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Maniobra de Epley mas Betahistina

para el Vértigo Posicional Paroxistico

Benigno del Canal Posterior

En pacientes con vértigo posicional paroxistico benigno, el tratamiento
combinado con la maniobra de Epley y betahistina se asocia con mejoras
importantes del Dizziness Handicap Inventory, el instrumento estindar para la
valoracion de los efectos de los tratamientos en estos pacientes.

Introduccion

El vértigo posicional paroxistico benigno
(VPPB) del canal posterior (VPPB-CP), un
trastorno del oido interno, se asocia con epi-
sodios repetidos de vértigo de inicio brusco,
desencadenados por cambios en la posicion
de la cabeza. Este tipo de vértigo es mas fre-
cuente en personas de 50 anos o mds, pero
puede aparecer a cualquier edad. La preva-
lencia estimada ha sido variable, de entre
10.7 y 64 por cada 100 000 sujetos.

Los sintomas mds comunes son el vértigo
posicional, los mareos, la inestabilidad, la
pérdida del equilibrio y las nduseas. Los
factores que desencadenan el VPPB-CP
no suelen identificarse claramente, pero en
muchos pacientes los episodios se vinculan
con traumatismos, migrana, otros trastor-
nos del oido interno, diabetes, osteoporo-
sls y permanencia en cama por periodos
prolongados.

Clinicamente, las dos variantes mas comu-
nes del VPPB son la del canal posterior, la
mas frecuente (88% a 90% de los casos), y la
del canal lateral; el oido derecho suele ser
el mds afectado. Los mecanismos involucra-
dos en el VPPB incluyen la cupulolitiasis, en
la cual el otolito desprendido de la macula
se fja a la ctipula del canal, y la canalitiasis,
en la cual las otoconias estan flotantes en el
canal. Los cristales se asocian con estimu-
lacién anémala de una cupula del canal; el
resultado final es el vértigo con nistagmo
en respuesta al cambio de posicion de la
cabeza.

Si bien el VPPB-CP puede remitir de ma-
nera espontinea, se estima que alrededor de

la mitad de los pacientes requieren estudios
adicionales y tratamiento. La maniobra de
Epley, un procedimiento de reposiciona-
miento de los canalitos, podria ser el método
terapéutico mas eficaz, especialmente para
pacientes con VPPB-CP. La maniobra con-
siste en una serie de movimientos de la cabe-
za para que los cristales vuelvan al utriculo,
para su absorcion o eliminacion por el saco
endolinfatico. No obstante, se han referido
indices altos de recurrencia al aiio después
de realizar la maniobra, de modo que para
el alivio completo de los sintomas pueden
necesitarse tratamientos combinados con
farmacos o cirugia.

La betahistina se utiliza en la actualidad
para tratar diversos trastornos vestibulares
de origen central o periférico; el firmaco
podria ser particularmente eficaz para el ali-
vio de los sintomas del vértigo vestibular. La
betahistina es un agonista de los receptores
de histamina H1 y un antagonista de los re-
ceptores de histamina H3 que mejora la cir-
culacién de la vasculatura coclear y reduce la
presion endolinfitica excesiva.

El objetivo de esta revision sistemdtica con
metanalisis fue determinar la eficacia y la
seguridad del tratamiento con betahistina,
en combinacion con la maniobra de repo-
sicionamiento de Epley, en pacientes con

VPPB-CP.

Métodos

Para la revisiéon se siguieron las pautas Pre-
ferred Reporting Items for Systematic Re-
views and Meta-Analysis. Los articulos pu-
blicados en cualquier idioma hasta abril de
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2022 se identificaron mediante busquedas
en PubMed, Embase, la Web of Science,
la Cochrane Library, la Chinese National
Knowledge Infrastructure y la Wanfang
Databases. Se analizaron estudios clinicos
controlados y aleatorizados realizados con
pacientes adultos (18 anos o mds) con diag-
nostico de VPPB-CP, sometidos a la manio-
bra de Epley mds tratamiento con betahisti-
na, respecto de la evolucion de sujetos some-
tidos tinicamente a la maniobra de Epley, en
los cuales se refirieron los indices de efica-
cia, de recurrencia y el puntaje del Dizziness
Handicap Inventory (DHI), el instrumento
estindar para la valoracion de los efectos de
los tratamientos en el VPPB-CP. El cuestio-
nario abarca 25 secciones agrupadas en 3
dominios: el funcional, el emocional y el fisi-
co. Se tuvieron en cuenta el ano de publica-
ci6n del estudio, el tamano de la muestra, el
sexo, la edad, la intervencion y la evolucién.
La calidad de los estudios se determiné con

el método Cochrane Collaboration risk of

bias. Se estimaron los risk ratio (RR) glo-
bales, con intervalos de confianza del 95%
(IC 95%), y las diferencias promedio estanda-
rizadas (DPE) con IC 95%. La heterogenei-
dad estadistica entre los estudios se determi-
no con la Q de Cochran y con la prueba 2.
En presencia de valores de p < 0.05 o de
P > 50% (heterogeneidad significativa) se

aplicaron modelos de efectos aleatorios,
mientras que en los casos restantes se usa-
ron modelos de efectos fjjos. El sesgo de pu-
blicaciéon se conocid con grafico en embudo
y prueba de Egger. Se realizaron andlisis de
sensibilidad para determinar la fortaleza de
los resultados, y andlisis por subgrupos se-
gun el periodo de tratamiento.

Resultados

El proceso de seleccion de los estudios se
muestra en la Figura 1. Inicialmente se iden-
tificaron 97 articulos, 9 de los cuales, con
860 pacientes con VPPB-CP, fueron aptos
para el metanilisis: 432 pacientes tratados
con la maniobra de Epley + betahistina, y
428 asignados a tratamiento exclusivo con la
maniobra de Epley (Tabla 1). Los estudios se
llevaron a cabo en Turquia, Irin, Paquistin

y China.

Resultados del metanalisis: puntaje
del DHI

Cinco estudios refirieron los puntajes del
DHI después del tratamiento; debido a
que se encontro heterogeneidad importante
(I? = 66.4%, p = 0.018) se aplicaron modelos
de efectos aleatorios. En el andlisis global,
la maniobra de Epley mis el tratamiento
con betahistina mejoré de manera signifi-
cativamente mayor el puntaje DHI respecto

Estudios identificados
mediante la busqueda en
las bases de datos (n = 97)

Articulos adicionales
identificados en otras

fuentes (n = 0)

] [ Identificacion ]

Estudios luego de la exclusién
de los duplicados (n = 72)

v

Rastreo

(n=72)

Estudios rastreados

Estudios excluidos
(n=60)

v

Articulos completos
analizados para la
elegibilidad (n = 12)

Articulos completos excluidos,
con motivos (n = 3)
» Pacientes con VPPB

v

« Sin datos relevantes

Estudios incluidos
en la sintesis
cualitativa (n = 9)

v

Estudios incluidos en
la sintesis cuantitativa
(metanalisis) (n = 9)

_ Incluidos  Elegibilidad

Figura 1. Diagrama de flujo para la seleccion de los estudios para el metanalisis.

VPPB, vértigo posicional paroxistico benigno.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Maniobra de Epley mas Betahistina para el Vértigo Posic

> Benigno del Canal Posterior -

. 56 Tamaiio de o pri!erio
Autor y afio (FIM) la muestra Intervencion Control pr|nmpa] ’de
(TIC) valoraciéon
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de recurrencia
wmoze | oo | dame | e MeNadecses Maiovade | fzmg Suces lnguads

C, control; DHI, Dizziness Handicap Inventory; F, sexo femenino; M, sexo masculino; T, tratamiento.

de la maniobra de Epley como unico trata-
miento (DPE =-0.61, IC 95%: -0.96 a -0.26,
p = 0.001). En los andlisis de sensibilidad
con la exclusion secuencial de cada uno de
los trabajos, los resultados se mantuvieron
estables. Luego de la exclusién del estudio
de Jalali y colaboradores, la heterogenei-
dad dejo de ser significativa (I? = 44.3%,
p = 0.146), de modo que dicho estudio ha-
bria sido la fuente de heterogeneidad. No
se encontro sesgo de publicacion (prue-
ba de Beger, p = 1.000, prueba de Egger,
p=10.725).

Indice de eficacia

Seis estudios fueron aptos para esta valora-
cion. El modelo de efectos aleatorios no re-
velo diferencias significativas en los indices
de eficacia entre los dos grupos (RR =1.07,
1C 95%: 0.99 a 1.16, p = 0.092), aunque
hubo una heterogeneidad 1mportante
(I? = 64.2%, p = 0.010). En los analisis con
la exclusién secuencial de cada uno de los
trabajos, los resultados fueron similares. En
los andlisis por subgrupos en funcion de la
duracion del seguimiento (1 semana, 2 se-
manas, 1 mes), la maniobra de Epley mas
el uso de betahistina se asocié6 con mejo-
ria de la eficiencia en el grupo de 2 sema-
nas. No se encontré sesgo de publicacion

(prueba de Beger, p = 0.099; prueba de Egger,
p = 0.133).

Indice de recurrencia

Dos estudios aportaron datos para este para-
metro, sin heterogeneidad entre ellos (I =09%;
p = 0.386). El modelo de efectos fjjos no
mostro diferencias significativas en el indice
de recurrencia entre los grupos (RR = 0.57,

I1C 95%: 0.25 a 1.30, p = 0.181).

Conclusion

Los resultados de la presente revision siste-
matica con metandlisis indican que la ma-
niobra de Epley mis el uso de betahistina se
asocla con mejoras significativas del puntaje
del DHI, en comparacion con la aplicacion
exclusiva de la maniobra de Epley. Los indi-
ces de eficacia y de recurrencia fueron simi-
lares en ambos grupos.
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Terapia Adyuvante con Rasagilina

para la Enfermedad de Parkinson

Se confirman la eficacia y la seguridad del uso adyuvante de rasagilina, en
combinacion con levodopa, en términos de las mejoras de los sintomas motores
y no motores, asi como en la calidad de vida, en pacientes con enfermedad de

Parkinson y fluctuaciones motoras.

Introduccion

La disfuncién o la pérdida de las neuronas
dopaminérgicas en la sustancia negra es la
caracteristica distintiva de la enfermedad de
Parkinson (EP), un trastorno neurodegene-
rativo progresivo. La EP se asocia con sin-
tomas motores, como bradicinesia, rigidez y
temblor en reposo, asi como con manifesta-
ciones no motoras, entre ellas ansiedad, de-
presion, constipacion e Insomnio.

Los tratamientos disponibles en la actua-
lidad para la EP tienen por objetivo fun-
damental mejorar los sintomas motores
mediante la recuperaciéon de los niveles de
dopamina en el estriado; la levodopa es el
agente mas eficaz para lograr la mejoria de
la disfuncién motora y se la indica en la KP
en cualquier estadio. Sin embargo, en la me-
dida en que la EP progresa, los efectos de
la levodopa disminuyen, de manera que la
ventana terapéutica del firmaco se estrecha
y los intervalos entre las dosis deben redu-
cirse; estos fenomenos se asocian con des-
gaste del efecto o wearing-off y discinesias,
presentes en alrededor del 409% al 509% de
los pacientes en el transcurso de 5 anos, y en
el 709 al 80% de los enfermos, a los 10 anos
de niciado el tratamiento con levodopa.

La rasagilina es un inhibidor selectivo e 1rre-
versible de la monoaminooxidasa B, aproba-
do en Europa (2005), en los Estados Unidos
(2006) y en Japon (2018) como monoterapia
en la EP en estadio precoz, y como trata-
miento adyuvante con levodopa en pacientes
con EP vy [luctuaciones motoras. Se tolera
bien y se asocia con mejoras de la Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)
y del indice revisado en 2008 Movement
Disorder Society-UPDRS (MDS-UPDRS),

creado con la finalidad de evaluar mejor los

sintomas motores y no motores. Luego de
la introduccion de este indice se publicaron
numerosos estudios en los cuales se aplico
esta nueva escala para determinar la eficacia
de la rasagilina.

El Parkinson’s Disease Questionnaire
(PDQ-39) es un cuestionario especifico de
calidad de vida en la EP, el cual permite co-
nocer 8 dimensiones vinculadas con el de-
sempenio para las actividades diarias, el bien-
estar emocional y la comunicacion.

El objetivo de esta revision sistemdtica con
metandlisis fue actualizar la evidencia para
la seguridad y la eficacia de la rasagilina
como terapia adyuvante con levodopa (R/L)
en pacientes con EP y fluctuaciones moto-
ras, en relacion con los sintomas motores y
no motores valorados con la UPDRS vy el
MDS-UPDRS, y la calidad de vida, valorada
con el PDQ-39.

Métodos

Para la revision se siguieron las pautas
Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Los
articulos publicados hasta enero de 2021 se
identificaron mediante bisquedas bibliogra-
ficas en PubMed, la Cochrane Library, Em-
base, la Web of Science y Google Scholar.
Solo se consideraron estudios publicados en
mnglés. Se incluyeron ensayos clinicos contro-
lados y aleatorizados realizados con pacien-
tes con EP con fluctuaciones motoras, en los
cuales se analizaron los efectos del agrega-
do de rasagilina en dosis de 1 mg por dia
al tratamiento con levodopa. Los criterios
principales de valoracion fueron los cambios
desde el inicio en los puntajes del UPDRS/
MDS-UPDRS 111, en la dosis de levodopa y
en el tiempo de wearing-off, asi como los



efectos adversos causados por el tratamien-
to (EACT). El riesgo de sesgo se determino
con el instrumento Cochrane Risk of Bias 2.
Se estimaron los risk ratios (RR) con inter-
valos de confianza del 95% (IC 95%) para
las variables dicotomicas, vy las diferencias
promedio (DP) o las DP estandarizadas
(DPE) para las variables continuas. Me-
diante verosimilitud maxima restringida se
estim6 la heterocedasticidad de la varianza
de los parametros. La heterogeneidad entre
los estudios se determino con los estadisti-
cos Q e P; se aplicaron modelos de efectos
aleatorios. Mediante analisis de sensibilidad
se 1dentifico la fuente de la heterogeneidad.
El sesgo de publicaciéon se conocid con gra-
fico en embudo, prueba de correlacién de
Begg v prueba de regresion de Egger.

Resultados

Se 1dentificaron 776 articulos, 6 de los cua-
les, con 1912 pacientes, fueron aptos para
la revision. Los estudios se llevaron a cabo
en Europa, India, América Latina, Nortea-
mérica, Turquia, Israel, Sudafrica, China y
Japon. La edad promedio de los enfermos
analizados estuvo entre 61.6 y 66.3 anos; las
dosis basales de levodopa fueron variables,
de entre 399.3mg y 821.0 mg; en el estudio
de Japoén se utilizo la dosis basal mas baja de
levodopa. La EP tenia una duracion de entre
5.4y 9.7 anos. Los 6 estudios aportaron datos

para los cambios en el tiempo de wearing-ofl

y los EACT, 5 trabajos refirieron los cam-
bios en el UPDRS/MDS-UPDRS Il y 4 lo
hicieron para el UPDRS/MDS-UPDRS II.
Dos estudios refirieron los cambios en la do-
sis de levodopa y en la calidad de vida. Un
estudio presenté riesgo bajo de sesgo, 4 mos-
traron algunos aspectos relacionados con
clerto sesgo vy el estudio restante tuvo riesgo
alto de sesgo.

Eficacia de la rasagilina sobre el
tiempo de wearing-off

Se observé una reducciéon estadisticamente
significativa en el tiempo de wearing-oft en
los pacientes que recibieron R/L, en compa-
racion con los asignados a placebo mas le-
vodopa (P/L; DPE =-0.50, IC 95%:-0.92 a
-0.09, p = 0.017;); DP = 1.03, IC 95%: -1.65
a -0.40), aunque con heterogeneidad sus-
tancial entre los estudios (I?=94.9%) y con
sesgo importante de publicacion (prueba de
Egger, p = 0.092; prueba de Begg, p = 0.272,
y asimetria en el grafico en embudo). En el
analisis de sensibilidad con la exclusion del

Terapia Adyuvante con Rasagilina para la Enfermedad de Parkinson -

estudio con riesgo alto de sesgo se obser-
varon los mismos resultados, aunque con
menor heterogeneidad (I?=52.19%), simetria
en el grifico en embudo y sin indicios de
sesgo de publicacion en la prueba de Egger

(p=0.892) o de Begg (p = ).

Efectos de la rasagilina sobre la dosis
de levodopa

Dos estudios fueron aptos para la valora-
cion de este parametro. Se comprobd una
reduccion estadisticamente significativa en la
dosis de levodopa en los pacientes tratados
con R/L,, respecto de los sujetos que recibie-
ron P/L (DPE =-0.18, IC 95%: -0.35 a -0.01,
p = 0.041; DP =-25.56, IC 95%: -49.70 a
-1.42), sin heterogeneidad entre los estudios

(PP=0.0%).

Efectos del tratamiento con rasagilina
sobre el puntaje UPDRS/MDS-
UPDRS 11

Cuatro estudios fueron aptos para estos
analisis. Se observé una reducciéon esta-
disticamente significativa en el puntaje del
UPDRS/MDS-UPDRS II en el gru-
po de R/L, respecto del grupo de P/L
(DPE  =-0.39, IC 95%: -0.52 a -0.2)5,
p <0.0001; DP=-1.13, IC 95%: -1.51 a-0.73),
con heterogeneidad baja entre los estudios
(I?=24.9%). No se encontro sesgo de publi-
cacion. En el analisis de sensibilidad con la
exclusion del estudio con riesgo alto de sesgo
se obtuvieron los mismos resultados, sin he-
terogeneidad (I?=0.09%), ni sesgo de publica-
ci6n (prueba de Begg y grafico en embudo),
aunque con sesgo importante de publicacion
en la prueba de Egger (p = 0.083).

Efectos del tratamiento con rasagilina
sobre el puntaje del UPDRS/MDS-
UPDRS 111

Se analizaron 5 estudios. En el analisis
principal se comprobé una reduccion es-
tadisticamente significativa del puntaje
del UPDRS/MDS-UPDRS III entre los
pacientes tratados con R/L, respecto del
grupo de P/L (DPE =-0.30, IC 95%: -0.44
a -0.16, p < 0.0001; DP=-2.22, IC 95%:
-3.26 a -1.18), con heterogeneidad modera-
da (I=45.9%), pero sin sesgo de publica-
aén (prueba de Egger, p = 0.585; prueba
de Begg, p = 0.817; simetria en el grafico
en embudo). Los resultados del analisis de
sensibilidad con la eliminacion del estudio
con riesgo alto de sesgo fueron los mismos,
pero con menor heterogeneidad (I?=1.9%);
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el grafico en embudo se mantuvo simétrico,
con valores similares de p en las pruebas de

Egger (0.488) y de Begg (0.750).

Efectos del tratamiento con rasagilina
sobre el PDQ-39 Summary Index
Score

Dos estudios aportaron datos al respecto. En
el andlisis principal se comprobé una reduc-
c16n significativa en el puntaje de la escala en
pacientes asignados a R/L, en comparacion
con los que recibieron P/L (DPE=-0.21,
1C 95%: -0.37 a-0.04, p = 0.013; DP =-2.33,
1C 95%: -4.11 a -0.44), sin heterogeneidad
entre los estudios (I?=0%).

Seguridad

Los 6 estudios refirieron la incidencia global
de EACT; en el andlisis principal no se ob-
servaron diferencias significativas en la inci-
dencia de EACT entre los grupos (RR=1.13,
1C 95%: 0.98 a 1.30, p = 0.093, con hetero-
geneldad moderada a alta entre los estudios
(I?=60.8%). Aunque el grafico en embudo
mostré asimetria leve, las pruebas de Egger
(p = 0.757) y de Begg (p = 1) no sugirieron
sesgo de publicacion. En el analisis de sensi-

bilidad, los resultados fueron similares, pero
con heterogeneidad igualmente moderada a
alta (I?=67.2%), y asimetria leve en el grafico
en embudo, aunque sin sesgo de publicacion
en la prueba de Egger (p = 0.936) vy en la
prueba de Begg (p = 0.817).

Conclusion

Los resultados de esta revision sistematica
con metandlisis confirman la superioridad
del tratamiento adyuvante con rasagilina,
respecto del placebo, en combinacion con
levodopa en términos de las mejoras de los
sintomas motores y no motores, en pacientes
con EP y fluctuaciones motoras. El perfil de
seguridad fue similar al de la levodopa.
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El Tratamiento Adyuvante con

| acosamida Demuestra Eficacia

a Largo Plazo en Pacientes con
Epilepsia Miocl6nica Juvenil

La epilepsia miocléonica juvenil es un sindrome de epilepsias generalizadas
1diopaticas caracterizado por convulsiones mioclonicas y convulsiones tonico-
clonicas generalizadas, que suelen ser dificiles de tratar.

Introduccion

La epilepsia mioclénica juvenil (EM]J) es un
sindrome de epilepsias generalizadas 1diopa-
ticas que ocurren en adolescentes y adultos,
caracterizado por convulsiones mioclonicas
y convulsiones ténico-clonicas generalizadas
(CTCG). En un porcentaje elevado de ca-
s0s, esta ultimas son resistentes a los medica-
mentos anticonvulsivos convencionales. La
terapia adyuvante con lacosamida est4 apro-
bada para las convulsiones ténico-clonicas
y las convulsiones focales, y ha demostrado
eficacia y seguridad a corto plazo para con-
trolar las CTCG en pacientes con EM]J. Sin
embargo, faltan informes sobre los efectos a
largo plazo de esta terapia sobre las CTCG
refractarias en sujetos con EMJ.

El objetivo de este informe fue describir cua-
tro casos con EM]J en los que el tratamiento
adyuvante con lacosamida demostré eficacia
a largo plazo para controlar las CTCG.

Métodos

Este estudio se llevo a cabo en el Departa-
mento de Neurologia Infantil de un hospital
de Nagasaki, Japon. Se analizaron de forma
retrospectiva las historias clinicas y los da-
tos neurofisiolégicos de los pacientes diag-
nosticados con EMJ que recibieron terapia
adyuvante con lacosamida para las CTCG
refractarias durante al menos 2 anos, desde
enero de 2017 hasta diciembre de 2022, y
que lograron un estado libre de convulsiones
o la reduccion > 50% en las CTCG.

Resultados

La terapia adyuvante con lacosamida se ad-
ministro a 6 pacientes con EM]J con CTCG
refractarias a los medicamentos, y en 4 de
ellos demostro eficacia para controlar las
convulsiones.

A continuacién se describen los datos de
estos 4 casos. La media de edad de inicio
de la lacosamida fue de 17.5 anos (rango

16 a 21).

Caso 1

Mujer de 21 anos que presentaba convul-
siones mioclénicas desde los 12 anos. Las
CTCG aparecieron a los 13 y 14 anos. El
electroencefalograma confirmé el diag-
nostico de EM]J. El tratamiento inicial con
acido valproico (AVP) no fue tolerado y se
cambié por lamotrigina (LTG). La mono-
terapia con L'T'G o la combinacién de leve-
tiracetam (LEV) y AVP no lograron con-
trolar las convulsiones. El AVP fue reem-
plazado por lacosamida cuando la paciente
tenia 16 anos.

Antes de comenzar este ultimo farmaco,
presentaba una CTCG por mes. Después
del inicio de lacosamida, solo present6 dos
CTCG, una después de la interrupcion del
AVP y otra cuando la dosis de LEV se dis-
minuyé para reducir los efectos secunda-
rios. La paciente ha permanecido libre de
convulsiones durante mas de 3 anos con la
utilizacién de LEV 500 mg/dia y lacosamida
300 mg/dia.
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Caso 2

Varén de 19 anos con movimiento miocléni-
co de las extremidades superiores desde los
12 anos. A los 14 anos presenté CTCG vy fue
diagnosticado con EM], sobre la base de los
hallazgos del electroencefalograma. El trata-
miento inicial con AVP controlé las convul-
siones durante un ano. Sin embargo, a los
16 anos se reiniciaron las CTCG. Se admi-
nistraron clobazam (CLB), LEV, zonisami-
da (ZNS) y perampanel junto con el AVP,
pero no demostraron eficacia, y las CTCG
ocurrian una o dos veces al mes. A los 17
anos comenzo tratamiento con lacosamida
y AVP, lo que logro disminuir las CTCG a
una o dos por ano. Las convulsiones mioclo-
nicas se controlaron con la adicién de clona-
zepam 0.5 mg/dia.

Caso 3

Mujer de 32 aios con antecedentes de con-
vulsiones febriles en la infancia. A los 11
anos presentd convulsiones mioclonicas vy,
al poco tiempo, CTCG. Kl electroencefa-
lograma confirmé el diagnostico de EMJ.
Las convulsiones mioclonicas y las CTCG
se controlaron con AVP 800 mg/dia durante
14 anos. Sin embargo, a los 26 afos, estas
comenzaron a ser recurrentes y las CTCG
aparecian una o dos veces al mes a partir de
entonces. La terapia adyuvante con CLB no
fue eficaz, por lo que fue reemplazada por
lacosamida. Desde entonces no presentd
CTCG, pero si convulsiones mioclénicas de
forma ocasional.

Caso 4

Mujer de 28 anos que sufria convulsiones
mioclonicas desde los 10 anos y fue diag-
nosticada con EM]J. El tratamiento inicial
fue AVP. A los 12 aios las CTCG volvieron
a aparecer y no lograban ser controladas, a
pesar del aumento de la dosis de AVP o la
administracion adicional de CLB, LTG vy
LEV. La resonancia magnética cerebral rea-
lizada a los 19 afios demostro la presencia de
hemangioma cavernoso en el lébulo frontal
1zquierdo. El electroencefalograma sugirio
que no se podian descartar convulsiones
tonico-clonicas focales a bilaterales. La to-
mografia indic6 la presencia de hemangio-
ma cavernoso, por lo que se decidi6 realizar
una intervencion quirtrgica a los 20 anos.
Un aiio después de la cirugia, las CT'CG vol-
vieron a aparecer una vez por mes. Kl diag-
nostico final fue EM]J. La administracion
adicional de ZNS no fue eficaz; a los 21 ainos

se indico lacosamida 600 mg/dia junto a
LTG 250 mg/dia, LEV 3000 mg/dia y CLB
6 mg/dia, lo que ha logrado que la paciente
permanezca libre de convulsiones durante
2 anos. Su hermana gemela monocigotica
también tenia KM]J.

Discusion

La lacosamida tiene eficacia a largo plazo
para controlar las CTCG resistentes a los
medicamentos, en pacientes con EM]J. Los
4 casos presentados presentaron las manifes-
taciones de la enfermedad durante la adoles-
cencia y los hallazgos del electroencefalogra-
ma confirmaron el diagnostico de EM]J. El
caso 4 tenia un hemangioma cavernoso en el
lobulo frontal 1zquierdo, lo que puedo haber
sido ncidental. Todos los pacientes habian
sido tratados sin éxito con medicamentos
anticonvulsivos convencionales o estandar.
La terapia adyuvante con lacosamida logré
un estado libre de convulsiones durante mas
de 2 anos en 3 de los 4 casos, mientras que
en el restante logré una disminucion signi-
ficativa de las convulsiones durante mas de
un ano. Estos resultados sugieren que, en
determinados casos, la terapia adyuvante
con lacosamida tiene eficacia a largo plazo
para el tratamiento de la EM]J. La lacosami-
da se combin6 con AVP, LEV y CLB para
controlar de forma eficaz las CTCG. Si bien
la monoterapia con lacosamida se intent6 en
algunos casos, este abordaje no tuvo éxito,
por lo que la eficacia de este enfoque es in-
clerta. A diferencia de los bloqueantes de los
canales de sodio, como la carbamazepina, la
oxcarbazepina y la fenitoina, la lacosamida
no parece agravar las convulsiones miocld-
nicas ni las crisis de ausencia en los casos de
EM]. Esto puede deberse a que el mecanis-
mo involucrado en la inactivacion de los ca-
nales de sodio de la lacosamida es diferente
al de los agentes anticonvulsivos bloqueantes
de dichos canales. De hecho, la lacosamida
no se considera un firmaco que exacerba las
convulsiones en personas con convulsiones
mioclonicas o crists de ausencia, incluida
la EM]J. No obstante, uno de los casos pre-
sentados en este informe experimenté una
recurrencia de las convulsiones mioclénicas
después de que las CTCG fueron controla-
das por la lacosamida, pero se resolvieron
rapidamente con clonazepam. En otro de
los casos, la lacosamida no agravo las con-
vulsiones mioclénicas. En consecuencia, el
uso de lacosamida debe considerarse de for-
ma cuidadosa ya que, en algunos pacientes,
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los cuatro pacientes del estudio.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Sexo Femenino Masculino Femenino Femenino
Antecedentes de Cv . . Muchas veces entre los 3 .
febril Ninguno Ninguno v 6 afios Ninguno
Edad de inicio de Cv ~ o o =
fealinten 12 afios 12 afios 11 afos 10 afios
Edad al inicio de ~ - o o
CcTCG 13 afios 14 afios 11 afios 12 afios
Edad al inicio del - o o o
e 14 afios 14 afios 11 afios 12 afios
Primeros FAC AVP AVP AVP AVP
FAC utilizados
después del segundo LTG, LEV CLB, LEV, ZNS, PER CLB CLB, LTG, LEV, ZNS
medicamento
Edad al inicio de LCM 16 afios 17 afios 16 afios 21 afios
B LEV 750 mg, AVP 900 mg, PER LTG 250 mg,
FAC al inicio de LCM AVP 200 mg 2mg AVP 800 mg, CLB 5 mg LEV 3000 mg, CLB 7 mg

Frecuencia de CTCG
(antes de LCM —

1/mes — libre
de Cv durante

1a2/mes—>1a

1 a 2/mes — libre de Cv 1/mes — libre de Cv

después de LCM) 2 afios 2/afos durante 3 afios durante 2 afios
Agravamiento de Cv . .
miocloénica después con{\:gl‘ado Si, re;t;cr)rcelgﬁlig;e Cv No, ocasionalmente No, controlado
de LCM
Edad actual 21 afios 19 afios 31 afios 28 afios
LTG 250 mg
LEV 500 mg, AVP 1000 mg, CZP AVP 800 mg, CLB 5 mg, )
FAC actuales LEV 3000 mg, CLB 6 mg,
LCM 300 mg | 0.5mg, LCM 400 mg LCM 400 mg LCM 600 mg
N"’e"f_%ﬁ,'laa“;,argf)“ el 8.3 6.6 13.3 176
Hemangioma cavernoso
en el I6bulo frontal
Otros Ninguno Ninguno Ninguno izquierdo; callosotomia

del cuerpo anterior a los
20 afios

AVP, acido valproico; CLB, clobazam; CTCG, convulsién tonico-clénica generalizada; Cv, convulsién; CZP, clonazepam; FAC, farmacos anticonvulsi-
vos; LCM, lacosamida; LEV, levetiracetam; LTG, lamotrigina; PER, perampanel; ZNS, zonisamida.

puede exacerbar las convulsiones miocloni-
cas y las crisis de ausencia.

Los autores consideran como limitaciones
de este estudio el diseno retrospectivo y la
escasa cantidad de participantes. Se necesi-
tan investigaciones adicionales para determi-
nar la eficacia de la monoterapia con laco-
samida, la combinacion de medicamentos
anticonvulsivos mas adecuada para pacien-
tes con EM] vy las diferencias en los antece-
dentes genéticos en respuesta a los firmacos
anticonvulsivos.

Conclusiones
Esta serie de casos demostré que la terapia
adyuvante con lacosamida presenta eficacia

a largo plazo para controlar las CTCG en
pacientes con EM]. Por lo tanto, podria ser
una opcion de tratamiento para la EM]J con
CTCG resistentes a los firmacos, que no
responden a los agentes anticonvulsivos es-
tandar como AVP, LEV y LTG.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2023
www.siicsalud.com

Acceda a este articulo en siicsalud

Codigo Respuesta Rapida
(Quick Response Code, QR)

Datos adicionales de los autores,
palabras clave, patrocinio, conflictos
de interés, especialidades médicas,
autoevaluacion.
http://Amwww_siic.info/dato/resiic.php/173435

Resumen destacado

Baliarda en Neurologia _



Fuente: Current
Neuropharmacology 1-8,
Jun 2023

Autores: Chen Y, Lai M,
Huang C y colaboradores
Institucion: National
Cheng Kung University;
Chi-Mei Medical Center,
Tainan, Taiwan (Republica
Nacionalista China)
Titulo: Effectiveness and
Safety of Lacosamide, A
Third-generation
Anti-seizure Medication,
for Poststroke Seizure
and Epilepsy: A Literature
Review

Baliarda en Neurologia

Resumen destacado

L acosamida en el Tratamiento
de la Epilepsia y las Convulsiones
Posteriores al Accidente

Cerebrovascular

La revision bibliografica respalda el uso de la lacosamida, un anticonvulsivo
de tercera generacion, para tratar la epilepsia y las convulsiones posteriores al

accidente cerebrovascular.

Introduccion

La mortalidad por accidente cerebrovascu-
lar (ACV) disminuy6 en los ultimos anos, no
obstante, las morbilidades asociadas atn re-
presentan un problema de salud importante.
La aparicion de epilepsia y convulsiones es
frecuente después de un ACV. A su vez, el
ACYV es la causa principal de epilepsia en los
adultos mayores. Las convulsiones pueden
presentarse de forma temprana o tardia des-
pués de un ACV. En este sentido, un estudio
mformo que el 7.2% de los pacientes experi-
menta convulsiones después de un ACV is-
quémico. Los factores de riesgo de las convul-
siones tempranas posteriores al ACV son el
compromiso cortical, el ACV grave, la trans-
formacion hemorragica, la edad < 65 anos,
la lesion grande vy la fibrilacion auricular. Por
su parte, el compromiso cortical, la hemo-
rragia cerebral y las convulsiones tempranas
aumentan el riesgo de epilepsia posterior
al ACV. Se ha observado que un cuarto de
los pacientes presenta epilepsia luego de un
ACV 1squémico. La aparicion de epilepsia
y convulsiones después de un ACV afecta
de forma significativa la morbimortalidad
y la calidad de vida del paciente. Todo esto
destaca la importancia del abordaje eficaz
y seguro de estas afecciones neurologicas.
Las directrices recomiendan la adminis-
tracion de farmacos anticonvulsivos (FAC)
para prevenir la recurrencia de convul-
siones después de la convulsiéon inicial no
provocada posterior al ACV. La fenitoina
es el FAC mds recetado para controlar la

epilepsia posterior al ACV. No obstante, se
ha observado que, entre los pacientes con
epilepsia de inicio tardio posterior aun ACV,
el valproato y los nuevos FAC proporciona-
ron mejor control de las convulsiones que la
fenitoina. Ademads, esta ultima se asocid con
mayor riesgo de muerte dentro de los 5 anos.
No estd claro cuil FAC es el mas eficaz y
seguro para abordar esta problemdtica. La
lacosamida es un FAC de tercera generacion
que tiene un mecanismo de accién Unico y
novedoso. La terapia adyuvante con lacosa-
mida ha demostrado eficacia para controlar
diversos trastornos epilépticos, como la epi-
lepsia relacionada con la localizacion y las
convulsiones focales. Esto permite pensar
que tiene potencial para abordar la epilepsia
y las convulsiones posteriores al ACV.

El propésito de esta revision sistematica fue
evaluar la eficacia y la seguridad de la lacosa-
mida para el tratamiento de la epilepsia y las
convulsiones posteriores al ACV.

Métodos

La busqueda bibliografica se realizo en las
bases de datos electronicas PubMed, Emba-
se y Cochrane Library hasta el 10 de junio
de 2022. Ademas, se reviso la lista de refe-
rencia de los articulos incluidos. Se tomaron
en cuenta estudios en animales y seres hu-
manos que informaron la eficacia (frecuen-
cia de convulsiones y porcentaje libre de
convulsiones) vy la seguridad (incidencia de
efectos adversos) de la lacosamida sola (mo-
noterapia) o combinada con uno o mas FAC
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA.
(politerapia), para el tratamiento de la epi-  dios difirieron en cuanto al diserio, la edad

lepsia y las convulsiones posteriores al ACV.  de los participantes, las dosis inicial v de

mantenimiento, la duracién y la elegibilidad
Resultados y discusion de los pacientes. No obstante, evaluaron de
Se incluyé un total de nueve articulos (siete  forma cuidadosa la eficacia y los efectos ad-
estudios en seres humanos y dos estudios en  versos, y los resultados respaldaron la hipo-

animales). tesis planteada.

Los siete trabajos en seres humanos incluye-  La investigacion retrospectiva restante in-
ron dos vestigaciones prospectivas, tres es-  formo sobre 52 pacientes con estado epilép-
tudios observacionales retrospectivos y dos  tico refractario causado por ACV isquémi-
informes de casos. co, quienes recibieron lacosamida después
El estudio prospectivo de Rosenow y col.,  del fracaso del tratamiento con agentes de
un andalisis post hoc exploratorio de tres en-  segunda linea. Los autores de dicho estu-

sayos clinicos, informé sobre la terapia con  dio concluyeron que la lacosamida era un
lacosamida para 174 pacientes con epilepsia ~ FAC ideal para pacientes con enfermedades
de etiologia cerebrovascular. Estos estudios  criticas, ya que alcanza de forma rapida la
indicaron que la lacosamida fue relativa-  concentracion plasmatica maxima, presenta
mente bien tolerada y eficaz en pacientes  una tasa elevada de respuesta y no provoca
con epilepsia de etiologia cerebrovascular,  cambios significativos en la funciéon renal.
tanto como monoterapia como terapia adyu-  En general, los trabajos prospectivos sugie-
vante. La monoterapia con lacosamida fue  ren que la lacosamida es segura y eficaz en
mas eficaz que la carbamazepina de libera-  pacientes con epilepsia de etiologia cerebro-
c16n prolongada para logar el estado libre de  vascular, incluidos aquellos con estado epi-
convulsiones; los mareos y la fatiga fueron  1éptico refractario. El estudio retrospectivo
los efectos adversos mas frecuentes. Debido  de Belcastro y col. concluydé que la lacosa-
a que los tres trabajos fueron andlisis post  mida fue eficaz en la mitad de los pacientes
hoc exploratorios y no incluyeron pacientes  de edad avanzada con estado epiléptico no
con epilepsia posterior a un ACV, los crite-  convulsivo posterior a un ACV, para frenar
rios de inclusiéon pueden ser relativamente o disminuir la actividad epiléptica en una
heterogéneos en cuanto a la etiologia de los  hora, sin recaidas en las siguientes 24 horas
eventos vasculares. Ademas, los tres estu- vy sin eventos adversos. Mnatsakanyan y col.
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Investigacion+D:

analizaron de forma retrospectiva el efecto
de la lacosamida en pacientes con estado
epiléptico no convulsivo posterior a un ACV
refractario al tratamiento estandar, e infor-
maron que este agente, administrado por via
Intravenosa, puede ser un adyuvante eficaz
y seguro en estos casos. No obstante, estos
hallazgos no pueden generalizarse debido al
tamano reducido de la muestra y el nimero
escaso de participantes con una etiologia de
ACV.

El estudio retrospectivo restante informo
los efectos de la terapia adyuvante con laco-
samida en nifios con ACV vy epilepsia focal
resistente a los medicamentos. Todos los
participantes con este tipo de epilepsia res-
pondieron al tratamiento complementario
con lacosamida, y no se comunicaron efec-
tos adversos graves. Todas las investigaciones
retrospectivas analizadas tienen limitaciones
técnicas y metodoldgicas; no obstante, to-
madas en conjunto respaldan la eficacia y
seguridad de la lacosamida en pacientes con
estado epiléptico no convulsivo posterior a
un ACV.

Por su parte, el informe de casos demostro
que la lacosamida logro controlar de forma
eficaz y segura las convulsiones y el estado
epiléptico, asociados con la trombosis venosa
cerebral durante el embarazo vy la lactancia.
Los niveles de lacosamida en el cordon um-
bilical y la leche materna fueron bajos. En
resumen, los estudios clinicos respaldan la
eficacia y la seguridad de la lacosamida para
la epilepsia de etiologia cerebrovascular.

Los dos estudios en animales que investi-
garon los efectos de la lacosamida sobre las
convulsiones posteriores al ACV, demostra-
ron que este agente tiene elfectos neuropro-
tectores durante y después de la isquemia.
En consecuencia, la lacosamida no solo tiene
efecto anticonvulsivo, sino que también pro-
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tege a las neuronas de la isquemia, de forma
dependiente de la dosis.

Es importante destacar que la lacosamida
puede administrarse de forma segura junto
con medicamentos para la prevencion secun-
daria del ACV, incluidos los anticoagulantes
tradicionales, como la warfarina. Ademas,
puede considerarse la administracion junto
con los nuevos anticoagulantes orales, como
dabigatran, apixaban, rivaroxaban y edoxa-
ban. A diferencia de otros FAC, la lacosa-
mida tiene un potencial de interacciones
farmacoldgicas bajo, incluso con los nuevos
anticoagulantes orales. La mayoria de los
estudios clinicos respaldan la seguridad y la
tolerabilidad de la lacosamida, en las dosis
clinicamente recomendadas.

Conclusiones

Esta revision demuestra el potencial tera-
péutico de la lacosamida en la epilepsia y
las convulsiones posteriores al ACV. Los
estudios clinicos mostraron y respaldaron la
eficacia y la seguridad relativamente altas en
pacientes con epilepsia y convulsiones poste-
riores al ACV, incluso en sujetos con estado
epiléptico refractario posterior al ACV y en
los casos de embarazo complicado por ACV.
Ademais, las investigaciones en modelos ani-
males de 1squemia revelaron efectos anticon-
vulsivos y neuroprotectores favorables.
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