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RESUMEN

OBJETIVO: presentar la evidencia publicada hasta el momento acerca de la utilidad de la lacosamida en poblacion
pediatrica con epilepsia refractaria.

METODOS: se realizaron busquedas en las bases de datos electronicas PubMed, Embase, Cochrane y Scielo,
encontrando un total de 18 articulos que cumplieron los criterios de busqueda.

HALLAZGOS PRINCIPALES: lacosamida, uno de los farmacos anticonvulsivantes nuevos, ha sido aprobado como
terapia adjunta en epilepsias de inicio focal y epilepsias refractatias en pacientes mayores de 16 afios, pero existe
creciente evidencia de su eficacia y seguridad en poblacién pediatrica desde los 4 afios. Los efectos adversos no
difieren en gran medida de los demas anticonvulsivantes y su tasa de éxito es de aproximadamente el 8-40%
de control total de crisis. Sin embargo, los estudios no tienen un seguimiento a largo plazo que demuestre que
se mantiene este mismo control de crisis en el transcurso del tiempo.

Adicionalmente, la lacosamida ofrece mejoria clinica independientemente del control de las crisis en cuanto al
patrén motor y comportamental.

Conclusiones: Los estudios muestran que la lacosamida es una opcién segura indicada para la epilepsia de inicio
focal y epilepsia refractaria en la poblacién pediatrica como terapia adjunta, debido a su efectividad en el control
de crisis, perfil de seguridad, baja tasa de efectos adversos e interaccién con otros medicamentos; no obstante,
se requieren estudios con mayor numero de pacientes y con seguimientos mas prolongados.

PALABRAS CLAVE: Eficacia de tratamiento, epilepsia refractaria, lacosamida, pediattia, seguridad (DECS).

SUMMARY

OBJETIVE: to present the evidence published about the usefulness of lacosamide in pediatric patients with
refractory epilepsy, in order to explain its use in this population.

MEeTHODS: we conducted search in PubMed, Embase, Cochrane library and Scielo and found 18 articles that
fulfilled the inclusion criteria.

FINDINGS: lacosamide, is one of the newer AED (Antiepileptic Drugs) approved for focal refractory and focal
onset epilepsies as an add on treatment in patients older than 16 years. However there is growing evidence
of its use, security and efficacy in pediatric population from 4 years and above. Adverse effects do not differ
from others found in others AED with success seizute free rates between 8 and 40%. Studies revisited had
major issues on long term following. In addition, lacosamide improves behavioral and motor skills in children
despite seizure control.

ConcrLusions: Studies shows lacosamide as a safe option in pediatric patients with focal onset and refractory
epilepsies as an add on therapy given its seizure control, safety profile, low rate of adverse effects and interaction
between others medications, however larger and long term studies are needed.
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INTRODUCCION

La epilepsia es una enfermedad con incidencia en la
poblacién pediatrica de aproximadamente 0,5-1% de la
poblacién general (1). Algunos estudios sugieren que hasta
el 60% de los pacientes pediatricos con epilepsia presenta-
ran remisién de su condicién; sin embargo, alrededor del
20-30% de los pacientes con epilepsia seran refractarios
al tratamiento médico de la epilepsia (1-3), es decir, no
lograran tener control de las crisis a pesar del manejo con
dos farmacos antiepilépticos indicados, suministrados a una
dosis adecuada (2).

Entre las estrategias de tratamiento actuales para pacien-
tes pediatricos con epilepsia refractaria se encuentran la dieta
cetogénica, cirugfa de epilepsia o estimulacién del nervio
vago; no obstante, la meta de control de crisis podria estar
en los nuevos fairmacos anticonvulsivantes, ya que cuentan
con mecanismos de accién novedosos que han sido dise-
flados para disminuir las interacciones con otros farmacos,
al igual que los efectos adversos, intentando mantener un
control de crisis similar a los farmacos de primera linea (1).

LLa lacosamida es uno de los dltimos anticonvulsivantes
disponibles en el mercado. La Comisién Europea aprobd
su uso desde agosto de 2008, seguido de aprobacién por
la FDA (Food and Drug Administration, Administracién
de Alimentos y Medicamentos) en octubre del 2008, con
una indicacién de uso como terapia adjunta en epilepsias
de inicio patcial en pacientes mayores de 16 afios (1, 4, 5);
también se han realizado estudios que demuestran su uti-
lidad en el manejo de epilepsia refractaria tanto en adultos
como en nifios, presentando adecuada tolerancia y control
de las crisis (0, 7).

METODOS

Se realizaron bisquedas en las bases de datos electroni-
cas PubMed, Embase, Cochrane y Scielo.

Los términos MESH empleados en PUBMED fueron
epilepsy AND lacosamide AND children. Se encontraron
treinta y un articulos, de los cuales se descartaron dos por
estar basados en poblacién adulta, tres por no describir
aspectos relevantes de la lacosamida, cuatro por no estar
relacionados con el tema, cuatro por abordar dnicamente
estatus epiléptico y no epilepsia refractaria, y uno por encon-
trarse escrito en ruso. Se realizo la revision de un total de
diecisiete articulos de esta base de datos.

Los términos utilizados en la base de datos Embase
fueron: refractory AND epilepsy AND children AND Jaco-
samide, encontrando treinta y siete articulos en total, de los
cuales fueron legibles ocho. Ia busqueda de articulos en

Cochrane con los mismos términos arrojé dos articulos, de
los cuales solo uno fue elegible. En Scielo no se encontra-
ron articulos con los mismos términos en inglés, espafiol
o portugués.

LACOSAMIDA

Mecanismos de accion

Promueve la inactivacién lenta de los canales voltaje-
dependientes de sodio (VGSC, Voltage Gated Sodium
Channel), permitiendo que el proceso de despolarizacion
de las neuronas sea mas lento, lo cual lo diferencia de otros
farmacos bloqueadores de canales de sodio (1, 2, 5).

Mediante la despolarizacién prolongada se generan cam-
bios conformacionales en la porcién de unién a membrana
del canal de sodio con aumento de la fraccion de canales no
viables parala despolarizacién. De esta manera, produce una
hiperpolarizacién que es lenta (segundos de duracion) (1) y
se obtiene una estabilizacién de la membrana neuronal con
inhibicién de la activaciéon neuronal repetitiva (5).

La lacosamida solo actda sobre los canales que se han
despolarizado o que tienen un patrén de descargas repeti-
tivo; no actua, por lo tanto, sobte todos los canales de sodio
y no conlleva compromiso de la funcién fisiolégica, lo cual
diferencia a la lacosamida de otros anticonvulsivantes que
actdan en los canales de sodio (3, 5, 8).

Adicionalmente, interactia con el mediador 2 de la
proteina funcional de respuesta a colapsina (1), que actda
reduciendo la excitotoxicidad inducida por el glutamato (5),
cuyos efectos se evidencian en la diferenciaciéon neuronal,
el crecimiento y la despolarizacién axonal involucrados en
el desarrollo de epilepsia (3, 5); este mecanismo de accién
ha sido controvertido en las dltimas investigaciones (6, 7).

Indicaciones

Epilepsia focal refractaria y epilepsias primarias gene-
ralizadas refractarias, como terapia adjunta al tratamiento
de primera linea.

Farmacocinética

La lacosamida tiene un comportamiento farmacoci-
nético lineal (1-3). La Tabla 1 describe las caracteristicas
farmacocinéticas de este medicamento.

Presentacion

Lainformacién acerca de la presentacién de lacosamida
es discutida en la revisién de articulos y consultada en la
pagina web del Invima (invima.gov.co): actas 19, 29 y 43
de 2011.
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Tabla 1. Farmacocinética de lacosamida.

Absorcion

Por via oral se absorbe aproximadamente del 100% (8, 9), sin alterarse con la comida (5).

Distribucion

Uniodn a proteinas del 19% < 15% (8-10).
Volumen de distribucion de 0,6 L/kg (8).

Concentraciéon plasmatica

Pico de concentracion en plasma de 1-2 horas (8).

Metabolismo

No induce o inhibe las enzimas del citocromo p4508 (8).

Excrecion

95% excrecion renal (40% sin alteracion, 30% como metabolito inactivo) (8, 11).

Vida media de trece horas aproximadamente, lo cual hace que se requieran dos dosis diarias (8).

El area bajo la curva del aclaramiento del farmaco en enfermedad renal con tasa de filtracion de 30-80
ml/min aumenta hasta 25%, en pacientes con insuficiencia renal severa aumenta hasta 60% (5).

- Tabletas de 50, 100, 150 y 200 mg
- Solucién oral 10 mg/mL
- Vial 200 mg / 20 mL

Posologia

La dosis inicial es de 1-2 mg/kg/dia y se realizan ajus-
tes semanales aproximadamente de 1 mg/kg hasta llegar
a la dosis final en 4-6 semanas (3, 5, 8), alcanzando dosis
de hasta 15,5 mg/kg/dia (10); incluso se han realizado
estudios en los que se emplean dosis hasta de 20 mg/kg/
dia sin evidencia de efectos adversos (9). La dosis media
de mantenimiento oscila entre 6-7 mg/kg/dfa dividida en
dos dosis por dfa (2, 12).

En casos enlos que el paciente se encuentre en dialisis, la
lacosamida se elimina por esta via, por lo que se recomienda
un aumento del 50% cuatro horas después de esta (5).

Tolerancia y efectos adversos

En general la lacosamida es bien tolerada; los efectos
adversos mas frecuentes son los sintomas del sistema
nervioso central, relacionados con la dosis y con desapa-
ricién posterior al retiro del farmaco (1, 5, 9). El estudio
de Casas-Fernandez no encontré relacion entre la dosis
recibida por los pacientes y la presentacion o severidad de
efectos adversos (8).

Mas de 10% de los pacientes tratados con dosis supe-
riores a 400 mg/dia (mayor incidencia en pacientes con
dosis supetiores a 600 mg/dia (8)) presentaron vértigo,
mareo, nauseas, cefalea y diplopia (1). Adicionalmente se ha
reportado inestabilidad en la marcha, ataxia, hiperactividad,
insomnio, tics orales, llanto incoercible, aumento de peso,
alargamiento del intervalo P-R en el electrocardiograma y
reacciones cutaneas severas (2, 5, 9, 10).

En muy pocos casos se han visto elevaciones de las
transaminasas, que vuelven a sus valores normales tras la
suspension del farmaco (5).

Existen casos en que la lacosamida trae efectos adversos
de tal impacto que se requiere su suspension inmediata; por
ejemplo, en el estudio de Buck un paciente en politerapia
con levetiracetam, fenobarbital, lamotrigina y clonazepam
desarrollé ideaciones suicidas tras el inicio de tratamiento
con lacosamida y los sintomas desaparecieron al momento
del retiro de la lacosamida (5). En el estudio de Pasha
un paciente presenté hiperactividad severa, agresividad
e inatencidn, por lo que se suspendié la lacosamida, con
resolucion de los sintomas (9).

Interacciones

La concentracion de lacosamida sérica se reduce hasta
en un 25% en pacientes que estan en tratamiento con far-
macos antiepilépticos inductores de sistemas enzimaticos
hepiticos, adicionalmente con el uso de rifampicina o hierba

de San Juan (13).

Se puede ver reduccion de los niveles séricos de car-
bamazepina, fenitoina y fenobarbital menores al 25% e
incremento de las concentraciones séricas de estradiol hasta
en un 20% (5).

Los efectos adversos de la lacosamida pueden ser poten-
ciados cuando se utilizan otros farmacos que bloquean los
canales de sodio voltaje-dependientes, por lo que se reco-
mienda precaucién y titulacion mas lenta, para evitar esta
exacerbacion de efectos adversos (5).

Evidencia clinica

En la revision se encontraron tres grandes estudios con
mas de 400 pacientes con diagnéstico de epilepsia focal
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refractaria, entre quienes los habia de 16 afilos o menos, y
se evidencio una efectividad del 38-41% en el control de
mas del 50% de convulsiones (1, 3).

Algunos estudios en pacientes pediatricos con epilepsia
refractaria muestran una eficacia (control de crisis mayor
al 50%) que oscila entre 30-50%. Adicionalmente, se evi-
dencia que la dosis de 400 mg/dia presenta mejor perfil de
seguridad (1, 5).

En la Tabla 2 se sintetizan los principales hallazgos
clinicos del uso de lacosamida en los estudios revisados.

Es necesario aclarar que las publicaciones hechas hasta el
momento acerca de la eficacia de la lacosamida en el manejo
de epilepsias refractarias cuentan con un numero reducido
de pacientes; ademas, el seguimiento en el tiempo es irre-
gular y corto, por lo que no se puede inferir con seguridad
la eficacia a largo plazo.

En las diferentes poblaciones existe alguna variabilidad
en los porcentajes de respuesta (definido como disminucion
de las crisis < 50%), la cual se encuentra alrededor del 50%
y entre el 10-20% para la resoluciéon total de las mismas,
no se logra evidenciar asociaciones con un rango de edad
especifico ni con algun tipo especial de sindrome epiléptico.

Como norma general, no hubo diferencias estadistica-
mente significativas entre el tipo de epilepsia o su etiologfa
con respecto a la respuesta a lacosamida.

La asociacién con otros anticonvulsivantes, en cuanto
al control de crisis con los diferentes esquemas, no fue sig-
nificativamente estadistica, aunque algunos de los estudios
sugieren como asociacién mayor respuesta con valproato
y levetiracetam (8).

Comportamiento y lacosamida

El estudio de Pasha y colaboradores, en India, incluyé
76 nifios (53 varones y 23 mujeres) con edades compren-
didas entre 5 y 15 aflos, que tuvieran epilepsia refractaria, a
quienes se les inicié manejo con lacosamida y se evalué el
comportamiento por medio de la escala de Conners (17).

El puntaje promedio del Conners en los pacientes fue
de 48,04 +/- 10,57; el seguimiento tras tres meses de tra-
tamiento present6 una puntuacién de 19,27 +/- 8,03, con
valores que se mantuvieron constantes en los siguientes
controles, aunque solo 46 pacientes completaron tres meses
de tratamiento y 30 lo continuaron con posterioridad al
estudio; este es el primer estudio prospectivo que evalua
el comportamiento de los pacientes antes y después del
inicio de un nuevo farmaco anticonvulsivante con resul-
tados significativos; sin embargo la escala no se aplic6 en
pacientes con sintomas sugestivos de problemas de atencién
o hiperactividad, por lo tanto si bien los resultados son

estadisticamente significativos debe tenerse en cuenta que
la aplicacion de esta escala no fue la adecuada, ni en una
poblacién adecuada (17).

DISCUSION

La eleccion de nuevos farmacos anticonvulsivantes en el
tratamiento de epilepsias farmacorresistentes debe basarse
en lograr la menor cantidad de efectos adversos posibles y
la disminucién de interacciones farmacoldgicas, asi como
lograr el mayor control de crisis posible; es por esto que
la lacosamida desempefa un papel importante en este tipo
de epilepsias, por su perfil de seguridad y su mecanismo de
accion novedoso.

Los costos de estos farmacos hacen que su eleccién en
paises en vias de desarrollo sea limitado (2). Existe creciente
evidencia que apoya el uso de lacosamida en poblacién
pediatrica, incluso hay por lo menos un estudio en el que
su utilizacién fue adecuadamente tolerada en pacientes
menores de 4 afios (10).

Hay evidencia de que existe mejorfa clinica aun si no se
logra control de crisis, de ahf que la evaluacién del patron
de comportamiento y el motor deben ser tenidos en cuenta
cuando se inicie terapia con lacosamida (11, 12).

Se debe realizar electrocardiograma en todos los
pacientes antes del inicio del tratamiento con lacosamida,
ya que el alargamiento del intervalo P-R puede ser una
contraindicacion relativa para el uso de este farmaco anti-
epiléptico (11). Sin embargo, los reportes de alteraciones
en la conduccién cardiaca estan basados en pacientes con
patologia cardiovascular previa o con riesgo inherente
a sus patologias de base; el estudio de Casas-Fernandez
no encontré ninguna alteracién cardfaca en la poblacion
pediatrica estudiada.

Los resultados en el sindrome de Lennox-Gastaut son
contradictorios, pues muestran en algunos casos mejoria
de mas del 50%, mientras que en otro reporte las crisis
empeoraron; en ninguno de los dos casos se describi6 la
etiologfa ni el tratamiento concomitante (18).

Llama la atencién que la tasa de persistencia de crisis
en el estudio de Grosso fue del 50%, lo que obliga a hacer
analisis de control de crisis con mayor duracién de la terapia
con lacosamida.

El estudio que evalua pacientes con ESES (estado epilép-
tico continuo durante suefio profundo) plantea la posibilidad
de que los pacientes con esta encefalopatia epiléptica que
logren control del patrén electroencefalografico podrian
mejorar desde el punto de vista comportamental con el
uso de lacosamida.
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Tabla 2. Evidencia clinica del uso de lacosmida en poblaciéon pediatrica.

Estudio Aiio Rango Tipo de Numero | Tiempo de Libre de | Mejoria | Dosis Efectos

de edad | epilepsia de seguimiento | crisis del 50% mg/kg/ adversos
pacientes | (meges) dia

Grosso etal. | 2014 | <4 anos |Crisis focales |24 3 4(17%) |10 (42%) |7-15 8 (33%) letargia,

(10) refractarias nerviosismo

Grosso et al. 18%* 12 2 (8%) 4 (22%) vomito, ataxia

(10)

seguimiento

Yornsetal. |2014 | <21 Epilepsia 40 Promedio 9,2 | 6 (15%) | 17 (42,5%) | 7,04 (SD | 15 (37,5%)

@) aflos refractaria 0,73)

Pharmetal. |2014 | 5-15 Epilepsia 79 32 49 (62%) |50 mg 40 (50,6%)

Q) aflos refractaria (40,6%) dosis letargia, aumento

universal | de peso

Casasetal. |2012 | <16 Epilepsia 130 3 21 86 (66%) 6,8+- 39 (30%)

(8) afos refractaria (16,2%) 2,36 nausea, vomito,
inestabilidad,
somnolencia

Guilhoto et | 2011 <21 Crisis focales | 16 54 (SD3)5) |3 6(37,5%) |4,9(SD | 4(25%)

al. (11) afos farmaco- (18,7%) 2,4) tics orales,

resistentes cambios de
comportamiento,
vomito, ataxia y
depresion

Kim et al. 2014 | <18 Epilepsia focal | 21 6,1-13 meses | 4 (19%) | 14 (67%) |1,4-9,8 |21 (38%)

(12) aflos refractaria somnolencia,
vértigo, cambios
de personalidad,
nauseas

Grosso etal. | 2014 8,2- 15,9 | Estatus 8 6 3 6 (75%) 12,5 -

(14)* aflos eléctrico (37,5%)

continuo
durante el
sueflo profundo

Grosso et TH* 12 2 5(71,4%) |- -

al. (14) (28,5%)

seguimiento

Heyman et al.| 2012 1,5-16 | Epilepsia 16 1-16 - 6 (35%) 6,7-20 10 (59%) nauseas,

(13) aflos farmaco- vértigo, inquietud,

resistente fatiga

Rastogietal. | 2012 | <17 Epilepsia 17 3-18 3 (38%) | 8(50%) 2,4-19,9 | Nauseas, vomito,

(15) aflos refractaria vértigo, cefalea,
somnolencia

Gavatha et al. | 2011 3-18 Epilepsia focal | 14 17 semanas a | 5 (36%) |2 (14,2%) |1,7-10 7 (50%)

(16) afios farmaco- somnolencia,

resistente lrrltabllldad,
trastornos del
suefio

* El objetivo era ver la disminucion de los complejos de punta-onda en el EEG de veinticuatro horas.

** No describen por qué se dio la pérdida del caso.
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CONCLUSION

Existen estudios tanto prospectivos como retros-
pectivos, con seguimiento a corto y mediano plazo, que
evidencian que el uso de lacosamida en pacientes en edad
pediatrica es seguro, con tasas de efectividad similares a las
de otros farmacos, pero con menor tasa de interacciones
medicamentosas y con la facilidad de la administracion
dos veces al dia, a diferencia de la mayoria de los otros far-
macos anticonvulsivantes. El control total de crisis en los
estudios oscila entre 8-40% de los pacientes; sin embargo,

el seguimiento de estos pacientes es de poco mas de un
aflo, con estudios retrospectivos y con pocos pacientes,
lo cual limita el poder de estas afirmaciones. Se requieren
estudios prospectivos con discriminacién por etiologia y
tipo de crisis, y con seguimiento a largo plazo, para poder
determinar la eficacia y seguridad de este farmaco en la
poblaciéon pedidtrica.
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