto en las zonas rurales. La
incidencia y prevalencia de tipos de crisis especificas y sindromes epilépticos es
menos bien documentados. En los estudios basados en la poblacion, hay una
ligero, pero constante, predominio de convulsiones focales en comparacién con

crisis generalizadas. Solo aproximadamente un tercio de los nifios con epilepsia
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puede ser asignado a un sindrome de epilepsia especifica, tal como se define por
el sistema més recientemente propuesto para la organizacion de los sindromes de

epilepsial®.

Por lo menos el 15% de la poblacion puede tener una crisis convulsiva durante su
vida, sin embargo, también es cierto que las crisis convulsivas pueden ser
provocadas por trastornos metabdlicos, por hipertermia (crisis febriles) y ademés
pueden presentarse crisis semejantes a las crisis epilépticas (crisis no epilépticas),
pseudocrisis que estan relacionadas a otras disfunciones neurolégicas o
psiquiatricas. Se ha considerado que de todos los padecimientos convulsivos, la
epilepsia solo representara el 50% de todos esos pacientes que han tenido
trastornos convulsivos. La cifra de prevalencia aceptada por la OMS de 7
enfermos por cada mil personas a nivel mundial, da como resultado un célculo
aproximado de 40 a 50 millones de pacientes con epilepsia en sus diferentes
variedades. Sin embargo, esta cifra de 7/1000 es conservadora, ya que las cifras
de prevalencia reportadas en paises en desarrollo como lo es México son mas
elevadas. En nuestro pais se han llevado a cabo diversos estudios
epidemiologicos en zonas urbana, suburbanas y rurales que han dado como
resultado un prevalencia de 15/1000, que mucho se aproxima a las cifras
reportadas en estudios de prevalencia semejantes en diversos paises de

Latinoamérica?°,

El perfil epidemiolégico de la salud mental en México, la epilepsia es la principal
causa de morbilidad hospitalaria por trastornos mentales y enfermedades
neuropsiquiatras en el 2010 seguido de esquizofrenia, uso del alcohol, depresién y
demencia; ocupando la primera causa el 16.9% respecto al total de egresos por
trastornos mentales.

En cuanto a la mortalidad por enfermedad de Epilepsia segun sexo,
evidentemente son los hombres los que rebasan a las mujeres, teniendo en el afo
2009 1.9 sobre 1.3 defunciones por cada 100 mil habitantes. El grupo de edad

mas afectado es el de 60 afios y mas, mostrando 3.3 muertes por cada 100 mil
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habitantes en el 2009. Las cifras se observan en aumento para el 2010 a pesar de
sus datos preliminares. Los grupos de edad con las tasas mas bajas son los

menores de 10 afios y de 10 a 19 afios??.

Tomado de 20
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Morbilidad hospitalaria por Trastornos mentales y Enfermedades
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lll.- ETIOLOGIA DE LA EPILEPSIA

Las causas de la epilepsia en los nifios son una multitud, sin embargo, al menos el
50% de la epilepsia infantil se desconoce la causa. En el pasado, se han hecho
intentos para organizar causas en cuatro categorias: idiopaticas, sintomaticas y
criptogénicas (Comision de Clasificacion y Terminologia de la Liga Internacional
contra la Epilepsia, 1989). Estas categorias son dificiles de defender como lo
hemos visto con la multiples propuestas en los cambios de clasificacion de las
epilepsias y sindromes epilépticos’:814,

Idiopatica en el mundo de la epilepsia no significa "causa desconocida”, al igual
que en todas las demas éareas de la medicina. Mas bien, idiopética se aplica a un
grupo de sindromes epilépticos en el que el paciente es otra cosa casi normal, el
EEG interictal muestra un fondo normal y una focal especifico o patron de
descarga repunte generalizado, las imagenes cerebrales son normales, y no se ha
encontrado ninguna otra causa. Se han propuesto las epilepsias idiopaticas tener
una causa genética. La evidencia de una etiologia genética es bastante
convincente para las epilepsias idiopaticas generalizadas especialmente a partir
de los estudios de gemelos. La evidencia de una etiologia genética para las
epilepsias idiopaticas focales es muy mediocre. Las epilepsias sintomaticas se
dice que tienen una causa identificable, preexistentes o subyacente antes de la
aparicion de la epilepsia. En los casos de las epilepsias criptogénicas, no habia
causa identificada, sino una "sospecha" de que podria haber una. No esta claro si
un nifio que desarrolla epilepsia y tiene discapacidad intelectual preexistente, la
epilepsia es sintomética o criptogénica. EI nimero de casos en la categoria
criptogénica es claramente relacionado con la sofisticacion de imagenes
cerebrales y los estudios genéticos. También estad claro que una causa dada
puede dar lugar a diferentes tipos de epilepsia. Por ejemplo, un nifilo con una
hemiplejia congénita por un infarto cerebral prenatal podria desarrollar el sindrome
de West con espasmos infantiles o convulsiones motoras focales, o0 ambos. La
naturaleza insatisfactoria de esta clasificacion ha hecho que sea muy dificil de
hacer alguna declaracién general sobre las causas de la epilepsia en los nifios.

Hasta la fecha, el Unico estudio de base poblacional para intentar esta clasificacion
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de la causa de la epilepsia infantil era de Rochester, MN (1980-2004) en la que se
inform6 que “"aproximadamente la mitad de los nifios tienen una etiologia
desconocida por su epilepsia, y del resto, (22%) fueron genética y (28%)
estructural / metabdlica. En los paises desarrollados, la gran mayoria de los casos
no son actualmente prevenibles. Causas prevenibles son principalmente
trauméatica, perinatal e infecciosas. Es probable que estas muchas causas
especificas en cada una de estas categorias son mas frecuentes en los paises
menos desarrollados con tasas mas bajas de inmunizacidon, menos estrategias
prevencion contra las lesiones en la cabeza, y la falta de acceso a la atencion

médica 6ptima’®.

V.- DIAGNOSTICO DE LA EPILEPSIA

Como se mencion0 existe una definicién practica para realizar el diagnostico de
epilepsia’®. Esta definicion es clinica para los cual solo se requiere realizar una
adecuada historia clinica detallada de parte del nifio, joven o adulto y de algun
testigo de la crisis, de ser posible, a fin de determinar si pudo haber ocurrido una
crisis epiléptica. El diagnéstico de la epilepsia debe realizarse por parte de un
médico especialista con formacion y conocimiento avanzado en epilepsia. La
determinacion clinica de ocurrencia de una crisis epiléptica se basarad en la
combinacion de la descripcion del ataque y los diferentes sintomas. El diagndstico
no podra basarse en la presencia o ausencia de caracteristicas individuales. Si el
diagnostico no se puede determinar de forma clara, se debe considerar la
posibilidad de realizar exdmenes adicionales.

ELECTROENCEFALOGRAMA

En los pacientes con sospecha de epilepsia, pero que presentan dificultades en el
diagnostico, debe existir la posibilidad de realizar examenes especializados. Un
EEG se realizard solamente para justificar un diagnostico de epilepsia en nifios y
jovenes. Si se considera necesario un EEG, este debera realizarse después de la
segunda crisis epiléptica pero en determinadas circunstancias valoradas por el

especialista, se podra considerar después de una primera crisis epiléptica. Se
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puede usar un EEG para determinar el tipo de crisis y sindrome epiléptico en
nifios, jovenes y adultos con sospecha de epilepsia. Esto les permite obtener el
prondstico correcto. En los pacientes que presentan una crisis inicial no
provocada, la actividad epileptiforme inequivoca en el EEG podra ser utilizada
para valorar el riesgo de recurrencia convulsiva. EI EEG no podra utilizarse para
descartar un diagndstico de epilepsia en un paciente, cuya presentacion clinica
soporte el diagndstico de un evento no epiléptico ni podra utilizarse de forma

aislada para diagnosticar la epilepsia®?.

NEUROIMAGEN

Los estudios de neuroimagen deben utilizarse para identificar las anomalias

estructurales que causan ciertas epilepsias. La imagen por resonancia magnética

(IRM), debe ser el examen imagenolégico de eleccién para pacientes con

epilepsia. La IRM es de particular importancia para aquellos que:

1. Desarrollen la epilepsia antes de la edad de 2 afios o en su edad adulta

2. Quienes tengan alguna sugerencia de aparicion focal a través de su historial,
examen o EEG, salvo que exista evidencia clara de epilepsia focal benigna

3. Cuyas crisis continien pese a la medicacion de primera linea.

Se utilizard una tomografia computarizada (TC) para identificar una patologia
macroscopica subyacente si no hay disponibilidad de IRM, si existe
contraindicacion y en nifios o jéovenes gue requieran anestesia general para la IRM
se debe realizar TC. En una situacion critica se puede utilizar la TC para
establecer si una crisis ha sido causada por una lesion o enfermedad neurolégica

aguda??.

OTROS EXAMENES

Es prioritario saber si el evento convulsivo es de verdad una crisis epiléptica y si
esta es secundaria a una afeccion tratable como son las crisis epilépticas
sintomaticas, otros examenes, que pueden ser de gran ayuda sobre todo en la
primer crisis convulsiva son la quimica sanguinea y con determinacion de

electrolitos séricos, se realizardn a discrecion del especialista a fin de descartar
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otros diagndsticos y determinar la causa subyacente de la epilepsia. En nifios y
jovenes, un EKG de 12 derivaciones se debe considerar en caso de diagndstico
incierto y considerar la remision al cardi6logo?2.

V.- TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN LA EPILEPSIA

En este trabajo solo abarcaremos el tratamiento farmacologico, esto debido a que
este el tratamiento que se puede aportar a nuestros pacientes, y mencionaremos
solo generalidades de este tratamiento haciendo énfasis en la lacosamida ya que
es el farmaco al cual esta enfocado nuestro estudio.

Desde hace 2500 afios se ha tratado de encontrar el FAE (Farmaco antiepiléptico)
ideal, es decir aquel farmaco que sea eficaz (posibilidad de obtener libertad de
crisis 0 al menos buena respuesta (disminucién en un 50% en la frecuencia de
crisis 0o de cada tipo de crisis), efectivo (Optima relacidbn entre eficacia y
tolerabilidad/seguridad, la tolerabilidad esta4 relacionada con minimos efectos
colaterales y teratogenicidad), con un adecuado perfil farmacocinético (buena
disponibilidad, relacionada con una adecuada absorcion, sin union a proteinas
plasmaticas ni metabolismo hepatico, lo cual disminuye la posibilidad de
interaccion farmacoldgica), de facil administracion (1 a 2 veces al dia, de liberacion
prolongada) y mas recientemente, con efecto antiepileptogénico. En base a estas
caracteristicas, al tipo de crisis (parciales o generalizadas), sindrome, edad,
medicamentos concomitantes y a las caracteristicas individuales de los pacientes
es que se realiza la eleccion del FAE a utilizar®.

Por lo tanto el objetivo del tratamiento farmacolégico de la epilepsia es el mejorar
la calidad de vida del paciente mediante el control de crisis y provocando minimos
efectos adversos.

CLASIFICACION

Histéricamente, los farmacos antiepilépticos pueden ser clasificados en tres
generaciones. La primera generacion comprende aquellos comercializados entre
1857 y 1958 e incluye al bromuro de potasio, el fenobarbital y varias moléculas
derivadas de la estructura de los barbituricos, tales como la fenitoina, la primidona,

la trimetadiona y la etosuximida. La segunda generacion incluye farmacos como la
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carbamazepina, el valproato y los benzodiacepinicos, introducidos entre 1960 y

1975, quimicamente diferentes a los barbituricos. Justo después de 1980, pasaron

a ser comercializados compuestos de tercera generacion, constituidos por

farmacos descubiertos por el “desarrollo racional’, como la progabida, la

gabapentina, la vigabatrina y la tiagabina, asi como por otros que fueron

descubiertos de forma accidental, como la lamotrigina y el topiramato. Ahora

somos testigos del desarrollo de FAE de cuarta generacion?4.

Introduccion de farmacos antiepilépticos en el mercado desde 1857 hasta 2012
(tomado de 24).

407
Perampanel
Eslicarbazepina
Lacosamida
Rufinamida
35+ Estiripentol
Pregabalina
- Levetiracetam
Tercera generacién Tiagabina
Topiramato
“ 30+ Gabapentina
8 Felbamato
- Oxcarbazepina
o Lamotrigina
é’ Zonisamida
g- 25+ Vigabatrina
i
(=
-]
3
o 201
-]
e
|
=
@ Etosuximida
° 154 Etotoina
e Metosuximida
[} Primidona
E Fensuximida
% Fenacemida
104 Primera generacién Corticosteroides/hormona adrenocorticotrdfica
Parametadiona
Mefenitoina
Trimetadiona
Acetazolamida
54 Fenitoina
Fenobarbital ‘Mefobarbital
Borax
Bromuro
0 T T T T T T T 1
1850 1870 1890 1910 1930 1950 1970 1990 2010

Aro de introduccion

31



FARMACOS ANTIEPILEPTICOS EN NINOS

Cuando tenemos un diagndstico definitivo del tipo de epilepsia y el sindrome
epiléptico que presenta un paciente, es sencillo establecer el tratamiento ideal,
como sucede en el caso en que la paciente cursa con Crisis de Ausencia y tiene
como sindrome una Epilepsia de Ausencia de la nifiez.

Existen principios generales para establecer el tipo de abordaje farmacolégico
para cada paciente, los mas importantes se enlistan a continuacion:

1.- El tratamiento farmacolégico se elige por hallazgo clinico.

2.- Siempre recordar epileptogénesis (ej. para crisis parcial el principal desbalance
se da a través del incremento en la excitacion mediada por glutamato, mientras
que en las crisis generalizadas como las ausencias el desbalance principal esta
mediado por disminucién de la inhibicion mediada por GABA en circuitos talamo-
corticales).

3.- La monoterapia debe ser una constante.

4.- La dosis del medicamento iniciarla en forma paulatina o retirarla de la misma
forma.

5.-Conocer y vigilar efectos adversos agudos y crénicos.

6.-Tomar en cuenta si el paciente es medicado con otro tipo de farmaco, para
establecer posibilidades de interacciones farmacoldgicas, tanto farmacocinéticas

como farmacodinamicas.

Asi mismo existen algunos principios generales para establecer la posibilidad de
politerapia en un paciente. En términos globales, un 75% de los pacientes se
podran controlar con un solo medicamento, pero si es necesario agregar otro
medicamento es importante recordar antes:

1.-Llegar a dosis maxima tolerable.

2.-Administrarlo a intervalos adecuados.

3.-Alcanzar niveles terapéuticos.

4.-Estar seguros del diagnéstico de Epilepsia y del diagndstico diferencial.

La dosis recomendada de los FAE y sus intervalos son muy importantes a

recordar y cuando administramos politerapia en un paciente es importante conocer
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las interacciones farmacol6gicas?3.

VI.- PRONOSTICO EN LA EPILEPSIA

Algunos pacientes con epilepsia no requieren un tratamiento antiepiléptico. La
proporcion de personas en esta situacion no es un aspecto de la historia natural
de la enfermedad, sino que depende de las practicas médicas. Al menos un 10-
14% de nifios con epilepsia no requieren tratamiento antiepiléptico. En pacientes
con epilepsia de inicio reciente, la probabilidad de recurrencia tras el inicio del
tratamiento antiepiléptico en nifios y adultos es del 26% y 57% a los 6 meses y 5
aflos ademas la probabilidad de alcanzar una remision inicial de 2 afios es del 33-
60% a los 2 afos, 78-96% a los 5 afios y 90% a los 10 afios, similar en nifios y
adultos.

Los mejores parametros para estudiar el prondstico a largo plazo de la epilepsia
son la remision terminal (sin recurrencias posteriores hasta el final del periodo de
estudio) y la remision sin tratamiento. A largo plazo, un 70% de los pacientes
(niflos y adultos) alcanzan remisiones prolongadas de la epilepsia y un 50-60%
pueden abandonar la medicacion antiepiléptica.

Los estudios disponibles muestran alguna influencia de la etiologia en el
prondstico de la epilepsia. Esta asociacion es clara en lo referente a las crisis
epilépticas asociadas a déficits neurolégicos presentes al nacimiento
(principalmente retraso mental y pardlisis cerebral), pero no lo es tanto cuando se
consideran otras causas de crisis epilépticas sintomaticas remotas. En nifios, las
epilepsias sintomaticas remotas tienen un pronéstico mucho peor que las
idiopéticas y criptogénicas ademas tanto en nifios y adultos, la recurrencia de las
crisis epilépticas en los primeros 6 meses de tratamiento implica un peor
prondstico?®.

El tratamiento de la epilepsia no es necesariamente un tratamiento de por vida,
muchas personas pueden dejar de tomarlo, no obstante, la Unica forma de saber si
un paciente contindia necesitando el tratamiento es intentar suspenderlo. En dltima
instancia, debe ser el propio paciente, o sus padres en el caso de los nifos,

quienes tomen la decision final, una vez informados por el neurélogo de los
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riesgos de continuar o suspender el tratamiento. Se considera que se puede
intentar suspender el tratamiento a partir del momento en que el paciente lleva al
menos dos afios sin ninguna crisis. El tratamiento antiepiléptico debe ser
suspendido de modo progresivo, pero se desconoce cual es la duracion 6ptima del
periodo de supresion. Son razonables periodos de entre 4 semanas y 6 meses.
Existe el riesgo de recidiva de las crisis epilépticas una vez retirado el tratamiento
farmacoldgico, estudios con nifios y adultos han encontrado que el riesgo de tener
alguna crisis epiléptica tras la retirada de la medicacion en pacientes libres de
crisis durante al menos dos afios es del 30-40%. En los estudios que han incluido
Unicamente nifios el riesgo es del 20-30%. Para valorar adecuadamente estas
cifras debe tenerse en cuenta que la continuacion del tratamiento no garantiza que
no puedan presentarse nuevas crisis, por ejemplo, en un gran estudio con nifios y
adultos, la probabilidad de tener crisis fue del 41% en los pacientes que
suspendieron el tratamiento y del 22% en los que lo continuaron.

Se sabe que el riesgo de recurrencia es mayor si el paciente lleva menos de dos
afos sin crisis, pero no esta claro si la prolongacion del tratamiento, por ejemplo
hasta que el paciente ha permanecido cuatro afios sin crisis, disminuye el riesgo
de que estas regresen. En cualquier caso, parece que la diferencia, si es que
existe, es pequefa. En nifios, los principales factores que pueden aumentar el
riesgo de recurrencia son la asociacion de retraso mental o paralisis cerebral y la
presencia de alteraciones en la resonancia magnética cerebral. En nifios con
alguna de estas circunstancias el riesgo de recurrencia es del 42% en
comparacion con el 17-26% en aquellos sin ninguna de estas alteraciones?®.

Por otra parte, aproximadamente el 12% de los nifios y el 16% de los adultos
presentan epilepsias dificiles de controlar y contindan teniendo crisis frecuentes a
pesar del tratamiento. Es lo que se conocia como epilepsia refractaria o resistente
a farmacos. Sin embargo esta resistencia se supera con frecuencia con
tratamiento quirdrgico o cambio de farmacos, por lo cual es preferible denominar

epilepsia de dificil control que se comentara mas adelante.

34



VIl.- EPILEPSIA REFRACTARIA A FARMACOS

En torno a la cuarta parte de la poblacion epiléptica (22.5%), tanto infantil como
adulta, continla padeciendo crisis epilépticas con variable severidad y frecuencia.
Estos pacientes no controlados de sus crisis epilépticas tienen habitualmente una
morbilidad elevada, una calidad de vida relacionada con la salud disminuida y una
tasa de mortalidad aumentada, por lo que se ha suscitado un gran interés en su
manejo apropiado y en los motivos de la falta de respuesta a farmacos
antiepilépticos (FAE). De esta forma, el concepto de epilepsia intratable,
incontrolable, de dificil control, resistente o refractaria a FAE (ERF), se ha ido
consolidando de forma paulatina en la practica clinica y en la literatura cientifica?’.
Ademas, en los Ultimos afios se ha generado una via de investigacion en la
basqueda de los factores etiopatogénicos, diagnosticos y terapéuticos, que
permiten conocer y controlar mejor a los pacientes con ERF. Por lo tanto, es
necesario conceptualizar la ERF como una entidad que debe ser diagnosticada
precozmente, para considerar otras formas de tratamiento no farmacolégico o
establecer ajustes farmacologicos y normas de estilo de vida relevantes para la
adaptacion social y evitar en lo posible las consecuencias devastadoras de la
persistencia de crisis epilépticas.

A lo largo de los afos se han ido sucediendo distintas definiciones de ERF, en las
gue se incluian distintos factores, como la total seguridad del diagndstico, el
namero de FAE que habian fallado en el control de las crisis epilépticas, la
frecuencia de crisis epilépticas y otros aspectos relacionados con el tiempo. El
anico factor en el que coincidieron fue que el numero de FAE que hubieran
fracasado en el control de las crisis epilépticas fueran dos o tres. Esto estaba
basado en estudios en los que se demostré que la remision de crisis epilépticas
con los sucesivos regimenes terapéuticos de FAE, se conseguia escasamente con
mas de dos o tres ensayos con FAE tanto en adultos como en nifios 28. Por lo
tanto, ademas de le diversidad de definiciones, el hecho de no ser expuesta en
muchas ocasiones los criterios de seleccién, ha propiciado que las conclusiones
sean dispares en cuanto a epidemiologia, diagndéstico, manejo y tratamiento de la
ERF.
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Era, pues, necesario aunar criterios y contar con una definicidon Unica y universal,
en la que se reflejara de forma inequivoca el concepto de ERF. Por dicho motivo,
la Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE), ha formulado una definicion bien
estructurada y utilizable tanto en la clinica diaria como en investigacion cientifica?®.
La definicidn tiene dos niveles: en el primero se definen los conceptos basicos de
respuesta y fallo al tratamiento con un FAE, los conceptos de FAE apropiado para
el tipo de epilepsia del paciente y FAE tomado de forma adecuada, es decir, a la
dosis y con intervalo de tomas propio del FAE, con la adherencia necesaria y con
una correcta duracion de exposicion. En el caso de que un FAE sea retirado por
efectos adversos, no haya sido tomado de forma adecuada o bien no se cuente
con un seguimiento fiable, el resultado del ensayo con un FAE es indeterminado y
no debe ser contabilizado como no eficaz. Se establece como evolucién libre de
CE, la ausencia total de CE, incluidas las auras, durante un tiempo minimo
superior a tres veces el tiempo entre CE mas largo en el dltimo afio previo a la
instauracion del tratamiento, o bien un afio tras el inicio del tratamiento, eligiendo
el periodo mas largo de los dos (es decir, se requiere un minimo de un afio libre
de crisis). A titulo de ejemplo, si el intervalo mayor entre CE en el Gltimo afio antes
de iniciar un FAE, es de 3 meses, el tiempo que se deberia estar sin CE deberia
ser de un afio, para considerar que el FAE ha resultado eficaz en el control de las
CE; por el contrario, si el intervalo fuera de 5 meses, el tiempo de espera libre de
CE deberia ser de 15 meses 2°.

En el segundo nivel de la definicion de la ILAE, se establece en dos el nUmero de
FAE fallidos necesarios para definir una epilepsia como refractaria a FAE,
habiéndose optado por esta cifra para evitar retrasos innecesarios en la
evaluacion precisa.

Se debe tener en cuenta que durante el curso de la epilepsia de un paciente,
puede ir variando y pasar de ERF a sensible a FAE y viceversa, en funcién de su
respuesta en un momento dado. Un aspecto importante de la definicion de la ILAE
es su aplicabilidad de forma individual, es decir, se compara al paciente consigo
mismo, y no utiliza criterios colectivos. La aplicacién de esta definicion, puede ser

usada tanto para justificar una evaluacion completa en un centro de epilepsia,
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como para una valoracion de cirugia de epilepsia o para el disefio de ensayos
aleatorizados con FAE u otros fines de investigacion, estribando su importancia en
favorecer la conexion entre clinicos e investigadores, puesto que se utiliza un
criterio Unico, obtenido por consenso y avalado por la ILAE?®.

En resumen la epilepsia refractaria a farmacos es aquella en la que no se ha
conseguido el estado libre de crisis, tras dos ensayos con FAE (en monoterapia o
en combinacioén), apropiados al tipo de epilepsia, bien tolerados y tomados de
forma adecuada.

Se define el estado libre de crisis como la ausencia de cualquier tipo de crisis,
incluido auras, durante un periodo minimo superior a tres veces el tiempo entre
crisis mas largo en el ultimo afio previo a la instauracion del tratamiento con ese
farmaco, o bien durante un tiempo de 12 meses desde que se instauré el

tratamiento con ese farmaco, eligiendo el periodo mas largo.

VIIl.- LACOSAMIDA

Los nuevos antiepilépticos ofrecen en general menos efectos secundarios con
respecto a los antiepilépticos tradicionales. Este es el caso de la lacosamida
(LCM), el cual estd aprobado en varios paises del mundo (incluida aprobacién de
la FDA), para ser usado en pacientes con epilepsia de inicio focal. Aunque su
mecanismo de accion es sobre canales de sodio, esta medicacion lo hace sobre
canales de sodio de inactivacion lenta. Unas de sus ventajas es la baja union a
proteinas, eliminaciéon en su mayoria renal y pocos efectos secundarios, los cuales
son dosis dependiente y mas frecuentes cuando se combina con antiepilépticos
bloqueadores de canales de sodio. Una ventaja adicional es la presentacion para
uso intravenoso para pacientes que no pueden utilizar la via oral.

La lacosamida, conocida como (R)-2-(acetilamino)-N-bencil-3-metoxipropanamida,
forma parte de aminoacidos funcionales sintetizados como potenciales
medicamentos antiepilépticos®C. Fue aprobado por primera vez para su uso clinico
en 2008; la disponibilidad de multiples formulaciones (tabletas orales, jarabe, y por
via intravenosa (V) de infusion) se distingue entre los FAE y permite la flexibilidad

de la administracion. Tras su aprobacion, Lacosamida ha sido comercializado por
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UCB Pharma o sus asociados bajo la marca VIMPAT® 3132,

MECANISMO DE ACCION

Los canales de sodio tienen inactivacion rapida e inactivacion lenta. La
inactivacion lenta es un mecanismo enddgeno por medio del cual las neuronas
reducen la hiperactividad ectdpica, dejando la actividad normal intacta. La LCM,
actua en forma selectiva aumentado la accion inhibitoria de los canales de sodio
voltaje dependiente de inactivacion lenta. Un segundo mecanismo de accion es
inhibiendo la proteina 2 mediadora de la respuesta de colapsina (CRMP2), por lo
gue posiblemente inhibe el crecimiento neuronal que puede ocurrir en epilepsia
crénica’?3!, La lacosamida ha demostrado interactuar con CRMP-2, aunque no se
sabe qué efecto la CRMP-2 tiene en el control de las convulsiones. Sin embargo,
un estudio que examina el hipocampo de los pacientes con epilepsia del I16bulo
temporal mesial resistente a los FAE, se encuentran niveles reducidos de CRMP-2
expresada en comparacion con los pacientes de control sin epilepsia.

La lacosamida se ha demostrado que interfiere con los efectos neurotréficos
mediadas por CRMP-2, incluyendo el crecimiento axonal. Aunque el mecanismo
exacto no se entiende completamente, este nuevo mecanismo de interaccion con

CRMP-2 puede ser beneficioso para pacientes con convulsiones refractarias®°.

FARMACOCINETICA

La lacosamida presenta una farmacocinética lineal, con elevada biodisponibilidad
oral. Se absorbe rapida y totalmente, sin verse afectada por la ingesta de
alimentos. Los picos de concentracidbn maxima tienen lugar entre 1 y 4 horas tras
la toma oral, con una vida media de alrededor de 13 horas, que permite la
administracion dos veces al dia. Se ha demostrado bioequivalencia entre la
formulacion oral e intravenosa.

La lacosamida presenta una baja unién a proteinas (< 15%) y el volumen de
distribucion es de aproximadamente 0,6L/kg, similar a la cantidad total de agua
corporal. La farmacocinética de lacosamida oral e intravenosa es proporcional a la
dosis (hasta 800 mg), con baja variabilidad intra e intersujeto. Los niveles estables

de farmaco en plasma se alcanzan a los tres dias de su administracion cada 12
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horas. La lacosamida se elimina por via renal, de manera inalterada (> 40%) y
como metabolito inactivo (< 30%). En pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina <30 mL/min) o enfermedad renal terminal, se

recomienda una dosis maxima de 250 mg/dia30-31:33,

INTERACCIONES

La lacosamida tiene un bajo potencial de interacciones con otros farmacos. La
baja union a proteinas minimiza el potencial de desplazamiento de otros farmacos.
Ademas, la nula o baja interaccion con isoformas del CYP450 hace poco probable
un efecto sobre otros farmacos. En los estudios de eficacia y seguridad, la
lacosamida no alteré los niveles plasmaticos de otros FAE (carbamacepina,
oxcarbacepina, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, fenitoina, topiramato,
acido valproico y zonisamida), y estudios especificos con metformina, digoxina,
omeprazol y anticonceptivos orales (etinilestradiol y levonorgestrel) no
demostraron influencia relevante de la lacosamida sobre la farmacocinética de

estos productos®,

INDICACIONES

Aprobado en la Union Europea el 3 de septiembre de 2008 y en los Estados
Unidos de Norteamérica por la FDA el 29 de octubre de 2008, como medicacién
coadyuvante en pacientes mayores de 17 afios con crisis de inicio focal®*.

La lacosamida esta aprobada en pacientes que tengan crisis de inicio focal con o
sin generalizacion secundaria, habiendo demostrado ser eficaz en diferentes
estudios®-%. En ensayos controlados de pacientes con epilepsia focal refractaria,
se aprecio reduccién de crisis igual o superior al 50% en 30-40% de los
pacientes®*4%.  Aunque la indicacién actual de la Lacosamida en la epilepsia
refractaria es como medicacion coadyuvante*!, ya se cuenta con un estudio
reciente donde se demostré seguridad y eficacia del tratamiento de Lacosamida
en crisis de inicio parcial como monoterapia*’. La lacosamida ha demostrado
actividad anticonvulsivante, en un amplio rango de modelos de estudios, tanto
para crisis parciales farmacorresistentes, crisis generalizadas ténico clénicas que

pueden evolucionar a estado epiléptico*®. Esta mejoria en el control de crisis ha
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sido reportada igualmente en nifios, ya habiendo estudios que demuestran la
eficacia de la lacosamida en el tratamiento para la epilepsia de dificil control*448, e
inclusive ya ha sido descrita su eficacia en estatus epiléptico en nifios*°, aunque

aun no ha sido aprobado su uso en nifios.

DOSIS

La dosis recomendada en adultos es de 200 a 400 mg dia, dividida en 2 tomas.
Dosis de 600 mg no muestran mayor efectividad pero si mas efectos secundarios.
Se recomienda iniciar la titulacion con 50 mg cada 12 horas durante 7 dias y luego
continuar con 100 mg cada 12 horas. En caso de requerirse dosis mayores, se
hacen incrementos de 100 mg cada 2 semanas®32. Como se comentd, la
medicacion no ha sido aprobada en nifios y no hay una dosis recomendada, sin
embargo, segun los diferentes reportes la dosis recomendada de inicio seria de 1-
2 mg/kg/dia, dividida en dos tomas, pero se llegaron a usar hasta dosis de
19.4mg/kg/dia**-48,

EFECTOS ADVERSOS

La lacosamida no produce alteraciones hematolégicas, ni altera el peso, son
pocos los efectos secundarios siendo lo mas frecuente mareo, cefalea, nauseas,
diplopia, inestabilidad en la marcha, vomito, siendo el mareo el mas frecuente. El
mayor porcentaje de efectos secundarios ocurren cuando se hacen titulaciones
mas rapidas a las recomendadas, con dosis terapéuticas altas (ejemplo: 600mg) y
cuando se combina con antiepilépticos bloqueadores de canales de sodio como
carbamazepina, oxcarbazepina, lamotrigina, etc. Se han reportado alteraciones
cardiacas tales como, prolongacién de intervalo PR, fibrilacion auricular, flutter

auricular. La medicacion tiene una incidencia baja de alteraciones psiquiatricas®.
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IX.- TABLAS

Tabla 1. Clasificacion de las crisis epilépticas
Epilepsia?

parciales segun la Liga Internacional contra la

TIPO DE CRISIS CLINICA

PATRON ELECTROENCEFALOGRAFICO

Crisis parciales simples

e Con signos motores

Con sintomas somatosensoriales o
sensoriales especiales

Con sintomas autonémicos

Con sintomas psiquicos

Con ilusiones

Con alucinaciones estructuradas

Descargas epileptiformes interictales focales
contralaterales. EEG ictal iniciando con
descargas contralaterales en el area cortical
correspondiente a los sintomas clinicos.

Crisis parciales complejas

e Inicio parcial simple, seguido de pérdida
de la consciencia

e Con pérdida de la consciencia desde el
inicio

Descargas epileptiformes interictales focales
unilaterales o] biltarales, generalmente
asincrénicas. EEG ictal con descargas
unilaterales o bilaterales, difusas o focales en las
regiones temporales o frontales y temporales.

Crisis parciales con evolucién a crisis
secundariamente generalizadas

e Crisis parciales simples que evolucionan
a crisis ténico-clonicas generalizadas

e Crisis parciales complejas que
evolucionan a crisis ténico-clénicas
generalizadas

e Crisis parciales simples que evolucionan
a parciales complejas y luego a crisis
ténico-clénicas generalizadas

Descargas epileptiforme interictales focales
unilaterales o] bilaterales, generalmente
asincréonicas. EEG ictal con descargas

unilaterales o bilaterales, difusas o focales que
se tornan rapidamente generalizadas.
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Tabla 2. Clasificacion de las crisis epilépticas generalizadas segun la Liga Internacional contra la
Epilepsia?

TIPO DE CRISIS CLINICA

PATRON ELECTROENCEFALOGRAFICO

Crisis de ausencia

Apenas con pérdida de consciencia
Con discretos componentes clénicos
Con componentes atonicos

Con componentes tonicos

Con automatismos

Con componentes autonémicos
Combinacion de los anteriores

Actividad de base normal. Interictal: complejos
generalizados de espicula-onda de 2 a 4 Hz.
EEG ictal con complejos generalizados de epicula-
onda de 2 a 4 Hz regulares y simétricos.

Crisis de ausencia atipica

Cambios de tono méas pronunciados; inicio vy final
menos abruptos

Actividad de base generalmente anormal y EEG
interictal con complejos onda aguda-onda lenta
irregulares, mas lentos o mas rapidos, bilaterales,
mas asimétricos. EEG ictal mas heterogéneo,
pudiendo incluir complejos de onda aguda-onda
lenta irregulares, actividad rapida u otras
actividades paroxisticas, bilaterales, mas
usualmente asimétricas.

Crisis mioclénicas

EEG interictal e ictal con complejos de
poliespiculas-onda, espicula-onda u onda aguda-
onda lenta.

Crisis clénicas

EEG interictal con descargas de tipo espicula-onda
0 poliespiculas-onda. EEG ictal con actividad
rapida o ritmica (10 Hz o mé&s) y ondas lentas.
Ocasionalmente con complejos de espicula-onda.

Crisis tonicas

EEG interictal con descargas mas o menos ritmicas
de onda aguda-onda lenta, algunas veces
asimétricas. EEG ictal con actividad rapida (9 a 10
Hz o mas) y ritmica de bajo voltaje, que disminuye
en frecuencia y aumenta en amplitud.

Crisis ténico-clénicas

EEG interictal con descargas de poliespiculas-onda
0 espicula-onda. EEG ictal con actividad rapida (9
a 10 Hz), ritmica y de baja amplitud, que disminuye
en frecuencia y aumenta en voltaje, interrumpida
por ondas lentas en la fase clénica.

Crisis atonicas

EEG interictal con poliespiculas y ondas lentas.
EEG ictal con poliespiculas y ondas lentas o
actividad rapida de baja amplitud.
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Tabla 3. Clasificacion de los sindromes epilépticos segun la Liga Internacional contra la Epilepsia 416

GRUPO DE SINDROMES

SINDROMES EPILEPTICOS

Focales o parciales
e Idiopaticas

e Sintomaticas

e Criptogénicas

Epilepsia benigna de la infancia con paroxismos
rolandicos

Epilepsia de la infancia con paroxismos occipitales
Epilepsia primaria de la lectura Otras

Lébulo frontal Lobulo temporal Loébulo parietal Lébulo
occipital
Sindrome de Kojewnikow

Epilepsias reflejas

Generalizados
e Idiopéticos (relacionados con la edad)

e Idiopéticos y/o sintométicos

e Sintomaticos

Convulsiones neonatales familiares benignas
Convulsiones neonatales benignas

Epilepsia mioclonica benigna de la infancia
Epilepsia de ausencias infantiles (picnolepsia)
Epilepsia de ausencias juveniles

Epilepsia mioclénica juvenil

Epilepsia s6lo con crisis de gran mal al despertar
Epilepsias provocadas por métodos especificos
Otras

Sindrome de West

Sindrome de Lennox-Gastaut

Epilepsia mioclonica-astatica

Epilepsia con crisis de ausencias miocldnicas

Etiologia especifica

Etiologia inespecifica

Encefalopatia mioclonica precoz

Encefalopatia epiléptica de la infancia con brote-
supresion

Encefalopatia mioclonica precoz

Indeterminados (focales o generalizados)
e Con crisis focales y generalizadas

e Sin caracteristicas focales o generalizadas
bien definidas

Crisis neonatales

Epilepsia mioclonica severa de la infancia

Epilepsia con espicula-onda continua durante el suefio
Afasia epiléptica adquirida (sx de Landau-Kleffner)
Otras

Sindromes especiales
e Crisis relacionadas a ciertas circunstancias

e Crisis 0 estado de mal epiléptico aislado,
aparentemente no provocado

e Epilepsia caracterizada por crisis con modos
especificos de precipitacion

e Epilepsia parcial continua progresiva cronica
de la infancia

Convulsion febril  Otras (estrés, alcohol, privacion de
suefio, etc.)
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Tabla 4. Propuesta de clasificacion de las crisis epilépticas (2001)”

CRISIS EPILEPTICAS AUTOLIMITADAS

1. Crisis generalizadas

Toénico-clénicas: incluyendo las variaciones con inicio clénico o mioclénico
Clénicas:

Con caracteristicas ténicas

Sin caracteristicas ténicas

Crisis de ausencia tipica

Crisis de ausencia atipica

Crisis de ausencia mioclénica

Crisis tonicas

Espasmos

Mioclonia palpebral

Con ausencia

Sin ausencia

Crisis reflejas en sindromes epilépticos generalizados

2. Crisis focales

Crisis focales sensitivas

Con sintomas sensoriales elementales (ej.: crisis del I6bulo parietal u occipital)
Con sintomas sensoriales experienciales (ej.: crisis de la unién temporo-parieto-occipital)
Crisis focales motoras

Con signos motores clénicos elementales

Con crisis motoras ténicas asimétricas (gj.: crisis del &rea motora suplementaria)
Con automatismos tipicos (ej.: crisis mesiales del I6bulo temporal)

Con automatismos hipercinéticos

Con mioclonias negativas focales

Crisis motora inhibitoria

3. Crisis gelasticas

4. Crisis hemicl6nicas
Crisis secundariamente generalizadas

5. Crisis reflejas en sindromes epilépticos focales

CRISIS EPILEPTICAS CONTINUAS

Estado de mal epiléptico generalizado
Ténico-clénico

Clonico

Toénico

Ausencia

Mioclénico

Estado de mal epiléptico focal
Epilepsia parcial continua de Kojevnikov
Aura continua

Limbico (estado de mal psicomotor)
Hemiconvulsivo con hemiparesia

CRISIS REFLEJAS

Estimulos precipitantes para crisis reflejas
Estimulos visuales

Luz intermitente: especificar a que color si es posible
Patrones

Otros estimulos visuales

Pensamientos

Musica

Alimentacioén

Praxia

Somatosensitivos

Propioceptivos

Lectura

Agua caliente

Susto (sobresalto)
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Tabla 5. Propuesta de clasificacion de los sindrome epilépticos y condiciones relacionadas”

Epilepsia neonatal benigna familiar

Encefalopatia mioclonica temprana

Epilepsia neonatal familiar benigna

Epilepsia neonatal benigna (no familiar)

Epilepsia mioclénica benigna del lactante

Sindrome de Ohtahara

Epilepsia parcial migratoria precoz de la infancia*

Sindrome de West

Sindrome de Dravet

Sindrome hemiconvulsion-hemipleja-epilepsia (HHE)

Estado de mal mioclénico en encefalopatias no progresivas*®
Epilepsia benigna de la infancia con espiculas centrotemporales
Epilepsia benigna de la infancia occipital temprana (tipo Panayiotopoulos)
Epilepsia occipital de la infancia de inicio tardio (tipo Gastaut)
Epilepsia con ausencias mioclonicas

Epilespia con crisis mioclénicas-astaticas

Sindrome de Lennox-Gastaut

Sindrome de Landau-Kleffner (SLK)

Epilepsia con espicula-onda continua durante el suefio lento
Epilepsia de ausencia infantil

Epilepsias mioclonicas progresivas

Epilepsia autosémica dominante del I6bulo frontal

Epilepsia temporal familiar

Epilepsia generalizada con crisis febriles plus*

Epilepsia focal familiar con focos variables*

Epilepsia generalizada idiopatica con fenotipos variables
Epilepsia de ausencia juvenil
Epilepsia mioclénica juvenil
Epilepsia sélo con crisis tonico-clénicas generalizadas

Epilepsias reflejas
Epilepsia idiopética occipital fotosensible
Otras epilepsias sensitivas visuales
Epilepsia primaria de la lectura
Crisis de sobresalto

Epilepsias focales sintomaticas (o probablemente sintomaticas)
Epilepsias limbicas

Epilepsia del I6bulo temporal con esclerosis hipocampal
Epilepsia mesial del I6bulo temporal por etiologia especifica
Otros tipos definidos por la localizacion y la etiologia

Epilepsias neocorticales
Sindrome de Rasmussen
Otros tipos definidos por localizacién y etiologia

Condiciones con crisis epilépticas que no implican el diagndstico de epilepsia
Crisis neonatales benignas
Crisis febriles
Crisis reflejas
Crisis en la abstinencia de alcohol
Crisis inducidas por medicamentos u otros quimicos
Crisis post-traumaticas inmediatas o precoces
Crisis Unica o agrupadas (cluster) aisladas
Crisis de baja recurrencia (oligoepilepsia)

Sindromes en desarrollo*
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Tabla 6. Tipos de crisis descritas en la clasificacion de 2010°

Crisis generalizadas
Ténico-clénicas (en cualquier combinacion)
Ausencias
Tipicas
Atipicas
Ausencias con caracteristicas especiales
Ausencias miocldnicas
Mioclonias palpebrales
Mioclénicas
Mioclénicas at6nicas
Mioclénicas ténicas Clénicas
Tonicas
AtoOnicas

Crisis focales

Desconocido

Espasmos epilépticos.

Crisis que no pueden ser claramente diagndsticadas en una de las categorias anteriores deben ser consideradas
no clasificadas hasta tanto no se cuente con suficiente informacién que permita su diagnéstico preciso. Sin
embargo, ésta no es considerada una categoria de clasificacion.

Tabla 7. Descriptores de crisis focales de acuerdo al comportamiento durante las crisis®

Sin compromiso de la consciencia

Con componentes motores 0 autondmicos objetivos
Esto corresponde al concepto de “crisis parciales simples”
“Focal motora” y “autonémica” son términos que pueden ser utilizados de acuerdo a las manifestaciones
clinicas
Subjetivos cuando sélo se presentan fendmenos sensoriales o psiquicos. Esto corresponde al concepto
de aura, término aceptado en el glosario de 2001

Con compromiso de la consciencia
Esto corresponde al concepto de “crisis parcial compleja”
“Discognitivo” es un término que se propone para esta condicion

Evoluciéon a una crisis convulsiva bilateral
Involucrando componentes tonicos, clénicos o ténico-clonicos
Esta expresioén sustituyé el término “crisis secundariamente generalizada”
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Tabla 8. Sindromes electroclinicos y otras epilepsias®
(Sindromes electroclinicos organizados por edad de inicio)

Periodo neonatal

Epilepsia familiar neonatal benigna
Encefalopatia mioclénica precoz
Sindrome de Ohtahara

Lactante

Epilepsia del lactante con crisis focales migratorias
Sindrome de West

Epilepsia mioclonica del lactante

Epilepsia benigna del lactante

Epilepsia familiar benigna del lactante

Sindrome de Dravet

Encefalopatia miocl6nica en trastornos no progresivos

Infancia

Crisis febriles plus (puede comenzar en el lactante)
Sindrome de Panayiotopoulos

Epilepsia mioclonica con crisis atonicas (antes astéaticas)
Epilepsia benigna con paroxismos centrotemporales
Epilepsia autosémica dominante del I6bulo frontal

Epilepsia occipital de la infancia de inicio tardio (tipo Gastaut)
Epilepsia con ausencias mioclonicas

Sindrome de Lennox-Gastaut

Encefalopatia epiléptica con espicula-onda continua durante el suefio lento
Sindrome de Landau-Kleffner

Epilepsia de ausencias infantil

Adolescencia — Adultez

Epilepsia de ausencias juvenil

Epilepsia mioclénica juvenil

Epilepsia sélo con crisis tonico-clénicas generalizadas
Epilepsias mioclénicas progresivas

Epilepsia autosémica dominante con caracteristicas auditivas
Otras epilepsias familiares del I6bulo temporal

Correlacion menos especifica con la edad
Epilepsia focal familiar con focos variables (desde la infancia hasta la edad adulta)
Epilepsias reflejas

Constelaciones

Epilepsia mesial de I6bulo temporal con esclerosis del hipocampo

Sindrome de Rasmussen

Crisis gelasticas por hamartoma hipotalamico

Hemiconvulsién-hemiplejia-epilepsia

Epilepsias que no encajan en ninguna de esas categorias diagnésticas, pueden ser distinguidas inicialmente en base a la
presencia o ausencia de una condicion estructural o metabdlica conocida (causa presumida) y, a continuacion, basandose en el
modo principal del inicio de la crisis (generalizada versus focal)

Epilepsias atribuidas y organizadas por causas estructurales-metabdlicas
Malformaciones del desarrollo cortical (hemimegalencefalia, heterotopias, etc.)
Sindromes neurocutaneos (complejo esclerosis tuberosa, Sturge-Weber, etc.)
Tumor

Infeccion

Trauma

Angioma

Insultos perinatales

Enfermedad vascular cerebral

Etc.

Epilepsias de causa desconocida

(Condiciones con crisis epilépticas que no son tradicionalmente diagnosticadas como una forma de epilepsia por si misma)
Crisis neonatales benignas

Crisis febriles
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DEFINICION DEL PROBLEMA

El farmaco lacosamida, considerado un antiepiléptico de nueva generacion
ademas de su mecanismo de accion novedoso ha resultado eficaz en el
tratamiento de la epilepsia refractaria en tratamiento conjunto con otros
anticomiciales en el manejo de la epilepsia en pacientes adultos y autorizada para
este uso, ademas de que su uso se aconseja en crisis epilépticas parciales o
estatus epiléptico, aun no se tiene experiencia en el uso de pacientes pediatricos,
aunque ya se tienen reportes de su uso en pacientes con epilepsia refractaria,
como en los pacientes que acuden al Hospital Infantil de Morelia; sin embargo no
se tiene una medicidén objetiva de eficacia y efectos adversos relacionados en el
tratamiento de estos pacientes, es por eso que en este estudio se trato de dar

respuesta a las siguientes preguntas:

¢ Es la lacosamida eficaz en el tratamiento de la epilepsia refractaria en pacientes

pediatricos del Hospital Infantil de Morelia?

¢ Qué efectos adversos generd la lacosamida en los pacientes con epilepsia

refractaria tratados con éste farmaco?

¢, Cudl es la etiologia mas frecuente de epilépsia en los pacientes que se trataron

con lacosamida en éste estudio?
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JUSTIFICACION

El prondstico de la epilepsia incluye varios aspectos como la mortalidad, las
complicaciones asociados y la probabilidad de remisién de las crisis epilépticas.
En este trabajo nos centraremos en varios aspectos, la remisiébn de las crisis

epilépticas que es el dato clinico mas importante de mejoria.

El conocimiento de la probabilidad de remision o persistencia de las crisis
epilépticas facilita tanto el manejo clinico como la informacion proporcionada al
paciente o a sus familiares acerca de la evolucion y expectativas de futuro de la

enfermedad.

Después del inicio del tratamiento farmacolégico, la persistencia de las crisis
epilépticas suele llevar a plantear modificaciones en el abordaje terapéutico. Como
es ampliamente conocido, el cambio de un farmaco antiepiléptico por otro puede
provocar tanto un recaida de las crisis como la aparicion de efectos adversos que

no se habian presentado previamente o bien la esperada remisién de las crisis.

Por lo tanto es de suma importancia conocer las probabilidades de éxito de los
sucesivos regimenes terapéuticos una vez que ha fracasado el primero, ya que
nos permitird optimizar la utilizacion de los recursos terapéuticos disponibles. Por
otra parte, esta cuestion tiene una clara relacion con la definicion de epilepsia

refractaria.

Es conocido que el fracaso del primer antiepiléptico empleado disminuye la

probabilidad de respuesta a los subsiguientes farmacos antiepilépticos.

La mayoria de los pacientes epilépticos responden bien a los farmacos
antiepilépticos de primera generacién. No obstante algunos pacientes no lo hacen
adecuadamente y se presenta epilepsia refractaria o intratable. Catalogar una
epilepsia como refractaria supone un gran impacto sobre la vida del paciente y su
familia e implica importantes costes para el sistema sanitario derivados de la
multiplicidad de exploraciones complementarias, tratamientos e ingresos

hospitalarios.
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Una reciente alternativa al tratamiento de la epilepsia es el medicamento
lacosamida, del cual se tienen reportes de efectividad en la poblacién adulta, no
siendo este de primera eleccion pero si en el manejo conjunto con otros
antiepilépticos; la informacién de su efectividad en la poblacion pediatrica es
minima, pero no siendo contraindicado hasta el momento su uso en los pacientes
pediatricos con epilepsia, por lo cual este estudio pretende hacer una aportacion a
la comunidad médica sobre el uso de lacosamida en la epilepsia infantil refractaria.

50



HIPOTESIS

El farmaco antiepiléptico Lacosamida es eficaz y presenta reacciones adversas
leves por lo que es confiable su uso para el control de las crisis epilépticas de

pacientes con epilepsia refractaria del Hospital Infantil de Morelia.
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OBJETIVOS

GENERALES
e Evaluar la eficacia de Lacosamida para el control en la epilepsia infantil

refractaria.
ESPECIFICOS
e Determinar la utilidad de la Lacosamida en el control de los nifios con
epilepsia atendidos en el Hospital Infantil de Morelia durante el periodo
2013-2015.

e |dentificar efectos adversos de la Lacosamida en nifios estudiados.

e Estimar la incidencia de nifios que requirieron Lacosamida por grupo de

edad, sexo, etiologia de la epilepsia y tipo de crisis epilépticas.
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Observacional, analitico y retrospectivo

UNIVERSO DE ESTUDIO
Todos los pacientes pediétricos tratados para epilepsia con Lacosamida, en el

servicio de consulta externa de Neurologia Pediatrica.

DEFINICION DE LAS UNIDADES DE OBSERVACION
Se obtuvo informacion de los expedientes clinicos de los pacientes pediatricos con
epilepsia del Hospital Infantil de Morelia y que eran tratados con Lacosamida

durante el periodo de marzo 2013 — diciembre 2015

CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes que padezcan de epilepsia independientemente de la etiologia y que
sean tratados en el servicio de consulta externa de Neurologia Pediatrica con
Lacosamida.

- Pacientes que tengan por lo menos seis meses de tratamiento con Lacosamida.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Expedientes no localizados

CRITERIOS DE ELIMINACION

- Pacientes que tuvieron que dejar el tratamiento.
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DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE

DEFINICION

CLASIFICACION

MEDICION

Eficacia de lacosamida

Nivel de nifios con
epilepsia controlados

Cualitativa Ordinal

Libre de crisis
Reduccion de 50-99%
Reducciéon de <50%

Edad Tiempo de vida a | Cualitativa Ordinal Edad en afios
partir del nacimiento
Sexo Distincion de género | Cualitativa Nominal Masculino
Femenino
Etiologia de la epilepsia Clasificacion de la | Cualitativa Nominal Idiopatica

enfermedad de Sintomatica
acuerdo a criterio Criptogénica
etiolégico

Tipo crisis epilépticas

Clasificacion de las
crisis epilépticas de
acuerdo a su tipo

Cualitativa Nominal

Generalizadas
-Ténicas
-Clénicas
-Ténico-clénicas
-Mioclénicas
-Ausencias
-Atbnicas

Parciales
-Simples
-Complejas
-Secundariamente

generalizadas

Desconocidas

Efectos adversos

Manifestaciones
atribuidas a la
administracién del
medicamento

Cualitativa Nominal

Mareo

Cefalea

Nauseas

Diplopia

Inestabilidad de la marcha
Vomito

Edad de inicio de la epilepsia

Edad a la cual
presenté la primera
crisis epiléptica

Cualitativa Ordinal

Edad en afios

Edad de inicio con
Lacosamida

Edad a la cual se
inicia manejo con
Lacosamida

Cualitativa Ordinal

Edad en afios

Antiepiléticos usados

Que medicamentos

Cualitativa Nominal

Valproato de Magnesio

toma  antiepiléticos Carbamazepina
ha tomado Topiramato
previamente a Vigabatrina
lacosamida ETC
Combinacion de Cuantos Cuantitativa Ordinal Cantidad

antiepilépticos usados

medicamentos
antiepiléticos  toma
en conjunto  con
lacosamida
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SELECCION DE FUENTES, METODOS, TECNICAS Y
PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE INFORMACION

La recoleccion de datos se realizé de los expedientes clinicos de los pacientes que

reciben atencion en la consulta externa de neurologia pediatrica.

La captura de los datos se realiz6 de acuerdo a el cuadro que se encuentra en el
anexo 1.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se analizaron los datos por medio de estadistica descriptiva, asi mismo se

elaboraron cuadros y graficas con las variables estudiadas.

- La informacién registrada en el formato de captacion de datos se proceso en el
programa Numbers Apple Inc. Version 3.5.3

- El contenido de este trabajo de investigacion se ordend y escribid en el programa
Microsoft® Word 2011 para Mac Version 14.0

- Se realizé estadistica descriptiva para andlisis de frecuencia en numeros

absolutos y porcentajes.
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ASPECTOS ETICOS

El estudio se llevo acabo de acuerdo a la Declaracion de Helsinki, con aprobacion
del Comité de Etica del Hospital Infantil de Morelia y el reglamento de Bioética de
la Facultad de Ciencias Médicas y Biologicas “Dr. Ignacio Chavez’, de la
Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo como trabajo de investigacion
para el programa académico de titulacién por tesis.

Se consideré como un estudio sin riesgo, segun el Articulo 17, Incisos I, 11 y 11l y el
Articulo 65 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de

Investigacion para la Salud (Ley General de Salud).
Durante todo el estudio la informacion se manejé en forma confidencial y no se

mencionaron nombre ni datos de los pacientes en forma individual en la

presentacion de los resultados tanto en congresos como en publicaciones.
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ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION
PROGRAMA DE ACTIVIDADES

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD/MES Mayo Junio Julio Agosto Septiembre | Octubre Noviembre Diciembre Enero | Febrero
Disefio del

protocolo

Revision

bibliogréfica

Recoleccion de

datos

Andlisis de datos

Presentacion de
resultados

Examen de Tesis

RECURSOS HUMANOS

Dr. Ricardo Hidalgo Gutiérrez (Residente de Pediatria)
ASESORES

Dra. Edith Hernandez Paniagua (Neurologa Pediatra)

Dr. José Luis Martinez Toledo (Maestro en Investigacion y Salud Puablica)

RECURSOS MATERIALES

Equipo de computo con acceso a internet
Impresora multifuncional

Lapiz

Boligrafo

Marcatextos

Goma

Papel bond

PRESUPUESTO

Los gastos para la realizacién de la tesis corrieron a cargo del autor del proyecto.
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PLAN DE DIFUSION Y PUBLICACION DE RESULTADOS

Los resultados finales de este estudio se presentaron en las XXXIV Jornadas
Médicas de Residentes y Ex-residentes del Hospital Infantil de Morelia el dia 27 de

enero de 2016.

Tesis para obtener el titulo profesional de Médico Pediatra.
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 36 pacientes entre edades de 3 y 18 afios de edad, que

contaban con el diagnostico de epilepsia y que se encontraban en seguimiento en

la consulta externa de neurologia pediatrica de Hospital Infantil de Morelia con

tratamiento de lacosamida, de los cuales 3 pacientes se excluyeron del estudio

debido a que no llevaban un periodo minimo de tratamiento de 6 meses, por lo

cual solo se incluyeron 33 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion.

Con respecto al sexo 11 pacientes son masculinos y 22 del sexo femenino,

correpondiendo al 33% y 67% respectivamente, con lo cual se observo predomino

del sexo femenino con una relacion de 2:1 respecto al masculino como se muestra

en la tabla y figura 1.

Tabla 1 Distribucion de los casos de epilepsia tratados con lacosamida por sexo

SEXO NUMERO DE CASOS PORCENTAJE
Masculino 11 33%

Femenino 22 67%

Total 33 100%

Figura 1. Distribucion de los casos de epilepsia
tratados con Lacosamida por sexo

@ Masculino @ Femenino
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De acuerdo a la edad de nuestros pacientes el promedio es de 9.7 afios. Teniendo
una edad minima de 3 afios y maxima de 18 afios, siendo los pacientes con edad
escolar nuestro grupo etario que predomina como se observa en la tabla y figura
2.

Tabla 2 Distribucion de los casos de epilepsia tratados con lacosamida por edad

1 0 0%
2

3 1 3%
4

5 3 9%
6

7 3 9%
8

9 4 12%
10

11 0 0%
12

13 0 0%
14

15 2 6%
16

17 0 0%
18

Total 33 100%
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Edad Promedio 9.7

Figura 2. Distribucion de los casos de epilepsia tratados con Lacosamida por edad
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La distribucion de los casos por edad de inicio de la epilepsia demuestra que mas
del 50% de los pacientes inici6 con las crisis antes de los 5 afios de edad, con una

edad promedio de 4.4 afios de edad, como se expresa en la tabla y figura 3.



Tabla 3. Distribucion de los casos de epilepsia tratados con lacosamida por edad de inicio
de la Epilepsia
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14 1 3%

Total 33 100%

Edad Promedio 4

Figura 3. Distribucién de los casos de epilepsia tratados con Lacosamida por edad de inicio de la epilepsia

© Nimero de casos
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La edad de inicio de lacosamida se encuentra expresada en la tabla y figura 4,
teniendo un promedio de edad de inicio de éste farmaco de 8.4 afios de edad, 4
afos después del inicio de la epilepsia.

Tabla 4. Distribucion de los casos de epilepsia tratados con lacosamida por edad de inicio
de lacosamida
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17 1 3%

Total 58 100%

Edad Promedio 8
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Figura 4. Distribucion de los casos de epilepsia tratados con Lacosamida por edad de inicio de la Lacosamida
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B Ndmero de casos

De acuerdo a la etiologia de la epilepsia en nuestros pacientes 22 casos se
catalogaron como epilepsia sintomatica y 11 casos de causa idiopatica, no
teniendo casos de etiologia criptogénica, siendo la epilepsia sintomética la
principal causa de epilepsia en nuestros pacientes como se demuestra en la tabla

y figura 5.
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Tabla 5. Distribucion de los casos de epilepsia tratados con lacosamida de acuerdo a su

clasificacion etioldgica

ETIOLOGIA NuUmero de casos PORCENTAJE
SINTOMATICA 22 67%
IDIOPATICA 11 33%
CRIPTOGENICA 0 0%
Total 33 100%

Figura 5. Distribucion de los casos de epilepsia tratados con
Lacosamida de acuerdo a su clasificacion etioldgica

@® SINTOMATICA @® CRIPTOGENICA

@ IDIOPATICA
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En cuanto el tipo de tipo de crisis que mostraban nuestros pacientes predominan
las generalizadas con 17 pacientes, de los cuales 10 pacientes tienen crisis
tonicas, 4 clonicas y 3 tdnico-clénicas; 15 pacientes presentaron crisis parciales de
estos 13 fueron crisis parciales complejas y 2 pacientes parciales
secundariamente generalizadas, y solo un paciente se catalogé que tenia crisis
epilépticas no clasificables, por lo que el tipo mas frecuente de crisis en nuestros
pacientes son las crisis parciales complejas con un 39% como se muestra en la
tabla 6 y figuras 6.1y 6.2.

Tabla 6. Distribucion de los casos de epilepsia tratados con lacosamida de acuerdo a su
clasificacion por tipo de crisis

CLASIFICACION DE LAS CRISIS

TIPO DE CRISIS NUMERO DE CASOS PORCENTAJE

| GENERALIZADAS 17 52%
- TONICO-CLONICAS 3 9%
- TONICAS 10 30%
- CLONICAS 4 12%
- MIOCLONICAS 0 0%
- AUSENCIAS 0 0%
- ATONICAS 0 0%
\ PARCIALES 15 45%
- SIMPLES 0 0%
- COMPLEJAS 13 39%
- SECUNDARIAMENTE 2 6%
GENERALIZADAS

'NO CLASIFICABLES 1 3%
‘TOTAL 33 100%
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Figura 6.1 Distribucion de los casos de epilepsia tratados con
Lacosamida de acuerdo a su clasificacion de la crisis

® GENERALIZADAS @ PARCIALES @ NO CLASIFICABLES

Figura 6.2 Distribucion de los casos de epilepsia tratados con Lacosamida de acuerdo a su clasificacion de la crisis
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De acuerdo al uso de uno o mas farmacos antiepilépticos para tratar a nuestros
pacientes, se tiene que 6 pacientes se encuentran con monoterapia con
lacosamida, y 27 pacientes se encuentra en terapia combinada con lacosamida y
por lo menos otro farmaco antiepiléptico mas como se muestra en la figura 7.1; de
estos casos la combinacibn mas frecuentemente usada es Valproato y
Lacosamida con 10 pacientes, seguido de Vigabatrina y Lacosamida con 7
pacientes, se tiene reporte de que 4 pacientes requieren mas de dos farmacos
antiepilépticos como manejo en su tratamiento. En la tabla 7 y figura 7.2 se
muestran las combinaciones de farmacos antiepilépticos usados en nuestros
pacientes. En cuanto al uso como monoterapia de 4 pacientes tuvieron remision
de las crisis en mas del 50% de su frecuencia previa y 2 pacientes no tuvieron

mejoria.

Tabla 7. Distribucion de los casos de epilepsia tratados con lacosamida en monoterapiay
terapia combinada

ESQUEMA NUMERO DE PORCENTAJE
CASOS

MONOTERAPIA 6 18%

TERAPIA COMBINADA 27 82%

Valproato/Lacosamida 10 30%

Vigabatrina/Lacosamida 21%

Carbamazepina/Lacosamida 3%

Oxcarbazepina/Lacosamida 3%

Levetiracetam/Lacosamida 6%

Topiramato/Lacosamida 3%

Valproato/Levetiracetam/Lacosamida 3%

Oxcarbazepina/Levetiracetam/Clobazam/Lacosamida 3%

Topiramato/Levetiracetam/Clobazam/Lacosamida 3%

Valproato/Oxcarbazepina/Levetiracetam/Lacosamida 3%

33 100%

Lamotrigina/Lacosamida | 1 | 3%
TOTAL | |
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Tabla 7.1 Distribucion de los casos de epilepsia tratados con Lacosamida

en monoterapia y terapia combinada

@ MONOTERAPIA @ TERAPIA COMBINADA

Tabla 7.2 Distribucion de los casos de epilepsia tratados con Lacosamida en terapia combinada

10

Nimero de casos

M Vigabatrina Lacosamida

M Carbamazepina Lacosamida

[ Valproato Lacosamida

M Oxcarbazepina Lacosamida

B Lamotrigina Laccsamida

B Levetiracetam Lacosamida

B Topiramato Lacosamida

[ Valproato Levetiracetam Lacosamida
Oxcarbazepina Levetiracetam Clobazam Lacosamida

M Topiramato Levetiracetam Clobazam Lacosamida

M Valproato Oxcarbazepina Levetiracetam Lacosamida
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La eficacia de la lacosamida en nuestros pacientes se reportd que 8 pacientes
estuvieron completamente libres de crisis por un periodo minimo de 6 meses de
tratamiento, 18 pacientes tuvieron disminucion del numero de crisis en mas de
50% de la frecuencia previa al tratamiento y 7 pacientes no tuvo adecuada
respuesta ya que la disminucion en la frecuencia de las crisis fue menor del 50%,

como se muestra en la tabla y figura 8.

Tabla 8. Eficacia de lacosamida en disminucion de las crisis en pacientes epilépticos

REDUCCION DE LAS CRISIS NUMERO DE CASOS PORCENTAJE
AUSENCIA DE LAS CRISIS 8 24%
50-99% 18 55%
<50% 7 21%
Total 88 100%

Figura 8. Eficacia de Lacosamida en disminucion de las
crisis en pacientes epilépticos

@ AUSENCIA DE LAS CRISIS @ 50-99% @ <50%

Los efectos adversos fueron minimos, solo reportandose ansiedad en un paciente
(3%), estando 32 pacientes (97%) libre de efectos adversos por la toma de

lacosamida.
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DISCUSION

En este estudio se demuestra que la lacosamida tiene un buen nivel de eficacia
para el control de la crisis ya que en el 79% de los casos la respuesta fue buena
dado que sin crisis en los primeros 6 meses se mantuvo la cuarta parte de los
pacientes (24%) y el 55% de los nifios tratados disminuyé mas de la mitad del
namero de crisis, la falta de respuesta se dio en el 21%. Esta eficacia comparada
con la literatura es muy coincidente con el estudio de Casas-Fernandez(46) en el
cual se reporta 62.3% de buena respuesta dentro de los cuales 13.8% de los
pacientes tuvo remisiéon completa de las crisis y 37.7% sin respuesta, y nuestro
estudio tiene mejor eficacia al reportado por Gulati(48) ya que dicho estudio
registra un 50% de pacientes sin respuesta a la lacosamida solamente un 26.7%
con respuesta completa y el 23.3% con respuesta parcial, y el de Yorns Jr(47) con
respuesta al tratamiento en el 42% de sus pacientes y de su muestra solo el 15%
con remision completa de las crisis, teniendo un 58% sin respuesta al tratamiento.
Aunque nuestro estudio es retrospectivo suponemos que probablemente estas
diferencias se deben a que el Hospital Infantil de Morelia cuenta con un servicio de
Neurologia Pediatrica desde hace mas de 30 afios y ya ha incorporado en clinica
de epilepsia a los nifios no derecho habientes de Michoacan y estados vecinos
con buen apego al tratamiento ya que ademas los efectos adversos fueron
minimos y se presentaron solo en el 3%, porcentaje inferior a los efectos adversos
reportados en los estudios de Casas-Fernandez y Gulati que reportaron 17.5% y
30% de efectos adversos respectivamente.

Se evidencia el predominio del sexo femenino en cuanto al masculino con una
relacion de 2:1, es notable en cuanto el inicio de la epilepsia en promedio a los 4.4
afios de edad y el inicio de la lacosamida de 8.4 afios de edad, demostrando que
se tiene que pasar 4 afios de otros tratamientos con mala respuesta hasta la
posterior terapia conjunta con lacosamida o monoterapia y presentar mejoria en la
remision de las crisis. Como principal causa de epilepsia, la etiologia sintomética
es el causante del 67% de los casos de epilepsia en nuestros pacientes como lo

reporté también la bibliografia(46-48). Ademas en este estudio se demuestra que

72



la respuesta en la disminucién de las crisis es tanto para crisis epilépticas
parciales como en crisis generalizadas, y en pacientes con epilepsia de dificil
control, esto debido a que un 82% de los pacientes requiere un minimo de 2
farmacos antiepilépticos para el control de la crisis o inclusive 4 farmacos. Y a
pesar de que la recomendacion del inicio de lacosamida sea en terapia
conjunta(34), se demuestra que también tuvo eficacia en el 66% de los pacientes

con monoterapia.
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CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio proporcionan evidencia preliminar de la eficacia de
lacosamida en nifios con epilepsia refractaria, ya que se cuenta con remision de

mas del 50% de las crisis en el 79% de los pacientes.

Los resultados de este estudio demuestran una adecuada tolerancia y minimos

efectos adversos relacionados al tratamiento con lacosamida.

La principal causa de epilepsia tiene una etiologia sintomatica.

El tratamiento de la epilepsia en forma de monoterapia con lacosamida también es

eficaz.
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RECOMENDACIONES

Es necesario realizar una mayor evaluacion en un ensayo aleatorizado y
controlado para validar la eficacia en esta poblacion ademas de valorar efectos
adversos asociados a la terapéutica asi como la dosis terapéutica ponderal

adecuada para llegar al control de las crisis epilépticas.
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ANEXOS

HO1A DE RECCLECCICIN DE DATOS

ETIRILOGIA TIFD DE EDAD DE INICHO
DE LA CRISIS EDAD DE INICID GE ANTVIEPILETICOS | TRAVAMIENTQ EFECTOS
EXPEDIENTE| EDAD SEXD EPILEPSIA | EPILETICAS | DE LA EPILEPSIA | LACOSAMIDA USADOS ACTUAL REDUCCIGN DE LAS ERISIS ADVERSOS
<5(1% 50-99% A00%
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