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Lacosamida

El rescate en la epilepsia




Lacosamida en Ninos y Adultos Jovenes
con Epilepsia Resistente a otros
Bloqueantes de los Canales de Sodio

La efectividad de la lacosamida
parece diferir de la de otros
bloqueantes de los canales de
sodio, de modo que se justifica
indicarla incluso en pacientes con
epilepsia resistente al tratamiento
con estos agentes.

Introduccion

La lacosamida, la carbamazeping, la lamotri-
gina y la fenitoina son farmacos antiepilépticos
que aumentan de manera selectiva la inacti-
vacién de los canales de sodio regulados por
voltaje; eficaces para el tratamiento de nifios y
adultos con epilepsia de inicio focal y son bien
tolerados. La lacosamida se asocia a un menor
riesgo de reacciones adversas cutdneas graves,
como sindrome de StevensJohnson y necrélisis
epidérmica téxica; ademds, tiene menos interac-
ciones con ofros medicamentos. No obstante, la
eficacia clinica de la lacosamida en pacientes
que no respondieron favorablemente a ofros
bloqueantes de los canales de sodio (BCS) no
se conoce con precisién. La lacosamida y los
otros BCS actian por mecanismos diferentes;
de hecho, la lacosamida aumenta de manera
selectiva la inactivacién lenta de los canales de
sodio, mientras que otros BCS aumentan prefe-
rentemente la inactivacién répida. En un ensayo
clinico controlado y aleatorizado con adultos y
adolescentes con epilepsia de reciente diagnésti-
co, el tratamiento con lacosamida no fue inferior
a la carbamazepina de liberacién controlada.

Pacientes y métodos

Fueron reclutados pacientes menores de 30 afios
con epilepsia de inicio en la nifiez, tratados con
lacosamida entre agosto de 2016 y octubre de
2019 en el Departamento de Pediatfria o el De-
partamento de Neurologia Pediétrica de ocho
hospitales de Japén. En todos los pacientes, la
epilepsia habia comenzado 15 afios antes o me-
nos; se excluyeron los individuos que no habian
presentado convulsiones en los tres meses ante-
riores al inicio del tratamiento con lacosamida.

Se investigé la frecuencia de convulsiones en los tres meses previos al inicio del
tratamiento con lacosamida (prelacosamida), en los tres meses posteriores (pos-
lacosamida) y entre los meses 9 y 12 después de comenzado el tratamiento (al
afo); también se tuvieron en cuenta las caracteristicas de los pacientes (edad,
sexo, diagndstico de la epilepsia, presencia o ausencia de anormalidades en la
resonancia magnética [RM], nimero de farmacos antiepilépticos [FAE] usados
antes de la indicacién de lacosamida, FAE empleados en simulténeo con la laco-
samida y dosis inicial y final de lacosamida). La dosis inicial y los incrementos de
la dosis de lacosamida fueron decision del profesional a cargo; se expresan en
miligramos (para los pacientes de 50 kg o mas) o en mg/kg (para los sujetos de
menos de 50 kg). En estudios previos la dosis més utilizada fue la de 2 mg/kg o
100 mg, de modo que segin la dosis se consideraron los siguientes grupos: do-
sis baja (1.5 mg/kg), dosis estdndar (> 1.5 mg/kg a < 2.5 mg/kg) y dosis alta
(2.5 mg/kg) en pacientes de menos de 50 kg, y 75 mg, > 75 mg a < 125 mg,
y 125 mg, respectivamente, en pacientes de 50 kg o mas.

La efectividad de la lacosamida se deferminé en funcién del cambio en la
frecuencia de crisis, luego del tratamiento, respecto de la frecuencia previa. El
farmaco se consider6 eficaz en presencia de una reduccién del 50% o mas,
respecto de la frecuencia basal, e ineficaz, en los pacientes con reduccién me-
nor al 50%. La eficacia a corto y largo plazo fue la reduccién de la frecuencia
de crisis, respecto del periodo prelacosamida, en el periodo poslacosamida
y al afio, respectivamente. Se calcularon los indices de ausencia de crisis a
corfo y largo plazo y los indices de respuesta del 50%. El criterio principal
de valoracién fue el indice de respuesta del 50% a largo plazo, mientras
que los criterios secundarios de valoracién fueron el indice de ausencia de
convulsiones a largo plazo, el indice de ausencia de crisis a corto plazo y los
indices de respuesta del 50%. Se determiné la influencia del tipo de crisis, el
nimero de FAE administrados antes de la lacosamida, el uso de otros BCS
en combinacién con lacosamida y la dosis y el incremento de la dosis de
lacosamida. También, se analizaron los factores asociados con las diferencias
entre la eficacia de la lacosamida y otros antiepilépticos de la misma clase.
Las variables categéricas y continuas se compararon con la prueba de Fisher
y con la de la U de Mann-Whitney. Los valores de p < 0.05 se consideraron
estadisticamente significativos.

Resultados

Durante el periodo de estudio se administré lacosamida a 119 pacientes; 112
(61 varones) se incluyeron en los andlisis finales. La mediana de edad fue de
11 afios (entre O y 28 afios). El 97% de los pacientes (n = 109) tenia, por lo
menos, un tipo de crisis de inicio focal; los ofros tres pacientes presentaban
crisis tonicas de inicio generalizado, crisis ténico-clénicas de inicio generali-
zado o espasmos epilépticos. La mediana del nimero de FAE antes del inicio
del tratamiento con lacosamida fue de 3 (entre Oy 15); en 72 pacientes (64%)
se indicaron dos o més FAE antes de la administracién de lacosamida. En 40
individuos se utilizé6 carbamazepina; en 29, lamotrigina, y en 17, fenitoina,
antes de la lacosamida. En 23 pacientes (21%), la lacosamida se indicé en
simulténeo con otro BCS, y en seis (5%) se inicié lacosamida con dos de estos
farmacos. La dosis inicial y el incremento posterior promedio de la dosis de
lacosamida fueron de 1.77 y 1.64 mg/kg/dia para pacientes < 50 kg, y de
84.1y 81.9 mg/dia en aquellos de 50 kg o mads, respectivamente. La lacosa-
mida se indicé en dosis inicial baja y con incremento promedio diario bajo en
48 (43%) y 55 (49%) individuos, en ese orden.

Se comprobé una reduccién > 50% y estado libre de crisis en 58 (52%) y 35
(31%) pacientes, respectivamente, en el corto plazo. En 56 personas (50%) se
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alcanzé una reduccion > 50% en el largo plazo, y 32 sujetos (29%) estuvie-
ron libres de convulsiones a largo plazo.

Catorce pacientes interrumpieron el tratamiento por ineficacia y 3 por efectos
adversos; 4 lo hicieron luego de la remisién de las convulsiones, 12 meses
después de comenzada la terapia. No se encontraron diferencias significativas
en el indice de respuesta del 50% a corto y largo plazo, en relacién con el tipo
de convulsiones y la dosis inicial o el incremento de la dosis de lacosamida.
Los pacientes que no habian recibido tratamiento antiepiléptico con anterio-
ridad o que habian usado solo un FAE tuvieron mas probabilidades de estar
libres de convulsiones luego del inicio del tratamiento con lacosamida, en
comparacién con aquellos que habian utilizado dos o mas agentes; el indice
de respuesta del 50% también fue més alto en el primer grupo (p < 0.001).
Nueve pacientes (13%) de 72 tratados con dos o mds FAE alcanzaron el
estado libre de convulsiones, y 27 (38%) lograron una reduccién > 50% en
el corto plazo. Once (15%) enfermos tratados con dos o mas FAE antes del
uso de lacosamida estuvieron libres de convulsiones en el largo plazo, y 26
(36%) tuvieron respuesta del 50%.

Los pacientes que no usaban de manera simultdnea ningdn otro BCS tu-
vieron probabilidades significativamente més altas de estar libres de con-
vulsiones, respecto de aquellos tratados de forma concomitante con estos
farmacos (p < 0.001), y probabilidades més altas de respuesta del 50% en
el corto y largo plazo (p = 0.002 y p = 0.004, respectivamente).

Entre los 23 pacientes que utilizaban otro BCS, ocho (35%) lograron una
reduccién > 50% a corto y largo plazo. Ningin enfermo tratado en simul-
taneo con dos BCS tuvo indice de respuesta del 50% a corto o largo plazo.
Un total de 19 pacientes (17%) tratados con lacosamida presentaron efec-
tos adversos; la somnolencia fue el més frecuente, en 11 individuos (10%),
seguida por mareos (4%), agresién (2%), nduseas (1%) y cefaleas (1%).
El tratamiento con lacosamida se interrumpié en tres pacientes (3%) por
efectos adversos (somnolencia, mareos o agresién). Ningln participante
presentd erupciones cutdneas, citopenias o hiponatremia. Los que no reci-
bian simultdneamente ofros FAE tuvieron menos efectos adversos, en com-
paracién con los que si los usaban (p = 0.021). Las personas que utilizaban
dos BCS y que recibieron dosis inicial més alta o incrementos de la dosis de
lacosamida tendieron a presentar mas efectos adversos, pero ninguna de
las diferencias fue estadisticamente significativa.

Cuarenta y nueve pacientes recibieron otros BCS antes de la lacosamida, y
17 de ellos presentaron efectos adversos asociados con estos farmacos. Los
efectos adversos observados con mayor frecuencia con otros BCS fueron
la somnolencia y los exantemas con carbamazepina, los exantemas con
lamotrigina, y la somnolencia o el edema gingival con fenitoina. Ninguno
de los 4 pacientes con exantemas (1 de 40 tratados con carbamazepina, 2
de 29 pacientes tratados con lamotrigina y 1 tratado con carbamazepina 'y
lamotrigina) y los 5 pacientes que presentaron somnolencia con otros BCS
(3 de 40 con carbamazepina y 2 de 17 tratados con fenitoina) tuvieron el
mismo efecto adverso en el contexto del tratamiento con lacosamida. Un
paciente que refiri® mareos en asociacién con carbamazepina también
manifesté mareos con lacosamida. Los pacientes que presentaron efectos
adversos durante el frafamiento con otros BCS tendieron a tener mds efectos
adversos al ser tratados con lacosamida, pero la diferencia respecto de los
que no manifestaron efectos adversos con otros BCS no fue significativa.
Todos los BCS fueron ineficaces en 33 pacientes antes de la indicacién de laco-
samida; 10 (30%) y 6 (18%) de ellos tuvieron reduccién de las convulsiones
mayor del 50% en el corto y largo plazo, respectivamente. Once individuos en

quienes los BCS fueron ineficaces respondieron a
la lacosamida en el corto y largo plazo; en todos
ellos se usaron dos 0 més FAE antes del inicio de la
lacosamida y reunieron criterios para la epilepsia
resistente.

La RM revelé diversos hallazgos anormales en
casi fodos los pacientes. Entre los que no habian
respondido a los BCS, aquellos que presentaron
anormalidades en la RM tuvieron mas probabili-
dades de mejorar con lacosamida a corto plazo
(8 de 22, 36%), en comparacién con aquellos que
no presentaban anormalidades en la RM (2 de
11, 18%), pero la diferencia no fue significativa
(p = 0.256). Asimismo, los pacientes con anorma-
lidades en la RM tuvieron més probabilidades de
mejorar con lacosamida a largo plazo (5 de 22,
23%), respecto de los enfermos sin anormalidades
enlaRM (1 de 11, 9%; p = 0.329).

Conclusion

Segin los resultados del presente estudio mul-
ticéntrico, el tratamiento con lacosamida fue
eficaz en el 30% de los nifios y adultos jéve-
nes que no respondieron favorablemente a la
terapia previa con otros BCS. Por lo tanto, la
efectividad de la lacosamida podria diferir de la
de ofros BCS, de modo que se justifica indicar
lacosamida incluso en pacientes con epilepsia
resistente al fratamiento con otros BCS.
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