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RESUMEN

La epilepsia es definida como un trastorno cerebral caracterizado por la ocurrencia de al menos
una crisis epiléptica, asociado a cierta predisposicion crénica a sufrir dichas crisis, que
determina consecuencias a nivel neurobiolégico, cognitivo, psicolégico y social .
Presenta una alta prevalencia, representando uno de los trastornos neurolégicos mas frecuentes,
gravado de elevada morbimortalidad y gran impacto socioeconémico.

Existe una amplia gama de tratamientos para esta patologia, siendo el farmacol6gico un pilar
fundamental para mejorar la calidad de vida del paciente.

En este contexto, el objetivo del estudio serd revisar los farmacos antiepilépticos (FAE)
indicados a nivel mundial para el tratamiento de la epilepsia en la poblacidn pediatrica que no se
encuentran disponibles en Uruguay.

Metodologia: se realizd una revision narrativa a partir de una basqueda bibliografica en
diferentes bases de datos (Timbd, Cochrane, PubMed), sitios web de asociaciones y organismos
relacionados y libros de texto de referencia. En primera instancia se establecié una comparacién
para identificar los farmacos no disponibles a nivel nacional y a partir de los resultados
obtenidos se llevé a cabo una blsqueda especifica sobre cada uno, para valorar las indicaciones,
ventajas y desventajas de los mismos.

Resultados y discusion: los farmacos analizados presentaron multiples beneficios, entre ellos su
mayor eficacia, mejor perfil de seguridad y tolerancia, comodidad con respecto a su posologia y
via de administracién y su indicacion para el tratamiento de sindromes especificos.
Conclusiones: de la presente revision se desprende que Uruguay cuenta con un arsenal
terapéutico limitado para el tratamiento de la epilepsia en la poblacion pediatrica, lo que supone
una desventaja para los nifios del pais. De contar con los farmacos analizados, se dispondria de
mayores posibilidades terapéuticas, lo cual podria mejorar la calidad de vida del nifio y su

familia.
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INTRODUCCION
La epilepsia es definida por la Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE) en el afio 2005

como un trastorno cerebral caracterizado por la ocurrencia de al menos una crisis epiléptica
asociado a una predisposicion crénica a sufrir crisis epilépticas, que determina consecuencias a
nivel neurobioldgico, cognitivo, psicoldgico y social. Se entiende como crisis epiléptica a “la
ocurrencia transitoria de signos y sintomas debidos a una actividad neuronal anormal excesiva o
sincronica en el cerebro” 2.

En el afio 2014, la ILAE establece tres criterios para definir la epilepsia desde el punto de vista
practico: “l. Aparicion de al menos dos crisis no provocadas (o reflejas) con una separacion
mayor a 24 horas; 2. Aparicion de una crisis no provocada (o refleja) y probabilidad de que
aparezcan mas crisis durante los 10 afios siguientes similar al riesgo de recurrencia general (al
menos 60%) después de dos crisis no provocadas; 3. Diagnostico de un sindrome epiléptico” 2.
Se estima que el 1% de la poblacion (50 millones de personas a nivel mundial *> * y
puntualmente 30.000 en Uruguay) padece esta condicién, lo que la convierte en uno de los
trastornos neurolégicos mas frecuentes “ ©.

Con respecto a la clasificacidn de la epilepsia, se deberian considerar tres niveles: tipo de crisis
(inicio focal, inicio generalizado, o inicio desconocido), tipo de epilepsia (focal, generalizada,
focal y generalizada combinada o desconocida), sindrome epiléptico (si lo constituye). En los
tres niveles, siempre que sea posible, debe identificarse su etiologia. Un sindrome epiléptico
constituye un conjunto de caracteristicas de presentacion de esta enfermedad que se manifiestan
de forma asociada (ej. edad de presentacion, tipo de crisis, patrén electroencefalogréfico,
severidad, comorbilidades, consideraciones etiolégicas, prondsticas y terapéuticas) & . Los
sindromes epilépticos que condicionan un estado en el cual la propia actividad epileptdégena
repetida y mal controlada genera un deterioro severo y progresivo de las funciones cerebrales
que repercuten en las capacidades cognitivas y comportamentales, mas alla de lo esperado por la
patologia de base, configuran las denominadas encefalopatias epilépticas. Dentro de ellas se
destacan: sindrome de West, sindrome de Dravet, sindrome de Lennox-Gastaut, sindrome de
Landau-Kleffner y epilepsia con punta-onda continua durante el suefio lento ©.

En cuanto a la mortalidad relacionada con la epilepsia, puede ser consecuencia directa de las
convulsiones (por ejemplo por traumatismos) o de su etiologia. Por otra parte, puede estar
asociada a causas no relacionadas con las anteriores . A modo de ejemplo, el riesgo de suicidio
en estos pacientes es tres veces mas elevado que en la poblacién general #y aquellos pacientes
con epilepsias refractarias al tratamiento presentan probabilidad aumentada de sufrir muerte
stbita * °. Finalmente, el uso de farmacos antiepilépticos (FAE) en dosis fuera del rango

terapéutico es otra causa de muerte digna de mencion ®.



Esta enfermedad también es causa de considerable morbilidad, tanto en lo neurobioldgico como
en lo psicosocial. Con respecto a las alteraciones en la esfera neurobioldgica, se deben a las
crisis y los diversos traumatismos que estas pueden generar, desde quemaduras y fracturas hasta
dafo cerebral. Sumado a lo anterior, cabe destacar el deterioro cognitivo secundario a
convulsiones frecuentes y descargas eléctricas continuas y difusas, siendo esta asociacion
especialmente fuerte en el caso de las encefalopatias epilépticas 6. Asimismo, un estudio
reciente evidencioé que la epilepsia severa configura el cuarto lugar dentro de las enfermedades
discapacitantes ®.

En lo psicosocial se destaca la dificultad para asumir el diagnostico y el sentimiento de
limitacién para la realizacion y disfrute de actividades de la vida diaria (a nivel escolar,
recreativo y laboral), ya sea por el temor a sufrir nuevas crisis o por la estigmatizacién social
que conlleva esta patologia. Estos pacientes poseen una incidencia aumentada de ciertos
trastornos psiquiatricos como ser depresion, ansiedad y aislamiento social .

Se desprende de lo dicho previamente que el enfoque del tratamiento debe estar dirigido no solo
al control de las crisis, sino también a la prevencion de sus repercusiones neurobioldgicas y
psicosociales ©.

Finalmente, también es considerable el gran impacto econémico que genera esta condicion,
tanto por sus costos directos como indirectos. Los primeros incluyen los vinculados a la
atencion sanitaria, diagndstico, tratamiento y sus efectos adversos, hospitalizaciones, traslados y
atencion en salud mental. Tampoco son despreciables los costos indirectos, como la pérdida de
empleo, disminucion de productividad laboral y de ingresos. Particularmente, en lo que refiere a
la poblacion pediatrica, se destacan el fracaso y ausentismo escolar por consultas y crisis
reiteradas; sumado a los costos y horas que deben invertir los familiares en relacion a gestiones
médicas del nifio % 10 11,

En lo que respecta al tratamiento, existen diversas modalidades terapéuticas, entre ellas se
encuentran la higiénico-dietética (por ejemplo la dieta cetogénica), farmacolégica, estimulacion
del nervio vago y el tratamiento quirdrgico ®.

Especificamente en cuanto al tratamiento farmacoldgico, diversos estudios han demostrado que
con el uso de FAE el 80% de los pacientes logran reducir la frecuencia de las crisis en los
primeros dos afios * . En la poblacién pediatrica, donde se observan las formas mas severas de
esta enfermedad *, aproximadamente 60% de los pacientes alcanzan el control de las crisis con
un Unico farmaco, mientras que 25-30% son refractarios al tratamiento médico 2. Se entiende
como refractario a aquel paciente que no responde al uso adecuado de antiepilépticos, a

maximas dosis toleradas, durante el minimo periodo necesario .



Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), aproximadamente 80% de los pacientes con
epilepsia proceden de paises de bajos y medianos ingresos, y se estima que de estos, tres cuartas
partes no reciben el tratamiento que requieren * 4, lo cual constituye una importante brecha
terapéutica 3.

En relacion a la situacion en Uruguay, existen dos registros que listan los farmacos disponibles.
Uno de ellos es el formulario terapéutico de medicamentos (FTM), creado por el Ministerio de
Salud Publica (MSP), que contiene los farmacos con los que deben contar obligatoriamente
todos los prestadores de salud . El segundo registro es el farmanuario, una guia farmacolégica
y terapéutica que incluye la totalidad de los principios activos y presentaciones comerciales de
los medicamentos disponibles en el pais 4.

La presente revision bibliografica pretende analizar los farmacos indicados en el tratamiento de
la epilepsia en la poblacion pediatrica a nivel mundial que no estan incluidos en el FTM.

La relevancia de este tema se fundamenta en lo previamente analizado en cuanto a su
significativa prevalencia, elevada morbimortalidad, gran impacto socioeconémico y sobre la
calidad de vida del paciente y su entorno. Dichas repercusiones pueden ser, en gran medida,
prevenibles a través del control o la reduccién de las crisis mediante un adecuado tratamiento
farmacoldgico ©.

Al tratarse de una revision bibliogréfica resulta pertinente la realizacion de una breve resefia
acerca de los niveles de evidencia y grados de recomendacion.

En el contexto de la préctica de la medicina basada en la evidencia, los estudios de investigacion
se clasifican segin un sistema jerarquizado en distintos niveles que establecen diferentes grados
de recomendacion. Este sistema permite valorar de forma critica la solidez y calidad de la
evidencia asociada a los resultados obtenidos *°.

Segun el tipo de estudio, las variables consideradas, la duracién de la intervencion, la muestra
seleccionada y su representatividad, se establecen niveles de evidencia que van de | a IV. En el
nivel I, el de mayor evidencia, se encuentran los ensayos clinicos controlados aleatorizados
(ECCA) o meta-analisis de los mismos, llevados a cabo en una muestra representativa de la
poblacién, que tengan como variable principal la eficacia o efectividad de una intervencién y de
48 semanas 0 mas de duracion. En el otro extremo se encuentra el nivel 1V que esta dado por
ensayos clinicos no aleatorizados prospectivos controlados, por series de casos, u opinién de
expertos. En anexos se adjunta la “Tabla 2. Escala de evidencia para estudios potencialmente
relevantes”, propuesta por la ILAE en 2013 en su revision actualizada sobre la eficacia de los
FAE 18,

Como se mencionO anteriormente, el nivel de evidencia mas alto para evaluar la eficacia,

seguridad y perfil farmacocinético de un farmaco resulta de los ECCA. Dado que su realizacion



en nifos presenta multiples desafios a nivel clinico, operacional y ético, muchos farmacos son
aprobados para su uso en adultos y posteriormente son utilizados en nifios sin que se hayan
estudiado en esta poblacion 7.

Existen ciertos tipos de convulsiones (por ejemplo las focales) con fisiopatologia compartida
entre adultos y nifios, donde los FAE pueden tener efectos similares 8. En ellas cobra especial
importancia la extrapolacion de datos de los ECCA realizados en adultos como una herramienta
predictiva para evaluar la eficacia en nifios y ha sido sugerido como un alternativa para la
aprobacion de farmacos en poblacion pediatrica en menor tiempo 7. Sin embargo, existen
caracteristicas, como ser la farmacocinética y seguridad, que no son extrapolables, asi como
tampoco lo es su eficacia en sindromes epilépticos y encefalopatias que son exclusivas de este

grupo etareo 1718,

OBJETIVOS
Objetivo general: Analizar las indicaciones, ventajas y desventajas de los FAE utilizados en la
edad pediatrica que no se encuentran en el FTM.
Objetivos especificos:
- Evaluar las diferencias existentes entre los FAE disponibles en paises desarrollados en
comparacion con Uruguay.
- Indagar sobre las consecuencias de la brecha terapéutica valorando el impacto clinico de
la falta de disponibilidad de ciertos FAE (o de su presentacion) en Uruguay sobre el
curso de la enfermedad y calidad de vida de los pacientes, haciendo énfasis en eficacia,

seguridad, presentaciones farmacoldgicas, posologia, entre otros.

METODOLOGIA:

El disefio del presente estudio consiste en una revision narrativa de documentos cientificos

referentes a la temética.

En primer lugar se realiz6 una blsqueda bibliografica sobre el tema general, en donde se
consideraron articulos relativos al tratamiento farmacoldgico de la epilepsia. Para ello se
utilizaron portales digitales de bases de datos de literatura cientifica como lo son PubMed,
Cochrane Database of Systematic Reviews y Portal Timb6. Como estrategia de blsqueda se
empled el término MeSH “Anticonvulsants”, junto con los siguientes filtros: edad de 0-18 afios,
lenguaje espafiol e inglés, disponibilidad a texto libro completo y campo de bdsqueda (término
presente en titulo o abstract). A su vez, fueron consultados los sitios web de asociaciones
referentes en el tema (ILAE) y de organismos relacionados, tanto nacionales como

internacionales (OMS, MSP, Organizacion Panamericana de la Salud). Por ultimo, fueron



utilizados libros de texto de referencia, el listado de farmacos incluidos en el FTM (version
2012) y en el farmanuario uruguayo (version 2018).

En segundo lugar se realiz6 una comparacion entre los FAE indicados en pediatria a nivel
mundial y los disponibles en Uruguay tanto en el FTM como en el farmanuario. De esta
comparacion se desprenden las variables a analizar: ventajas y desventajas de los farmacos (o
sus presentaciones) indicados en pediatria para el tratamiento de la epilepsia que no se
encuentran disponibles a nivel nacional.

Luego se realizaron busquedas especificas de los FAE seleccionados: “ACTH",
“benzodiazepines”, “brivaracetam”, “cannabidiol”, “‘eslicarbazepine”, ‘“estiripentol”,
“lacosamide”, “levetiracetam”, “perampanel”, “pyridoxine”, ‘“rufinamide” “sultiame” vy
“zonisamide”. Los articulos fueron filtrados segin su idioma (incluyéndose estudios disponibles
en inglés y espafiol), segun la edad de los participantes (menores de 18 afios), y se seleccionaron
articulos gratuitos a texto completo, por lo que el Unico criterio de exclusion fue el acceso
restringido a los mismos. No se limit6 la busqueda por afio de publicacion ni por disefio de
estudio (se analizaron tanto revisiones como ensayos clinicos).

Posteriormente se procedio a la lectura critica del total de articulos obtenidos en base a los
criterios mencionados, y fueron excluidos aquellos que no fueron considerados relevantes para
el objetivo de la revision.

Del conjunto de textos analizados para cada farmaco, se extrajeron diferentes datos para el
analisis de las variables como indicaciones, eficacia, via de administracion, presentacion,
efectos adversos e interacciones farmacoldgicas. Para la discusion se estructur6 la informacion
recabada en diversos apartados segun el farmaco y se realiz una tabla comparativa entre los

mismos.

RESULTADQOS

Entre los farmacos indicados para el tratamiento de la epilepsia en nifios a nivel internacional

gue no se encuentran disponibles en Uruguay, se decide revisar por su relevancia los que se
listan a continuacion: ACTH, benzodiacepinas de administracion intranasal e intrarrectal,
brivaracetam, cannabidiol, eslicarbazepina, estiripentol, lacosamida, perampanel, piridoxina,
rufinamida, sultiamo y zonisamida. También se decide incluir el anlisis del levetiracetam,
farmaco listado en el farmanuario * pero no en el FTM 3, por lo tanto disponible en Uruguay

pero cuyo acceso se encuentra restringido.



ACTH

La hormona adrenocorticotropa (ACTH) est& indicada como primera linea para el tratamiento
del sindrome de West (espasmos infantiles) & 19 20. 21 22,23, 24 "sindrome Landau Kleffner & 22,
sindrome Lennox-Gastaut ® 1° y epilepsia con punta-onda continua durante el suefio lento 5 22,

Si bien los espasmos infantiles son de dificil control y no tienen buena respuesta a los FAE
convencionales %, el tratamiento hormonal es eficaz para el manejo de las crisis, mejora los
registros electroencefalograficos, el desarrollo, el comportamiento, y el lenguaje * 22 %, Sin
embargo, la tasa de recaida es alta (entre 30 y 70%) 222426, En comparacion con la vigabatrina,
la ACTH tiene mayor eficacia (excepto para esclerosis tuberosa y malformaciones cerebrales)
pero presenta mas efectos adversos y una respuesta menos duradera ..

Andrew Lux y colaboradores realizaron un ECCA en nifios menores de 1 afio (United Kingdom
Infantile Spasms Study). Los resultados sostienen que el tratamiento hormonal (tanto con
prednisolona como con ACTH) durante 14 dias previene en mayor medida la ocurrencia de los
espasmos que la vigabatrina %,

Sin embargo, Jithangi Wanigasinghe y colaboradores realizaron un ECCA simple ciego en el
gue se concluy6 que, en comparacion con la ACTH, la prednisolona deberia considerarse de
primera linea para el tratamiento del sindrome de West por su mejor respuesta electroclinica,
control sostenido de los espasmos, via de administracion mas practica, bajo costo y
disponibilidad universal ?’.

Dado que la ACTH se inactiva en el tracto gastrointestinal, debe ser administrada por via
intramuscular %,

El tratamiento con ACTH conlleva significativos efectos adversos, entre ellos alteraciones
hidroelectroliticas, hipertension arterial, hiperglicemia, infecciones 20 26 27 jrritabilidad % 26
21 elevacion de las enzimas hepaticas, atrofia cerebral, hemorragia intracraneal 2, supresion
hipotalamica y pituitaria, psicosis, aumento de peso y efusién subdural 2°. Dentro de los efectos
adversos con mayor gravedad se encuentran la sepsis severa, hipertrofia cardiaca y muerte 1° 27,
Por lo tanto, la elevada morbimortalidad asociada opaca su beneficio terapéutico 2.

No existen reportes sobre interacciones farmacolégicas entre la ACTH y las demas drogas
antiepilépticas 8,

BENZODIACEPINAS DE ADMINISTRACION NO INTRAVENOSA

Las benzodiacepinas estan indicadas para el tratamiento agudo de las crisis epilépticas y del
status epilepticus ©.

Sus vias de administracion pueden ser clasificadas como no-intravenosas (bucal, intramuscular,
intranasal e intrarrectal) e intravenosa ?°. No existen diferencias significativas entre las

diferentes vias en cuanto a su efectividad para el tratamiento del status epilepticus .



Si bien las benzodiacepinas mas utilizadas (lorazepam, midazolam y diazepam) estan
disponibles en Uruguay, no se cuenta con las presentaciones intrarrectal e intranasal. Estas vias
de administracion poseen las ventajas de ser indoloras y de administracion sencilla y rapida *,
no requieren personal médico para su uso y permiten iniciar precozmente el tratamiento a nivel
prehospitalario .

En cuanto a los efectos adversos se destaca la irritacion del sitio de administracion. Las vias no-
intravenosas presentan menor incidencia de depresion respiratoria .

Intrarrectal: el diazepam intrarrectal ha sido el tratamiento de eleccién para las crisis en el
ambito prehospitalario. Presenta alta liposolubilidad, lo que se traduce en un rapido efecto
anticonvulsivante 3234,

Su administracion demostrd una reduccion significativa de la recurrencia de las crisis y del
tiempo de hospitalizacion. A pesar de ser una medicacién efectiva y segura, presenta un alto
nivel de rechazo debido a su via de administracion 3L,

Su presentacion en gel es la Gnica disponible en Estados Unidos como terapia de rescate .

Se destaca que el estrefiimiento y la diarrea pueden alterar su absorcion %,

Intranasal: esta via de administracién presenta mayor aceptacion por parte del paciente y su
familia, en contraposicion a la via intrarectal que impone un estrés psicosocial mayor,
particularmente en adolescentes 3337,

Como ejemplo se destaca el midazolam intranasal. Este farmaco es efectivo en el tratamiento en
fases tempranas del status epilepticus en la poblacion pediatrica ¥, y ha demostrado mayor
efectividad que el diazepam %.

Como desventaja, se cree que el aumento de las secreciones ante la presencia de una infeccion
respiratoria alta puede alterar su absorcion %,

Presenta baja tasa de efectos adversos 3!, siendo lo mas frecuentes la sensacion de irritacion o
quemazon nasal de breve duracion y el sabor amargo *’.

BRIVARACETAM

El brivaracetam es un farmaco aprobado desde el afio 2016 por la Food and Drug
Administration (FDA) de Estados Unidos y la European Medicines Agency (EMA) como
terapia agregada en la epilepsia de inicio focal, refractaria o no, en mayores de 16 afios & % %,
Existe poca informacion disponible acerca de su eficacia y perfil de seguridad en pacientes
pediatricos menores a 16 afios “°.

Este farmaco se encuentra disponible para su administracién via oral e intravenosa *. Como
ventaja es total y rapidamente absorbido por via oral y dicha absorcion no se ve afectada por la
ingesta de alimentos & 41,

El brivaracetam es bien tolerado y posee baja incidencia de efectos adversos, los reportados con



mayor frecuencia son: somnolencia, cefaleas, irritabilidad, mareos, fiebre y disminucion del
apetito y otros menos frecuentes como nauseas, insomnio, ansiedad y depresion % %,

Otra de las ventajas de esta droga es su baja tasa de interaccion con otros FAE. Sin embargo,
comparte sitio de accion con el levetiracetam, pudiendo este Gltimo alterar su eficacia *.

En estudios realizados en pacientes menores a 16 afios, se observéd que su uso concomitante con
fenobarbital, carbamazepina o valproato altera su clearance .

CANNABIDIOL

El cannabidiol fue aprobado recientemente, en junio del afio 2018, por la FDA como tratamiento
para el sindrome de Lennox-Gastaut y el sindrome de Dravet *2. Recientes estudios clinicos
aleatorizados han demostrado su eficacia como terapia agregada en pacientes pediatricos con
sindrome de Lennox-Gastaut y sindrome de Dravet refractarios al tratamiento, demostrando una
disminucion en la frecuencia de las crisis en estos pacientes 43 44 4546,

Ademas de su efecto antiepiléptico, se ha propuesto que presenta efecto analgésico, ansiolitico,
antiemético, neuroprotector, antioxidante y antiinflamatorio. También se han informado mejoras
en el estado de alerta, el estado de animo vy el suefio *.

Dado que algunos tipos de epilepsia presentan alteracion en el sistema endocannabinoide, el
cannabidiol, a través la modulacion externa del mismo, podria jugar un papel importante en el
control de la actividad epiléptica, si bien se cree que este no es su Ginico mecanismo de accion .
Esta droga esta disponible via oral en forma de aceites enriquecidos de cannabidiol 47 %¢4° o en
preparaciones de aceite de cannabidiol purificado. Estas Gltimas fueron desarrolladas con el
proposito de reducir los efectos psicoactivos no deseados que podrian estar presentes al utilizar
todos los componentes de la planta 43 44 4546,

Tiene como ventaja su rapida absorcién y vida media de 24 horas pero su biodisponibilidad oral
es baja *. Presenta efectos adversos leves como somnolencia, disminucién del apetito, vomitos,
diarrea y fiebre. Dentro de los més severos, aunque menos frecuentes, se encuentran las
convulsiones, letargia, infecciones respiratorias altas y elevacién de las enzimas hepaticas (este
Gltimo en pacientes con tratamiento concomitante con valproato) 43 44 45,46,
ESLICARBAZEPINA

Es un FAE de tercera generacion 5! aprobado por la FDA para el tratamiento de las crisis de
inicio focal en nifios de edad mayor o igual a 4 afios y por la EMA en nifios de edad mayor o
igual a 6 afios, en combinacién con otros FAE 8, Se ha demostrado su eficacia en el tratamiento
de crisis epilépticas refractarias al tratamiento con otros FAE previamente establecidos %2 y
crisis secundariamente generalizadas .

Se administra por via oral en una Unica dosis diaria y no se altera por ingesta de alimentos & 2,
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Los efectos adversos mas frecuentes son leves e incluyen mareos, cefaleas, diplopia y, menos
frecuentemente, rash cutdneo (existen casos reportados de sindrome de Stevens-Johnson),
hiponatremia (menos frecuente que con oxcarbazepina y carbamazepina). La aparicion de los
mismo es dosis dependientes 8 5152,

Presenta un perfil més seguro que la carbamazepina por no formar metabolitos toxicos, lo que
disminuye el riesgo de aparicion de efectos adversos & 51,

Se constatd que interacciona principalmente con carbamazepina, generando un aumento de sus
efectos adversos L.

ESTIRIPENTOL

El estiripentol es un farmaco indicado como parte del tratamiento del sindrome de Dravet *, el
status epilepticus refractario y las crisis focales refractarias . Ha demostrado disminuir la
frecuencia de las crisis * generalizadas en pacientes con sindrome de Dravet, asi como la
incidencia del status epilepticus .

Dentro de las ventajas, se destaca que es efectivo tanto en mono como en politerapia,
especialmente en nifios pequefios, donde el status epilepticus refractario es mas prevalente °.
Asimismo, se observd que disminuye el uso de medicacion de rescate, consultas y
hospitalizaciones >,

Los efectos adversos mas frecuentes son anorexia y pérdida de peso 5% 5% %6 y menos
frecuentemente dolor abdominal, ataxia, neutropenia asintomatica °, somnolencia y sedacion %
54, 56.

Inhibe el citocromo P450, causando un aumento en la concentracion plasmatica de otros FAE
metabolizados por el higado como valproato y clobazam, que podria explicar la aparicion de
efectos adversos °3 ¢,

LACOSAMIDA

La lacosamida es un farmaco aprobado desde el afio 2008 por la FDA y la EMA, para su
utilizaciébn como terapia agregada en el tratamiento de la epilepsia focal refractaria con
generalizacion secundaria o sin ella, en pacientes mayores de 16 afios & 57 58 59 €0.61 ' A gy vez,
en el afio 2014 fue aprobado como monoterapia de la epilepsia focal refractaria también en
mayores de 16 afios %% ®. Actualmente multiples estudios han demostrado una eficacia y
seguridad comparables en edades menores 57 5 60. 61,

Con respecto a su via de administracion, se encuentra disponible en comprimidos y jarabe para
su administracion via oral &% ¢y en infusién para su administracion intravenosa 8 57 5859 60,61,
En relacion a los efectos adversos, la lacosamida presenta buena tolerancia, con efectos
adversos categorizados de entidad leve o moderada " 58 %% 80 |os principales son mareos,

cefalea, nauseas, vomitos, diplopia © 57 %8 %60 vyisién borrosa ® %8, irritabilidad > , fatiga y
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ataxia 5 %8, Eventualmente, aunque poco frecuente pero potencialmente grave, puede provocar
arritmias, por lo que debe evitarse su uso en pacientes con patologia cardiaca & 57 %,

Ciertos estudios coinciden en afirmar que la lacosamida no presenta interacciones de relevancia
clinica con otros farmacos °® . Sin embargo otros aconsejan que sea administrado
cuidadosamente en pacientes que reciben carbamazepina, lamotrigina, pregabalina y farmacos
antiarritmicos ©.

LEVETIRACETAM

El levetiracetam se ha convertido en una opcién atractiva para el tratamiento de las crisis por su
eficacia de amplio espectro (tanto para distintos tipos de crisis como de sindromes epilépticos),
buen perfil de seguridad, tolerancia y falta de interacciones 62 63 64.65,

Fue aprobado por la FDA como monoterapia tanto en el tratamiento de la epilepsia focal 6% 64 6°
(a partir de los 4 afos ) como generalizada 5 ® ® (a partir de los 6 afios ). También esta
indicado en convulsiones neonatales y status epilepticus . Esta autorizado su uso en politerapia
para el tratamiento de epilepsia generalizada resistente idiopatica % %>, La evidencia es
insuficiente en relacion al uso de la monoterapia en el tratamiento de los distintos tipos de crisis
y sindromes epilépticos especificos 6% %3,

Su eficacia es alta, permitiendo el control total de las crisis (en mas del 60% en la mayoria de
los estudios) 52 ¢°,

Se administra por via oral con rapida absorcién 762 %5 o por via intravenosa en agudo 62 7,

Entre las ventajas mas importantes de esta droga se destacan su buena tolerancia, su efecto
beneficioso en el desarrollo del lenguaje y baja incidencia de efectos adversos °" 7. Estos,
aunque infrecuentes, incluyen irritabilidad, somnolencia, alteraciones en el comportamiento °’ 2
63,64.65 y dentro de los mas graves los trastornos del humor 7%,

Por su bajo porcentaje de unién a proteinas plasmaticas y su metabolizacion citocromo P450
independiente, no presenta interacciones con otras drogas 2 636465,

PERAMPANEL

El perampanel es un farmaco antiepiléptico que esta actualmente aprobado por la FDA como
terapia agregada para nifios de edad mayor o igual a 12 afios en crisis focales y crisis ténico-
clénicas primariamente generalizadas *" %, especialmente dentro de estos tipos las refractarias &
%, Por otro lado, el espectro de eficacia de este farmaco aln esté siendo estudiado, planteandose
que podria ser eficaz también en otras situaciones especificas como el sindrome de Lennox-
Gastaut, sindrome de West y sindrome de Dravet #’. Actualmente se encuentra en estudio su
eficacia en nifios mayores a dos afios, con resultados prometedores 8.

Presenta un mecanismo de accion que no es compartido con otros FAE ya que actta sobre los

receptores postsinapticos de glutamato denominados AMPA 18,
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Dentro de las ventajas de este fArmaco se encuentra su posologia. Se administra por via oral una
vez al dia 4", Su biodisponibilidad no se ve alterada por la ingesta de alimentos y presenta una
farmacocinética favorable y predecible %, con buena tolerancia °% .

Algunos efectos adversos incluyen alteraciones en el comportamiento y el humor, pero en la
mayoria de los casos estan limitados al periodo de titulacién 7.

PIRIDOXINA

La piridoxina esta indicada en la encefalopatia neonatal refractaria al tratamiento y en la
epilepsia refractaria idiopatica 2> °, Su indicacion se justifica en que ciertas encefalopatias
epilépticas neonatales estdn causadas por errores metabdlicos, dependientes de determinadas
vitaminas. Esto explica que respondan a la administracion de vitamina B6 (piridoxina) o su
forma activa (piridoxal 5 fosfato).

Es altamente eficaz para el tratamiento de las crisis dependientes de piridoxina o piridoxal,
rapidamente controlando las mismas y mejorando la encefalopatia que, de no ser tratada, puede
Ilevar a la muerte del neonato por status epilepticus 7.

Adicionalmente algunos autores afirman que, asociado a la ACTH, tiene efectos beneficiosos en
el tratamiento del sindrome de West, con alto indice de remision 2+ 7°. Por el contrario, existen
otros estudios que no lo recomiendan para el mismo .

El tratamiento debe administrarse de por vida " por via oral o intravenosa, en el caso de la
piridoxina, u oral (con sabor muy desagradable), en el caso del piridoxal ™.

Los efectos adversos incluyen una marcada depresion del sistema nervioso central con apnea,
hipotonia, ataxia, reflejos disminuidos o abolidos, dolor o calor en guante y calcetin y signo de
Lhermitte 7 72, El tratamiento también puede asociar injuria hepatica permanente con elevacion
de la fosfatasa alcalina y las transaminasas .

RUFINAMIDA

La rufinamida es un farmaco indicado como terapia agregada del sindrome de Lennox-Gastaut
74,75, 76 gprobado por la FDA " y la EMA en nifios mayores a 1 afio ® ™, para lo cual ha sido
designado “medicamento huérfano” 7°. También esta indicado como terapia agregada en el
tratamiento de crisis focales en adolescentes /. Su eficacia, seguridad y tolerancia fueron
demostradas a partir del estudio realizado entre 1998-2000 por Glauser y colaboradores .
Presenta eficacia estadisticamente significativa en la reduccién de la frecuencia y severidad de
las crisis, especialmente las focales ™ " 57 y aténicas . En el estudio llevado a cabo por
Coppola y colaboradores se observd que la respuesta era mayor si se la asociaba al acido
valproico 8.

Se puede administrar via oral tanto en jarabe como en comprimidos 7> 781,

13



Los efectos adversos mas frecuentes son leves a moderados como somnolencia, nduseas y
vomitos 5" 76 77 8. 81 'pérdida de apetito > 7" 78 fatiga 5" "> 76, mareos %" 6, cefaleas & " & y
diplopia 8, los cuales son en su mayoria transitorios > 77. En algunas situaciones se observan
efectos adversos mas graves, como peoria de las convulsiones y alteraciones en el
comportamiento 7> 81,

De los farmacos con los que interactla se destaca el acido valproico, el cual disminuye
significativamente su clearance ® 7 8., Si se asocia con carbamazepina, fenobarbital,
perampanel, difenilhidantoina o vigabatrina, disminuye su concentracion en sangre °. No altera
la concentracion en sangre de otros FAE 8L,

SULTIAMO

Este farmaco es recomendado por la ILAE como una de las opciones farmacol6gicas para el
tratamiento de epilepsias focales benignas, en particular en la epilepsia benigna de la nifiez con
espigas centrotemporales (EBNECT) 6 82 a pesar de que no se plantea que presente mayor
eficacia que otros FAE 6, Ademas esta indicada en aquellas epilepsias focales benignas que
presentan evolucion atipica ya que se plantea como tratamiento y prevencion de las crisis °.

En varios paises europeos (Alemania, Suiza, Austria) también se indica en epilepsias parciales
idiopaticas, epilepsia mioclonica juvenil y epilepsia con punta-onda continua durante el suefio
lento 8. Actualmente no esta aprobado por la EMA ni por la FDA.

Dentro de sus ventajas, se destaca su seguridad y eficacia 8 a las dosis en que se utilizan
actualmente. Su administracion es por via oral en 2 a 3 tomas diarias .

Los efectos adversos son dosis-dependientes y dentro de los mas comunes se destacan
hiperventilacion, anorexia © 8, pérdida de peso, nduseas, exantema, reacciones idiosincrasicas,
acidosis metabdlica, litiasis renal °, parestesia y deterioro cognitivo .

ZONISAMIDA

La Zonisamida fue aprobada por la FDA y la EMA como terapia agregada para el tratamiento
de la epilepsia focal con generalizacion secundaria o sin ella en pacientes mayores a 6 afios 8 8.
Actualmente existen datos preliminares que apoyan su eficacia en la poblacion pediatrica %,
evidenciando una reduccion de mas de 50% en la frecuencia de las crisis  y demostrando a
través de estudios de fase Il un perfil de seguridad aceptable 2.

Este farmaco se presenta en comprimidos ® 28 para su administracion via oral.

Los efectos adversos reportados con mayor frecuencia son: fatiga & 8 % anorexia,
adelgazamiento y somnolencia & 1% 8 8 Ciertos autores refieren efectos adversos de entidad
severa, como deterioro cognitivo, nefrolitiasis, hipohidrosis y anhidrosis asociadas con

hipertermia ©.
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La concentracion plasmatica de la zonisamida se ve alterada por farmacos que inducen o

inhiben las enzimas hepéticas © .

Tabla comparativa de las principales caracteristicas de los farmacos antiepilépticos no

disponibles en Uruguay.
Indicacion Posologia Efectos adversos Interacciones
Sindrome de West, sindrome Landau Via intramuscular Leves: alteraciones hidroelectroliticas,  Sin interaccion con otros
Kleffner, sindrome Lennox-Gastaut, hipertensién arterial, hiperglicemia, FAE
epilepsia con punta-onda continua durante infecciones, irritabilidad, elevacion de
el suefio lento enzimas hepiticas, hemorragia
intracraneal, entre otros. Severos:
sepsis severa, la hipertrofia cardiaca y
muerte
T ACFA D EXS A ICEE Crists epilépticas en agudo | status Intrarrectal Irritacién del sitio de administracion. -
DE epilepticus Intranasal Menor incidencia de depresién
ADMINISTRACION respiratoria (que por via intravenosa)
NO INTRAVENOSA
BRIVARACETAM Terapia adjunta en epilepsia de inicio focal ~ Via oral Somnolencia, cefalea, irritabilidad, Bajatasa: LVT, FB, CBZ,
en > 16 afios Intravenoso mareo, fiebre, anorexia. Menos AVP
frecuentes: nauseas, msomnio,
ansiedad y depresion
CANNABIDIOL Sindrome de Lennox-Gastaut y sindrome de  Via oral Leves: somnolencia, anorexia, AVP, CLB y en menor
Dravet refractarios al tratamiento vomitos, diarrea y fiebre. Severos: medida TPM y RFM
convulsiones, letargia, infecciones
respiratorias altas, elevacién de
enzimas hepaticas
Terapia agregada en crisis de inicio focalen  Via oral. tinica dosis Leves: mareos, cefaleas, diplopia. CBZ
= 4 afios. epilepsia refractaria diaria Menos frecuentes: rash cutineo e
hiponatremia
ESTIRIPENTOL Sindrome de Dravet, status epilepticus - Anorexia v pérdida de peso. Menos AVPyCLB
refractario y crisis focales refractarias frecuentes: dolor abdominal_ atasxia,
s P " p—y At 1. "r.ia
y sedacién
LACOSAMIDA Terapia agregada en epilepsia focal Via oral (comprimidos, Leves: mareos, cefalea, niuseas, Baja tasa: CBZ, LTG,
refractaria con generalizacidn secundariao  jarabe) vomitos, diplopia, visién borrosa, PGB y farmacos
sin ella en > 16 afios. Monoterapia en Intravenosa irritabilidad, fatiga y ataxia. Severos:  antiarritmicos
epilepsia focal refractana en = 16 afios armtmias
IRV H NN Monoterapia en epilepsia focal en> 4 afios ~ Via oral Leves: iritabilidad, somnolencia, No presenta interacciones
v generalizada en = 6 afios. convulsiones Intravenosa alteraciones en el comportamiento. con otros FAE
neonatales, status epilepticus, politerapia en Severos: trastornos del humor
epilepsia generalizada resistente idiopatica
PERAMPANEL Terapia agregada en = 12 afios en crisis Via oral una vez al dia Alteraciones en el comportamiento vel --
focales v crisis ténico-clénicas humor
primariamente generalizadas.
PIRIDOXINA Encefalopatia neonatal refractaria al Via oral de por vida Depresion del sistema nervioso central -
tratamiento v epilepsia refractania idiopatica  Intravenosa con apnea, hipotonia, ataxia, reflejos
disminuidos o abolides, dolor o calor
en guante v calcetin v signo de
Lhermitte. injuria hepatica permanente
RUFINAMIDA Terapia agregada en sindrome de Lennox- Via oral (comprimidos 0 Leves: mareos, niuseas, somnolencia, ~ AVP, CBZ, FB, PER,
Gastaut en > 1 afio y en crisis focales en jarabe) en dos tomas constipacidn, anorexia, cefaleas, fatiga, DFH, VGB
adolescentes diariag diplopia. Severos: peoria de
convulsiones v alteraciones en el
comportamiento
Epilepsias focales benignas Via oral en dos a tres Hiperventilacion, anorexia, pérdidade -
tomas diarias pes0, NAUSEas, EXantema, reacciones
idiosincrasicas, acidosis metabolica,
litiasis renal, parestesia v deterioro
cognitivo
Terapia agregada en epilepsia focal con Via oral Leves: fatiga, anorexia, Farmacos que inducen o
generalizacion secundaria o sin ellaen > 6 adelgazamiento v somnolencia. inhiben las enzimas
afios Severos: deterioro cognitivo, hepaticas
nefrolitiasis, hipohidrosis y anhidrosis
asociadas con hipertermia

Referencias: AVP= Valproato. CBD= Cannabidiol. CBZ= Carbamazepina. CLB= Clobazam.
DFH= Difenilhidantonina. FB= Fenobarbital. LTG= Lamotrigina. LVT= Levetiracetam. PER=
Perampanel. PGB= Pregabalina. RFM= Rufinamida. TPM= Topiramato. VGB= Vigabatrina
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DISCUSION

A partir de la comparacion realizada se pudo observar que existe una brecha entre los farmacos
disponibles en el Uruguay en relacion a paises desarrollados. También se pudo constatar que
ciertas presentaciones de algunos farmacos que podrian ser beneficiosas no se encuentran
disponibles.

Probablemente esta brecha se deba a que la epilepsia no constituye una prioridad en los
programas de salud en estos paises y al elevado precio de los nuevos farmacos (costo hasta 100
VEeCces mayor en otros paises) .

Todos los farmacos analizados en esta revision presentaron multiples ventajas, las cuales
pueden estar dadas ya sea por su mayor eficacia, menor incidencia de efectos adversos, mayor
comodidad en su administracion, o por su indicacion en sindromes epilépticos especificos que
no responden o responden parcialmente a los FAE tradicionales, entre otras.

Se hara referencia a casos determinados en que los nuevos FAE no disponibles a nivel nacional
presentan algin beneficio sustancial sobre los farmacos actualmente disponibles a nivel
nacional.

En algunas ocasiones, el problema no es la disponibilidad del farmaco sino la falta de cierta
presentacién, como es el caso de las benzodiacepinas de administracion intranasal o intrarrectal.
Las mismas podrian representar un cambio importante en cuanto al inicio del tratamiento de las
crisis en el ambito prehospitalario (especificamente del status epilepticus) 8, lo que disminuiria
su duracién y evitaria sus repercusiones con minimos efectos adversos, asi como los costos de la
atencion de salud al disminuir la necesidad de hospitalizaciones e ingresos a unidades de terapia
intensiva. Como ya se menciono, especialmente la via intranasal, presenta multiples ventajas en
comparacion con otras vias, de las cuales se destacan: su administracion rapida, facil e indolora
(no requiere de personal médico), que genera menos estrés psicosocial en el paciente sobre todo
en adolescentes y su familia por lo que es mejor aceptada y tolerada (especialmente en
comparacion con la via intrarrectal) 3337,

En relacion a los sindromes epilépticos que responden a un tratamiento especifico, se destaca
gue en Uruguay existen limitaciones para acceder a la ACTH, la cual es considerada como
primera linea en el tratamiento del sindrome de West, dado que no esta registrada en el pais ¢ *
20,21, 22,24 Gj bien su incidencia es baja, la falta de disponibilidad de un adecuado tratamiento
determina que el control de los espasmos y de los registros electroencefalograficos sea menor,
lo que repercute en la calidad de vida del paciente y su entorno familiar.

En el caso puntual del sindrome de Lennox-Gastaut, que representa hasta un 4% de los
pacientes con epilepsia 8, se trata de una patologia altamente resistente al tratamiento

farmacoldgico ® > " en el que la rufinamida ha demostrado particular eficacia para tratar las
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crisis aténicas ’’. Otra droga que demostré gran efectividad en el tratamiento de las crisis
refractarias del sindrome anteriormente mencionado fue el cannabidiol, asi como también es
apropiado su uso en pacientes con sindrome de Dravet refractarios al tratamiento 4 44 4546, Esta
Gltima es una encefalopatia con elevada mortalidad, para la cual no existian hasta la fecha
antiepilépticos aprobados .,

Otra situacion particular a tener en cuenta es el caso de levetiracetam, que se considera un FAE
de amplio espectro con buena efectividad para la gran mayoria de las epilepsias y minima
incidencia de efectos adversos y que en nuestro pais se encuentra disponible en el farmanuario

pero no en el FTM, lo cual dificulta el acceso equitativo al mismo.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

De la discusién se desprende que Uruguay cuenta con un arsenal terapéutico limitado para el

tratamiento de la epilepsia en la poblacién pediatrica, lo que supone una desventaja para los
nifios del pais. De contar con los farmacos analizados, tanto en la atencién publica como
privada, se dispondria de mayores posibilidades terapéuticas, lo cual podria mejorar la calidad
de vida del nifio y su familia. Estos beneficios se basan en la mayor eficacia de determinados
FAE, mejor perfil de seguridad y tolerancia, comodidad con respecto a su posologia y via de
administracion y la indicacion para el tratamiento de sindromes especificos.

Resulta importante recalcar que la introduccion de estos farmacos a nivel nacional podria
implicar una inversion beneficiosa considerando los gastos en salud que se generan a partir de la
morbimortalidad asociada a la epilepsia, especialmente debido a que se trata de trastornos que
se desarrollan en la edad pediatrica y que requieren un tratamiento prolongado o crénico, en los
casos en que alcanzan la edad adulta. Para confirmar lo dicho anteriormente, seria provechoso
llevar a cabo estudios que evalten los gastos en salud que se generan en Uruguay a raiz de la
epilepsia.

De igual forma, se reconoce la necesidad de obtener datos epidemioldgicos sobre la epilepsia en
la poblacion pediatrica del Uruguay, para lograr un analisis mas profundo sobre este tema y
establecer la dimensién del problema.

Como limitaciones de esta revision se destaca que no fueron indagadas a fondo las causas que
determinan la existencia de la brecha terapéutica ni fueron considerados los costos de los
farmacos mencionados.

Algunos de los obstaculos que se presentaron fueron las carencias en cuanto a datos
epidemioldgicos en relacion a la epilepsia en Uruguay, de guias nacionales actuales y de
consensos internacionales sobre el tratamiento de la epilepsia, especialmente en relacion a los

nuevos FAE.
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ANEXOS

Tabla 2. Escala de evidencia para estudios potencialmente relevantes

Clase Criterios

ECCA prospectivo o meta-analisis de ECCAs realizado en una poblacion representativa
que cumpla con los siguientes 6 criterios:
- Variable de resultado primario: eficacia o efectividad
- Duracion de tratamiento: > 48 semanas
- Disefio de estudio: doble ciego
- Disefio:

- Para ensayos de superioridad: superioridad demostrada
- Para ensayos de no inferioridad o ensayos de superioridad fallida: el limite inferior

de la eficacia o efectividad del tratamiento estudiado (intervalo de confianza de 95%)
esta un 20% por encima del extremo inferior relativo al punto estimado de
eficacia/efectividad de comparacion adecuado utilizando una poblacion de estudio por
protocolo (para subgrupos de tipo edad/crisis)
- Salida de estudio: no forzada por un nimero predeterminado de tratamiento de crisis
emergentes
- Analisis estadistico apropiado

ECCA o meta-analisis que cumpla todos los criterios de clase | excepto:
- Duracion de tratamiento: > 24 semanas pero < 48 semanas
o
- Disefio: para ensayos de no inferioridad o ensayos de superioridad fallida: el limite
inferior de eficacia/efectividad del tratamiento estudiado (intervalo de confianza de
95%) se encuentra entre 21% y 30% del extremo inferior relativo al punto estimado de
eficacia/efectividad de comparacion adecuado utilizando una poblacion de estudio por
protocolo (para subgrupos de tipo edad/crisis)

ECCA o meta-analisis que no cumple los criterios de las categorias de clase I o I1.
Ejemplos incluyen:
- Estudio abierto
- Estudio con criterios de salida forzados
- Estudio doble-ciego de superioridad fallida, donde los datos de la poblacion de
estudio por protocolo (para subgrupos de tipo edad/crisis) no se presentan
- Estudio de no inferioridad preespecificado o estudio doble-ciego de superioridad
fallida, donde el limite inferior de la eficacia/efectividad tratamiento estudiado
(intervalo de confianza de 95%) esta por debajo del 30% del extremo inferior relativo
al punto estimado de eficacia/efectividad de comparacion adecuado usando una
poblacion de estudio por protocolo (para subgrupos de tipo edad/crisis)

1\ Evidencia de estudios no randomizados, estudios prospectivos, estudios controlados o no
controlados, series de casos o reporte de expertos.

Traducido de “Table 2: Rating scale of evidence for potentially relevant studies” *°

- Para estudios de no inferioridad, no usar un comparador adecuado cuando este existe



