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Eficacia de Diversos Esquemas

Terapéuticos para el Dolor

de la Neuropatia Periférica Diabética

Las tres secuencias terapéuticas analizadas y las tres monoterapias se asocian
con alivio similar del dolor, en pacientes con neuropatia periférica diabética.
Los hallazgos seguramente afectaran las recomendaciones de las guias futuras.

Introduccion

La hiperglucemia crénica y la presencia de
factores de riesgo cardiovascular aumenta-
rian el riesgo de dolor neuropitico perifé-
rico asociado con la diabetes (DNPD). La
amitriptilina, la duloxetina, la pregabalina y
el gabapentin son los farmacos de primera
linea para el tratamiento del DNPD. Sin
embargo, las monoterapias se asocian con
mejoras del dolor del 509 en menos de la
mitad de los enfermos, y se suelen acompa-
nar de efectos adversos de consideracion. En
el estudio COMBO-DN, la combinacién es-
tandar de duloxetina y pregabalina ejercid
eficacia similar a la monoterapia con cada
uno de los agentes, en la dosis maxima. Asi-
mismo, las combinaciones de antidepresivos
triciclicos y gabapentinoides fueron mas efi-
caces que las respectivas monoterapias. No
obstante, los estudios previos incluyeron
muestras reducidas de pacientes, seguidos
durante periodos breves, de modo que las
guias vigentes no establecen pautas especifi-
cas para los tratamientos combinados. Por lo
tanto, el objetivo del estudio OPTION-DM
fue determinar los esquemas terapéuticos
mas eficaces y mas beneficiosos para el ali-
vio del DNPD.

Pacientes y métodos

El OPTION-DM fue una investigacién
multicéntrica, aleatorizada, a doble ciego,
estratificada por centro y de multiples perio-
dos cruzados de terapia, con pacientes con
DNPD asistidos en 13 centros de atencioén
primaria y secundaria del Reino Unido. Se
analizaron pacientes de > 18 anos, con diabe-
tes, polineuropatia simétrica distal, confirma-

da por el modified Toronto Clinical Neuro-
pathy Score (> 5 puntos) y dolor neuropdtico
diario, confirmado por el cuestionario Dou-
leur Neuropathique 4 (> 4 puntos) durante
por lo menos 3 meses. Se evaluaron tres se-
cuencias de terapia, administradas durante 16
semanas cada una: amitriptilina con el agre-
gado de pregabalina (A-P), pregabalina con el
agregado de amitriptilina (P-A) y duloxetina
con el agregado de pregabalina (D-P). Los
participantes fueron asignados de manera
aleatoria (1:1:1:1:1:1) a recibir 1 de 6 secuen-
cias de terapia al cabo de 50 semanas: A-P
seguida de D-P, seguida de P-A; A-P seguida
de P-A, seguida de D-P; D-P seguida de A-P,
seguida de P-A; D-P seguida de P-A, seguida
de A-P; P-A seguida de A-P, seguida de D-P,
y P-A, seguida de D-P, seguida de A-P.

Cada estrategia de tratamiento abarcé dos fa-
ses, cada una de ellas con un periodo nicial de
ajuste de dosis de dos semanas. En la primera
fase de terapia, los enfermos recibieron mo-
noterapia durante 6 semanas; en el momento
del control de la sexta semana, los pacientes
con respuesta al tratamiento fueron aquellos
que presentaron dolor leve (< 8 puntos en
promedio en 7 dias en la END), en tanto que
aquellos con mas de 3 puntos se consideraron
pacientes sin respuesta. Los sujetos con res-
puesta permanecieron con el mismo esquema
de tratamiento, mientras que en los sin res-
puesta se agregd el segundo farmaco, durante
otras 10 semanas. Las dosis de las monotera-
pias y de las terapias combinadas se aumen-
taron hasta la dosis maxima tolerada, o hasta
la aparicion de 3 puntos o menos en la END,
es decir con alivio satisfactorio del sintoma.
Cuando el primer esquema se interrumpio
por efectos adversos, los pacientes comenza-
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ron la terapia con el segundo agente hasta el
final de la fase. La amitriptilina, la duloxetina
y la pregabalina se indicaron en dosis crecien-
tes de hasta 75 mg por dia, 120 mg por dia y
600 mg por dia, respectivamente, en pacien-
tes con tasa de filtrado glomerular (TFG) de
60 ml/min/1.73 m? o mas alto.

Kl criterio principal de valoracion fue la dife-
rencia en el puntaje promedio de dolor en los
7 dias previos en la END, entre las secuencias
de terapia. Las diferencias en el puntaje de
dolor para cada monoterapia, la calidad de
vida valorada con el RAND 36-item short-
form survey (SF-36), los puntajes de la Hos-
pital Anxiety and Depression Scale (HADS),
el porcentaje de pacientes con reduccion del
dolor en 309 y 50% respecto de los valores
basales, los puntajes en el Brief Pain Inven-
tory-Modified Short Form (BPI-MSF), el
puntaje del Insomnia Severity Index (ISI),
el puntaje total y en las 5 secciones del Neu-
ropathic Pain Symptom Inventory (NPSI),
la tolerabilidad y los puntajes del Patient’s
Global Impression of Change (PGIC) fueron
criterios secundarios de valoracion.

Resultados y conclusion

Un total de 252 pacientes fueron evaluados
micialmente, 140 fueron asignados de mane-
ra aleatoria a las 6 secuencias de tratamiento,
y 130 se incluyeron en los andlisis. La edad
promedio fue de 61.8 afios. Se observaron
mejoras en la END para 7 dias en la semana
16, con todas las secuencias de tratamiento,
sin diferencias significativas entre ellas. Los
puntajes de dolor disminuyeron de 6.6 en
promedio al inicio a 3.3 en la semana 16 con
todas las secuencias de terapia, aunque con
valores ligeramente mas altos en los andlisis
con arrastre segun la dltima observaciéon y
con imputacion multiple. La diferencia pro-
medio fue de -0.1 (intervalo de confianza
del 98.3% [IC 98.3%): -0.5 a 0.3) para D-P,
respecto de A-P; de -0.1 (IC 98.3%: -0.5
a 0.3) para P-A respecto de A-P, y de 0.0
(IC 98.3%: -0.4 a 0.4) para P-A, respecto de
D-P. Los puntajes de dolor fueron similares
en la semana 6, y en todas las secuencias te-
rapéuticas. La dosis maxima tolerada por dia
y el nimero y porcentaje de pacientes que
toleraron las dosis maximas en la semana 6
fueron de 56 mg (53 [51%)]) para la amitrip-
tilina, 76 mg (46 [469]) para la duloxetina y
397 mg (59 [55%]) para la pregabalina.
Para los pacientes que recibieron tratamien-
tos combinados, la reduccion promedio del
dolor fue de 2.6 puntos con las monotera-

pias (n = 299; p < 0.0001) en la semana 6, y
de 3.4 en la semana 16 (n = 265; p < 0.0001),
mientras que los que se mantuvieron con
monoterapia presentaron una reduccién pro-
medio del dolor de 0.2 puntos (p = 0.08)5).
Globalmente, 106 (35%) pacientes respondie-
ron a la monoterapia en las dosis miaximas
toleradas, en tanto que 120 (4096) alcanzaron
una reduccion del 509, respecto de los valo-
res basales. En las siguientes 10 semanas de
tratamiento, la terapia combinada se asocio
con 37 (19%) pacientes mas con 3 puntos o
menos en la END, y con 23 (14%) individuos
mas con alivio del dolor en un 50%.

Todas las secuencias de tratamiento se aso-
claron con mejoras similares de los puntajes
del SF-36, la HADS, el ISI y el BPI-MSF,
con solo algunas diferencias. Al final del es-
tudio (semana 50), la secuencia preferida fue
la de P-A (43%), seguida de la de D-P (33%)
yde la de A-P (24%; p = 0.27).

Un total de 58 pacientes presentaron dolor
profundo, 45 tuvieron dolor puntual y 24
presentaron dolor provocado. No se obser-
varon diferencias significativas en las mejo-
ras del dolor entre las secuencias de trata-
miento, en relaciéon con el fenotipo de dolor.
No se registraron diferencias significativas
entre los grupos en la incidencia de efectos
adversos graves. En general, las dosis mdxi-
mas de los farmacos se toleraron bien, con
pocas nterrupciones atribuibles a efectos
adversos causados por el tratamiento. La
mayoria de las interrupciones se observaron
durante las fases de monoterapia; la secuen-
cia P-A se asocio con los indices mds bajos
de interrupciones del tratamiento (5 [59%] de
107), en comparacion con A-P (11 [119%] de
104) y con D-P (17 [17%] de 100; p = 0.031).
Los resultados del presente estudio indican
que las tres secuencias de tratamiento y las
monoterapias evaluadas se asocian con efi-
cacia similar. Las terapias combinadas se
toleraron bien y provocaron mejoras im-
portantes del dolor, en pacientes con alivio
suboptimo del sintoma en el contexto del
tratamiento con un dnico farmaco.
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Seguridad del Levetiracetam,
la Lamotrigina y la Carbamazepina
durante la Gestacion

En embarazadas, el levetiracetam se asocid6 con mejor perfil de seguridad,
en comparacion con el uso de carbamazepina, con la tasa mas baja de
malformaciones congénitas graves y una reduccion significativa de la frecuencia

de convulsiones, entre otros beneficios.

Introducciéon

En mujeres en edad reproductiva, tanto la
epilepsia como los farmacos antiepilépticos
(FAE) ejercen diversas interacciones con el
sistema hormonal, el sistema reproductivo y
los anticonceptivos orales. El tratamiento de
la epilepsia durante la gestacion, con una pre-
valencia de entre 0.3% y 0.5%, constituye un
desafio clinico importante. Segtin datos del
FEuropean Pregnancy Registry (KURAP), la
frecuencia de las convulsiones aumenta en
el 17.3% de las embarazadas, disminuye en
el 15.9% de ellas, mientras que en el resto
permanece sin cambios.

En las dltimas dos décadas, los datos de re-
gistros internacionales, como el KURAP, el
North American Antiepileptic Drug and
Pregnancy Registry (NAAPR) v el UK and
Ireland Pregnancy Register, mostraron que la
prevalencia mds alta y mas baja de malforma-
ciones congénitas graves (MCG) se presenta
en asociacion con el uso de dcido valproico y
de lamotrigina (LTG) y levetiracetam (LEV),
respectivamente; el fenobarbital, el topira-
mato, la fenitoina y la carbamazepina (CBZ)
conferirian riesgo intermedio de MCG.

La informaciéon global sugiere que deberia
evitarse el uso de multiples FAE en las em-
barazadas y, especialmente, cuando se mnclu-
ye acido valproico; ademas, los FAE debe-
rian indicarse en la menor dosis posible. Por
lo tanto, el principal objetivo del presente
estudio retrospectivo fue determinar la evo-
lucion clinica (frecuencia de convulsiones e
indice sin convulsiones) de los tres trimes-
tres de la gestacion y en el periodo posparto,
en embarazadas con epilepsia generalizada

o focal, tratadas con monoterapia con CBZ,

LTG o LEV.

Pacientes y métodos

El estudio retrospectivo multicéntrico abar-
¢6 embarazadas con epilepsia seguidas en-
tre 2009 y 2019, tratadas con CBZ, LTG
o LEV. Se tuvieron en cuenta la edad en el
momento de la primera gestacion, el tipo de
epilepsia, la etiologia y el tipo de convulsio-
nes, segun la clasificacion de la International
League Against Epilepsy (ILAE). También
se consideraron la dosis diaria de los distin-
tos FAE al comienzo de la gestaciéon, y los
cambios ocurridos durante el embarazo. En
funcion de la frecuencia de convulsiones en
los 3 meses previos al embarazo, las pacientes
se clasificaron en distintas categorias: sin con-
vulsiones, con frecuencia esporadica (menos
de una convulsion por mes) y con frecuen-
cla mensual, semanal o diaria. Se realizaron
analisis para cada trimestre del embarazo y
para el periodo posparto, es decir los 3 me-
ses que siguleron al parto. En un subgrupo
de mujeres se realizo video-electroencefalo-
grama (EEG) estandar de 20 minutos antes
del embarazo, en cada trimestre de la gesta-
c16n y en el periodo posparto.

Los valores de p < 0.05 se consideraron es-
tadisticamente significativos; luego de apli-
car correcciones de Bonferroni, la significa-
c16n estadistica se establecio con valores de
p <0.0167 0 <0.01 para 3 0 5 comparaciones
multiples, respectivamente.

Resultados
Se analizaron 57 embarazos en 52 mujeres
con epilepsia generalizada o focal que re-
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Tabla 1. indice de pacientes sin convulsiones durante el embarazo segun el tipo de epilepsia.

copsintocal  EPNEEA
n=12
Antes de la gestacion 35 (61.4) 29 (64.44) 6 (50)
Primer trimestre 45 (78.9) 36 (80) 9 (75)
Segundo trimestre 46 (80.7) 35 (77.77) 11 (91.66)
Tercer trimestre 47 (82.5) 36 (80) 11 (91.66)
Posparto 44 (77.2) 34 (75.55) 10 (83.3)
Valor de p* <0.001 0.027 0.010
Valor de p* 0.006 0.039 0.250
Valor de p* 0.022 0.18 0.125

Analisis estadistico: *prueba de la Q de Cochran; *prueba de McNemar para la comparacion entre el periodo previo al embarazo y el primer trimestre
de la gestacion; fprueba de McNemar para el periodo previo a la gestacion y el periodo posparto. Los valores en negrita indican significacion estadisti-
ca. Luego de la correccion de Bonferroni, la significacion estadistica se estableci6 con valores de p < 0.01.

cibieron CBZ, TG o LEV. La edad pro-
medio en el momento del embarazo fue de
31.28 anos. La mayoria de las pacientes
(n = 41) tenian epilepsia focal. Se analiza-
ron 29 exposiciones a CBZ, 11 a LTG y 17
a LEV. La frecuencia de convulsiones antes
del embarazo fue comparable en pacientes
con epilepsia focal y generalizada (p = 0.57)
y entre aquella que recibieron I'T'G, CBZ y
LEV (p = 0.86).

Al considerar la totalidad de la muestra se
registro un cambio significativo en la fre-
cuencia de convulsiones durante la gestacion
(p = 0.004); la mejoria fue significativa entre
el periodo de los 3 meses previos al emba-
razo y el primer trimestre (2.65, en compa-
racion con 2.08, p = 0.004); en cambio, no
se observaron variaciones significativas entre
los tres trimestres, el periodo previo al em-
barazo y el periodo posparto. Al considerar
el tipo de epilepsia, en las pacientes con epi-
lepsia generalizada se observé una reducciéon
significativa de la frecuencia de convulsiones
durante la gestacion, respecto del periodo
previo al embarazo (p = 0.003), pero la dife-
rencia dej6 de ser signilicativa luego de apli-
car correccion de Bonferroni; en cambio,
para el grupo de epilepsia focal, no se obser-
varon diferencias significativas en términos
de la frecuencia de convulsiones, entre todos
los periodos considerados.

No se encontraron diferencias significativas
para la frecuencia de convulsiones con CBZ.
y LTG; en cambio, se verificd una reduccion
significativa de la frecuencia de convulsiones
(p = 0.004) en el grupo de LEV, especial-
mente al comparar el periodo previo al em-
barazo y el primer trimestre de la gestacion

(0.79 en comparaciéon con 0.05, p = 0.016), y
entre el periodo previo a la gestacion y el ter-
cer trimestre de esta (0.79, respecto de 0.05,
p = 0.016, valor cercano al del significado
estadistico).

Se observo un cambio significativo en el
porcentaje de mujeres sin convulsiones du-
rante la gestacion, al analizar la totalidad de
la muestra (p < 0.001), es decir un aumento
del porcentaje de pacientes sin convulsiones
al comparar el periodo previo al embarazo
y el primer trimestre de la gestacion (61.4%
y 78.99%, respectivamente; p = 0.000) vy, en
menor medida, respecto del periodo pos-
parto (61.4%, en comparacién con 77.29%,
p = 0.022;).

Al considerar los 45 embarazos en mujeres
con epilepsia focal, 26 de 29 pacientes sin
convulsiones antes del embarazo permane-
cleron sin estas durante toda la gestaciéon y
en el periodo posparto, mientras que 4 de
16 mujeres con convulsiones antes del parto
dejaron de tenerlas durante la gestacion y en
el periodo posparto.

En el andlisis por monoterapias no se obser-
varon cambios estadisticamente significati-
vos en el nimero de mujeres sin convulsio-
nes en los grupos de CBZ y LTG, mientras
que se registré un incremento significativo
del porcentaje de mujeres sin convulsiones
durante la gestacién en el grupo de LEV
(p = 0.004), especialmente al comparar el
periodo previo a la gestacion y el primer
trimestre del embarazo (58.82%, en compa-
racion con 94.11% p = 0.031), aunque con
pérdida del significado estadistico luego de
la correccion de Bonferroni. Ocho de 10
pacientes tratadas con LEV y sin convulsio-
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nes antes del embarazo permanecieron sin
convulsiones durante la gestacién y en el
periodo posparto; 6 de 7 mujeres con con-
vulsiones dejaron de presentarlas durante el
embarazo, y 4 también estuvieron libres de
convulsiones en el periodo posparto. En 46
de 57 gestaciones, la terapia con FAE no se
modifico durante el embarazo.

Complicaciones durante la gestacion
y malformaciones congénitas

Ninguna paciente present6 estado epilépti-
co durante la gestacion y no se registraron
muertes maternas ni abortos. Se observaron
9 complicaciones: 2 mujeres tratadas con
CBZ y LEV, respectivamente, presentaron
anemia; 2 pacientes que recibian CBZ tuvie-
ron gestosis; 2 mujeres tratadas con CBZ pre-
sentaron oligohidramnios/polihidramnios;
una paciente que recibia CBZ tuvo hepatitis
l1atrogénica, y una paciente tratada con LTG
presento diabetes gestacional.

Se comprobaron 4 malformaciones congé-
nitas menores: dos defectos del tabique in-
terventricular, un caso de foramen oval en
el contexto del tratamiento con CBZ y un
caso de pielectasia renal en el contexto del
tratamiento con LEV.

Conclusion

En general, se observaron cambios clinicos
favorables a partir del primer trimestre de
la gestacion, respecto del periodo previo al
embarazo; las modificaciones fueron, inclu-
$0, mas pronunciados en mujeres con epilep-
sia generalizada y en pacientes tratadas con
LEV, de modo que se confirma la hipotesis
de que el embarazo se asocia con efectos
protectores contra las convulsiones. La au-
sencia de convulsiones antes del embarazo
es un factor predictivo significativo de evolu-
c16n clinica favorable durante la gestacion y
en el periodo posparto. En comparacién con
el uso de CBZ, la LTG y el LEV se asocia-
ron con mejor perfil de seguridad.
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Lacosamida para Tratar Diversas
Comorbilidades Asociadas

con la Epilepsia

La lacosamida ha demostrado ser eficaz y segura, con efectos positivos sobre
la funcién social, conductual y motora, para individuos con epilepsia con
comorbilidades asociadas, por lo que es una opcion terapéutica adecuada en

estos casos.

Introduccion

La mayoria de los pacientes con epilepsia
presenta al menos una comorbilidad, y la
depresion y la ansiedad son las comorbilida-
des psiquidtricas mas frecuentes que pueden
complicar la terapia antiepiléptica. La efi-
cacia y seguridad de los firmacos antiepi-
lépticos (FAE) estan influenciadas por las
comorbilidades vinculadas con la epilepsia
y algunos pueden actuar tanto sobre la epi-
lepsia como sobre las comorbilidades vincu-
ladas. La lacosamida es un FAE aprobado
para el abordaje de las convulsiones de 1ni-
cio parcial, ya que ha demostrado ser eficaz,
seguro vy tolerable. A diferencia de los FAE
convencionales, la lacosamida logra contro-
lar la hiperexcitabilidad neuronal fisiopato-
logica mediante la regulacion de la disponi-
bilidad a largo plazo de los canales de sodio.
Ademas, se ha informado que inhibe la ge-
neracion del potencial de accion y el disparo
neuronal, y evita de forma indirecta la for-
macion de conexiones sinapticas excitatorias
en la epileptogénesis. Se puede usar en com-
binacion con diversos FAE y otros agentes, y
estudios recientes indican que tiene efectos
positivos significativos sobre las comorbili-
dades asociadas con la epilepsia.

Efectos del tratamiento con lacosamida
Sobre las funciones cognitivas y
conductuales

Lalacosamida es bien tolerada y tiene efectos
positivos sobre la funcion social, conductual
y motora, al tiempo que controla las convul-
siones en ninos con epilepsia. Un estudio
refirié que la lacosamida reduce las convul-

siones y mejora el rendimiento cognitivo en
pacientes pediitricos con epilepsia y otro in-
formé que mejoro el comportamiento de los
pacientes. Un ensayo clinico aleatorizado no
encontro diferencias entre la lacosamida y el
placebo en la funcion conductual y cognitiva
de nifios con epilepsia. A diferencia del dci-
do valproico, que puede inducir o exacerbar
los sintomas del TDAH, se considera que la
lacosamida tiene un efecto positivo, o al me-
nos neutral, sobre el control conductual en
dicho trastorno. Sin embargo, esto no se ha
validado de forma adecuada.

El tratamiento a largo plazo con lacosamida
también es bien tolerado y eficaz en adultos
con epilepsia, y no tiene efectos negativos
significativos sobre la cognicion. Los efec-
tos adversos sobre la cognicién parecen ser
minimos, pero se necesitan mas investiga-
ciones sobre esto. No hay datos suficientes
disponibles con respecto a la cognicion, el
estado de animo vy la calidad de vida de los
pacientes de edad avanzada con epilepsia
que toman lacosamida.

Sobre la ansiedad y la depresion
asociadas con la epilepsia

La eficacia de la lacosamida en pacientes con
epilepsia con trastornos psiquidtricos comor-
bidos, como ansiedad, depresién e insom-
nio, es similar a la de la carbamazepina de
liberacion controlada (CBZ-CR). La lacosa-
mida también puede disminuir la ansiedad
y la depresion y mejorar la calidad de vida,
sin empeorar los indicadores de calidad del
sueno y fatiga en pacientes con convulsio-
nes de inicio parcial. Ademds, disminuye la
mania, la ansiedad y la depresion y mejora
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el funcionamiento global de pacientes con
trastorno bipolar, en comparacién con otros
FAE. Aunque no estd claro si tiene efectos
beneficiosos sobre los trastornos del esta-
do de animo en personas con epilepsia, es
poco probable que tenga un impacto nega-
tivo; tampoco se han informado problemas
de seguridad graves. La incidencia de even-
tos adversos cardiovasculares y psiquidtricos
asociados con la lacosamida es minima. En
consecuencia, se considera una opcion de
tratamiento segura y eficaz para la epilepsia
con comorbilidades psiquidtricas.

En pacientes con epilefasia
con discapacidad intelectual

La discapacidad intelectual es frecuente es
pacientes con epilepsia y puede perjudicar
los resultados del tratamiento y aumentar el
riesgo de mortalidad. Brenner y col. conclu-
yeron que la lacosamida es efectiva y segura
para el tratamiento de pacientes con epilep-
sia con discapacidad intelectual. En conso-
nancia con esto, otro estudio informo que
el tratamiento adyuvante con lacosamida se
puede considerar una opcion de tratamiento
antiepiléptico adecuada para los individuos
con discapacidad intelectual.

Sobre la epilepsia posterior

al accidente cerebrovascular y la
relacionada con tumores cerebrales
Las convulsiones pueden aparecer después
de un accidente cerebrovascular (ACV) isqué-
mico o hemorragico y también son frecuentes
en pacientes con tumores cerebrales, como
los gliomas de bajo grado y los glioblastomas.
Los hallazgos de un estudio observacio-
nal confirman que la lacosamida es eficaz
y segura para tratar el estado epiléptico no
convulsivo posterior al ACV en pacientes de
edad avanzada. Segin una investigacion, la
eficacia clinica del tratamiento adyuvante
con lacosamida es superior a la terapia con
levetiracetam en pacientes con epilepsia re-
lacionada con tumores cerebrales. Un anali-
sis de tres grandes ensayos clinicos informo
que la eficacia de la monoterapia con lacosa-
mida fue superior a la CBZ-CR para lograr
el estado libre de convulsiones a los 6 y 12
meses, en pacientes con epilepsia de etiolo-
gia cerebrovascular.

Para la epilepsia en otros sistemas

Los FAE tradicionales suelen presentar nu-
merosas Interacciones farmacologicas, al-
terar el metabolismo de los lipidos y elevar

los niveles de marcadores cardiacos. Por lo
tanto, las comorbilidades asociadas con la
epilepsia también pueden restringir las op-
clones para el tratamiento de la epilepsia.
En comparacion con otros FAE, la laco-
samida presenta menos interacciones far-
macologicas y menos efectos respiratorios;
por su parte, la nasofaringitis es el evento
adverso mas frecuente. Ademais, no prolon-
ga el intervalo QTc ni afecta negativamente
la frecuencia cardiaca en pacientes adultos
con convulsiones de inicio parcial. La dosis
maxima recomendada (400 mg/dia) de laco-
samida adyuvante no se asocia con efectos
cardiacos 1mportantes. Fl tratamiento con
lacosamida se vincula con cambios favora-
bles en las hormonas y los niveles de lipidos
en personas con epilepsia.

Efectos adversos frecuentes

El mareo es el efecto adverso mas frecuente
de la lacosamida y tiene una tasa de inciden-
cia del 23.19% al 25.9%. Otros efectos adver-
sos menos frecuentes son dolor de cabeza,
diplopia, nduseas/vomitos y somnolencia.
Estos suelen ocurrir durante los primeros 3
meses de tratamiento, y la mayoria son bien
tolerados. Cabe destacar que entre el 0.4% y
el 1.7% de los individuos tratados con lacosa-
mida experimentaron ideacion o comporta-
miento suicida; en consecuencia, se justifica
tener precaucion.

Conclusiones

Fl abordaje del paciente con epilepsia con
comorbilidades asociadas es un desafio cli-
nico, por lo que se necesita una evaluacion
exhaustiva para seleccionar el FAE adecua-
do. Los hallazgos actuales apoyan el uso de
la lacosamida para tratar diversas comorbili-
dades vinculadas con la epilepsia. Se espera
que estudios adicionales demuestren en qué
subgrupos de pacientes con comorbilidades
asociadas con la epilepsia es mas eficaz y se-
gura la lacosamida.
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Resumen destacado

Efectos del Pramipexol en Pacientes

con Enfermedad de Parkinson

y Ansiedad o Depresion

El pramipexol, un agonista no ergolinico de los receptores dopaminérgicos, seria
un tratamiento eficaz y seguro para reducir la ansiedad y la depresion en pacientes
con enfermedad de Parkinson. Sin embargo, se requieren mas estudios de buen
diseno metodologico para conocer con precision los efectos de este farmaco.

Introduccion

Los pacientes con enfermedad de Parkin-
son (EP), un trastorno neurodegenerativo,
presentan diversos sintomas motores y no
motores. En estudios epidemioldgicos se
comprobé que los pacientes con EP tienen,
con frecuencia, depresion o ansiedad. La
edad avanzada, el sexo femenino, las com-
plicaciones fisicas y el antecedente familiar
de depresion serian factores de riesgo para
la aparicion de depresiéon o ansiedad en pa-
cientes con EP.

El pramipexol (Px) es un agonista de los
receptores dopaminérgicos, usado con fre-
cuencia en pacientes con EP. Numerosos es-
tudios refirieron efectos antidepresivos para
el Px. Por ejemplo, en un ensayo clinico con-
trolado, aleatorizado y a doble ciego con pa-
cientes con EP y depresion, realizado en 76
centros de Europa y Suddfrica, el tratamien-
to con Px se asocio con reduccion promedio
del puntaje de la Beck Depression Scale de
5.9%, en comparacién con una disminucion
del 3.29% en el grupo placebo (p = 0.01). Sin
embargo, no se dispone de informacién
precisa acerca de los efectos del tratamiento
con Px en pacientes con EP y ansiedad o
depresion. Por lo tanto, el objetivo de esta
revision sistemdtica con metanalisis fue de-
terminar la eficacia y la seguridad del uso de
Px en sujetos con EP con sintomas de ansie-
dad o depresion.

Métodos

Se incluyeron estudios realizados con pacien-
tes con EP, depresion o ansiedad, tratados
con Px, en los cuales los criterios principales

de valoracién fueron el puntaje en la Hamil-
ton Depression Rating Scale (HAM-D) y el
indice clinico eficaz después del tratamiento.
La mcadencia de efectos adversos fue un
criterio secundario de valoracion. Solo se
consideraron estudios clinicos controlados y
aleatorizados. Se tuvieron en cuenta el ano
de publicacion, el tamano de la muestra, las
Intervenciones, las mediciones en los grupos
control, el nimero de tratamientos clinicos,
la cantidad de efectos adversos y el puntaje
de la HAM-D luego de la terapia. Segun el
grado de heterogeneidad entre los estudios,
valorado con el estadistico IZ, se selecciono el
modelo mas apropiado: en presencia de va-
lores > 509% (heterogeneidad alta) se aplica-
ron modelos de efectos aleatorios, mientras
que con valores de I < 50% (heterogeneidad
aceptable) se usaron modelos de efectos [i-
jos. Para las variables continuas se estimaron
las diferencias promedio ponderadas (DPP),
en tanto que las variables binarias se com-
binaron con RR. Los valores de p < 0.05 se
consideraron estadisticamente significativos.
Se realizaron analisis por subgrupos para la
identificacion de la fuente de heterogenei-
dad, y andlisis de sensibilidad para conocer
la influencia de cada estudio sobre los resul-
tados globales.

Resultados

Se 1dentificaron 884 estudios; solo 2 trabajos
publicados en inglés y 21 articulos publicados
en chino fueron aptos para el metandlisis.

En los 23 ensayos clinicos controlados y
aleatorizados con pacientes con EP, depre-
sion o ansiedad, el tratamiento con Px se
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indicé durante 8 o 12 semanas. En 15 es-
tudios se aportaron datos para los puntajes
de la HAM-D luego de 12 semanas de tra-
tamiento con Px, mientras que en 11 ensa-
yos clinicos se refirieron los efectos adversos
asociados con el tratamiento. Los articulos
se publicaron entre 1999 y 2021; todos pre-
sentaron riesgo incierto de sesgo, y la cali-
dad de los trabajos se considerd6 moderada
o alta.

Efecto del tratamiento con Px

en pacientes con EP con ansiedad

o cjgpresién

Kl metanalisis de 13 estudios refirié6 mejoria
significativa de la sintomatologia psiquiatrica
en el grupo de tratamiento con Px (mode-
lo de efectos fijos, DPP = 3.45, intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: 2.50 a 4.76).

Puntaje de la HAM-D en pacientes
con EP con ansiedad o depresion
tratados con Px

Para este criterio de valoracion se realizo
diagrama de bosque con la consideracion de
15 estudios, con 504 pacientes tratados con
Px y 508 sujetos en el grupo control. El me-
tanalisis revel6 que el puntaje de la HAM-D
del grupo de tratamiento activo fue mads
bajo que el del grupo control (DPP de -3.24,
1C 95%: -3.58 a -2.90, p < 0.00001).

Efectos adversos del Px en pacientes
con EP con ansiedad o depresion

Se realiz6 diagrama de bosque con 11 es-
tudios, con 479 enfermos tratados con Px y
486 pacientes en el grupo control. El meta-
nalisis revel6 que los efectos adversos fueron
menos en el grupo de tratamiento activo, en
comparacién con el grupo control, con DPP
de -0.07 (IC 95%: -0.12 a -0.02, p = 0.0006),
es decir que la disminucién de los efectos
adversos fue mas manifiesta luego del trata-
miento con Px.

Andlisis de sensibilidad y sesgo de
publicacion

El andlisis de sensibilidad mostré que la eli-
minacion de cualquier estudio no afecté los
resultados globales. Los graficos en embudo
no revelaron sesgo de publicacion.

Discusion y conclusion

Los resultados de este estudio demuestran la
eficacia del tratamiento con Px para la me-
joria de los sintomas de ansiedad y depre-
s16n, en pacientes con EP. No obstante, los

hallazgos derivan de unos pocos estudios, de
modo que se requiere mas investigaciéon para
establecer conclusiones precisas para el uso
de Px en este escenario. El Px es un agonista
dopaminérgico no ergolinico, con afinidad
selectiva sobre los receptores D2 y afinidad
elevada por los receptores D3. Se ha referi-
do que el Px podria conferir proteccion con-
tra la apoptosis inducida en células nervio-
sas, inhibir y reducir el dano de las células
de la sustancia negra inducido por quinonas,
y reducir los efectos adversos asociados con
el tratamiento prolongado con levodopa. En
estudios previos, el Px en comprimidos de
accion prolongada se vinculo con efectos fa-
vorables sobre la depresion y los trastornos
del sueno en pacientes con EP y sintomas no
motores.

Diversos ensayos sugirieron que en la fisio-
patogenia de la depresion podrian participar
la reduccion de la dopamina, la norepinefri-
na, la 5-hidroxitriptamina y el flujo sangui-
neo en el lobulo frontal. En un estudio se
refirio que el 809% de la mejoria de los sin-
tomas depresivos, en pacientes con EP, de-
rivaria de los efectos antidepresivos directos
del Px. Asimismo, los sintomas motores de
la EP y sus consecuencias serian factores im-
portantes para la aparicién de depresion en
estos enfermos, de modo que la mejoria de
los sintomas fisicos podria asociarse con me-
joria de los sintomas depresivos.

La inclusion de 21 estudios realizados en
Oriente podria afectar la aplicabilidad de
los hallazgos y podria haber determinado
la heterogeneidad clinica. Otra limitacion
del trabajo para tener en cuenta fue la po-
sible existencia de factores residuales de
confusiéon, de modo que se requieren mas
ensayos clinicos para conocer con precision
la eficacia clinica del tratamiento. Incluso
asi, los hallazgos en conjunto sugieren que
el tratamiento con Px podria ser de ayuda
para el alivio de la depresion y la ansiedad
en pacientes con EP.
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Resumen destacado

Pramipexol y Calidad de Vida

en Pacientes con Enfermedad

de Parkinson

Se confirman los beneficios del tratamiento con pramipexol en dosis Ooptima
sobre la calidad de vida, en pacientes con enfermedad de Parkinson, de manera
independiente de la gravedad de la afeccion o de la calidad de vida referida

antes de 1niciado el tratamiento.

Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP) es la se-
gunda entidad neurodegenerativa, créonica y
progresiva mas frecuente, para la cual no se
dispone de tratamientos eficaces. Los sin-
tomas motores son las manifestaciones cli-
nicas caracteristicas de la EP. Sin embargo,
cada vez se reconocen mejor los sintomas no
motores, asociados con consecuencias muy
destavorables sobre la calidad de vida, un pa-
rametro que debe ser tenido en cuenta para
el abordaje global de estos pacientes.

El pramipexol (Px) es un agonista D3 no er-
golinico, generalmente bien tolerado y eficaz
para el tratamiento de los sintomas motores,
tanto en pacientes con EP precoz como en
aquellos con EP avanzada. El Px esta dispo-
nible en preparados de liberacion mmediata
o prolongada, vinculados con eficacia y perfil
de seguridad similares. EI Px, como monote-
rapia o como tratamiento adyuvante con le-
vodopa, es eficaz para prevenir o retrasar las
fluctuaciones motoras y las discinesias asocia-
das con el uso prolongado de levodopa.

En revisiones previas de la literatura se ana-
lizaron los efectos del tratamiento con ago-
nistas dopaminérgicos, incluido el Px, sobre
la calidad de vida, en pacientes con EP. Sin
embargo, los resultados no han sido homo-
géneos, esencialmente como consecuencia
del disenio variable de los estudios y de las
mediciones heterogéneas aplicadas para co-
nocer la calidad de vida. El objetivo de esta
revision sistematica con metandalisis fue de-
terminar si el Px es mis eficaz que el placebo
para mejorar la calidad de vida valorada con
el Parkinson’s Disease Questionnaire de 39

secciones (PDQ-39), en pacientes con EP.
También, se analizé s1 los posibles benefi-
clos son similares en pacientes con EP con
diferentes caracteristicas.

Métodos

Para la presente revision se consideraron es-
tudios clinicos aleatorizados y controlados
con placebo, realizados con pacientes con
EP idiopitica en cualquier estadio, de ma-
nera independiente del sexo, la localizacion
o laraza. Se compararon individuos tratados
con Px como monoterapia o en combinacién
con otros tratamientos contra la EP; en los
estudios se debian referir los cambios en el
PDQ-39 luego del tratamiento, respecto de
los valores basales. Se consideraron traba-
jos publicados en inglés, pero se excluyeron
ensayos realizados con poblaciones con ca-
racteristicas clinicas especificas, por ejemplo
pacientes con otras comorbilidades.

Los articulos publicados hasta el 30 de abril
de 2022 se 1dentificaron mediante bisquedas
en PubMed, Embase y la Cochrane Library;
se siguleron las pautas Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA). Se tuvieron en cuenta
las caracteristicas de los pacientes, el diseno
del estudio, las caracteristicas de los trata-
mientos y las diferencias promedio (DP) con
errores estandar (EE) o intervalos de con-
fianza (IC) para los puntajes del PDQ-39
al final del seguimiento, respecto de los valo-
res basales. El riesgo de sesgo se determino
con la Cochrane Collaboration’s tool. Los
cambios en el puntaje total del PDQ-39 en-
tre los grupos se estimaron para multiples
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Fuente Peso Media (IC 95%)
Schapira, 2011 24 -5.00 (-11.12, 1.11) &
Poewe, 2011 48 -3.68 (-7.97, 0.61) ——
Poewe, 2007 16.7 -3.80 (-6.10, 1.50) ——
Sampaio, 2011 16.8 -1.00 (-3.30, 1.30) —a—
Kieburtz, 2011 175 .72 (-3.97,0.53) ——
Schapira, 2013 41.8 -2.60 (-4.06, 1.14) —I_
Total 2.49 (-3.43, 1.54) <>
Prueba para el efecto global z2 = 26.77; p < 0.001
Prueba para la heterogeneidad y? = 4.27; p = 0.5113 - /= 0.00 (0.00, 74.62) } % % {
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Figura 1. Efecto del pramipexol respecto de placebo sobre el puntaje total del PDQ-39.

IC, intervalo de confianza; PDQ-39, Parkinson’s Disease Questionnaire.

dosis o preparados de Px. El efecto comun se
calcul6 con el método de la varianza inversa,
el cual refleja el promedio ponderado de los
efectos del tratamiento estimados a partir de
analisis individuales. La heterogeneidad entre
los estudios se determiné con los estadisticos
Q e I; los valores < 0.10 y > 50%, respectiva-
mente, indican heterogeneidad significativa,
en cuyo caso se aplicaron modelos de efec-
tos aleatorios; en los casos restantes se usaron
modelos de efectos f1jos.

Se realizaron andlisis de sensibilidad y por
subgrupos segun la dosis de Px (estudios en
los cuales el 8096 o mads de los pacientes reci-
bieron la dosis diaria recomendada de Px de
1.5 mg o mas alta, es decir la dosis optima,
respecto de dosis de menos de 1.5 mg), el
estadio de la EP al inicio del estudio y la cali-
dad de vida basal (grupos con puntajes igual
o por encima de 25, respecto de pacientes
con menos de 25 puntos), segtin el PDQ-309.

Resultados

Se 1dentificaron 5227 estudios, 6 de los cua-
les fueron aptos para esta revision. Todos
ellos fueron de diseno aleatorizado, contro-
lado con placebo, multicéntricos y de grupos
paralelos; incluyeron, por lo menos, 2000 pa-
cientes. En 4 trabajos se incluyeron pacientes
con EP en estadio precoz, y en 2, sujetos con
EP en estadio avanzado. El tratamiento con
Px tuvo una duracion de entre 12 semanas
v 9 meses. El Px se indico en dosis de entre
0.375 y 4.5 mg por dia. En un estudio no se
refirieron los cambios promedio en el punta-
je del PDQ-39, mientras que en 2 investiga-
clones no se indicaron los valores basales del
PDQ-39. La calidad metodologica de las 6
mvestigaciones se considerd aceptable. Para

un estudio se identifico riesgo alto de sesgo
de comunicacion de los resultados.

Metanalisis del efecto del Px

sobre la calidad de vida

En los 6 estudios, los puntajes del PDQ-39
se refirieron como un criterio de valora-
c16n secundario. Para 5 trabajos se dispuso
de datos para los cambios promedio de los
puntajes del PDQ-39, mientras que en el es-
tudio de Schapira y colaboradores se refirio
la mediana de cambio para el puntaje total.
Se comprob6 un cambio significativo pro-
medio del puntaje total del PDQ-39 con Px,
respecto de placebo, de -2.49 (IC 95%: -3.43
a-1.54; p <0.0001; Figura 1).

En el analisis de sensibilidad se excluyeron
los estudios con sesgo selectivo de comunica-
ci6n y en los cuales se refirieron las medianas
de cambio en vez de los cambios promedio;
los resultados fueron esencialmente los mis-
mos a los referidos en el analisis principal.

Analisis exploratorios por subgrupos
para Px

Se realizaron andlisis por subgrupos con la
finalidad de conocer los efectos del trata-
miento con Px sobre la calidad de vida, en
relacion con la dosis, el estadio basal de la
EP y el puntaje total del PDQ-39.

El tratamiento con Px mejoré la calidad de
vida respecto de placebo, en los estudios en
los cuales el 80% o mis de los pacientes re-
cibieron la dosis optima, de 1.5 mg (DP de
-2.65; IC 95%: -3.69 a -1.61; p < 0.0001), en
5 trabajos. En cambio, no se encontraron
diferencias significativas respecto de placebo
en el grupo tratado con dosis baja (DP de

-1.72; 1C 95%: -3.97 a 0.53, p = 0.1342). En
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los estudios con pacientes con EP en estadio
precoz (DP de -2.14; IC 95%: -3.19 a -1.09;
p <0.0001) y con EP en estadio avanzado (DP
de -3.95; IC 95%: -6.11 a -1.79; p < 0.001), el
tratamiento con Px se asocié con mejoras
significativas de la calidad de vida, respecto
de placebo. De manera independiente de los
puntajes basales del PDQ-39 (> 25 puntos,
peor calidad de vida, o < 25 puntos, mejor
calidad de vida), el uso de Px produjo me-
joras significativas de la calidad de vida en
comparaciéon con el placebo (DP de -3.89;
1C 95%: -5.82a-1.97; p<0.001, y DP de -2.04;
1C 95%: -3.12 a -0.96; p < 0.001).

Se realizé andlisis post hoc segtin la duracion
del tratamiento; los beneficios del Px se ob-
servaron en estudios de menor duracion
(< 18 semanas; DP de -2.88; IC 95%: -4.44 a
-1.32; p < 0.001) o de mayor duracion (> 18
semanas; DP de -2.26; IC 95%: -3.44 a -1.08;
p <0.001).

Conclusion

Los resultados de esta revision sistematica
confirman los efectos favorables del trata-
miento con Px, en términos de las mejoras
de la calidad de vida en pacientes con EP,
de manera independiente del estadio de la
enfermedad (precoz o avanzado) y de la cali-

dad de vida basal.
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