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LOS EXPERTOS INTRODUCCION

Vead a tres expertos lideres en este campo hablar
acerca de diferentes aspectos del diagndstico y
tratamiento de la epilepsia farmacorresistente,
incluyendo el impacto de las crisis persistentes en la
calidad de vida de los pacientes, el reto que supone
el tratamiento de pacientes con una enfermedad
farmacorresistente y los datos de los Ultimos
ensayos clinicos.

Esta actividad va dirigida a neurdlogos y

especialistas en epilepsia de Europa.
DR CHRISTIAN BRANDT

Centro de Epilepsia de Bethel,
Bielefeld-Bethel, Alemania OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

Después de escuchar las touchEXPERT OPINIONS,
deberia ser capaz de:

Reconocer el impacto de las crisis
recurrentes en los pacientes con epilepsia
farmacorresistente

Describir los problemas asociados a los
enfoques relacionados con el estédndar

de atencién actual para el control de los
pacientes con epilepsia farmacorresistente

DR MANUEL TOLEDO
Hospital Universitario Vall d’Hebron,
Barcelona, Espana

Evaluar el modo en el que los nuevos
fadrmacos antiepilépticos pueden dar
respuesta a las necesidades de tratamiento
no satisfechas en pacientes con epilepsia
focal farmacorresistente

TEMAS ABORDADOS:

Epilepsia farmacorresistente: ¢Qué
significa esto para los pacientes?

Enfoques actuales sobre la epilepsia
farmacorresistente: gcHemos alcanzado

PROF. LOUISE TYVAERT nuestro objetivo?
Hospital Universitario de Nancy, - . .
Francia Optimizacion del tratamiento de pacientes

que son farmacorresistentes: ¢La ausencia
de crisis es un objetivo realista?

Fecha de publicacion original: 15 de diciembre de 2020

El claustro puede analizar los productos no autorizados y los usos no
autorizados de los productos autorizados. Estos casos pueden indicar el
estado de autorizacion en una o mas jurisdicciones. El claustro encargado
de la presentacion ha recibido el asesoramiento de touchIME para
garantizar que divulguen las posibles recomendaciones realizadas para
el uso no autorizado o no recogido en la ficha técnica. touchIME no avala
los productos ni los usos no autorizados realizados o implicitos al hacer
referencia a estos productos o usos en las actividades de touchIME.
touchIME no acepta responsabilidad alguna por los posibles errores u
omisiones. Este contenido va dirigido tinicamente a los profesionales
sanitarios.
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EPILEPSIA FARMACORRESISTENTE: ¢QUE
SIGNIFICA ESTO PARA LOS PACIENTES?

Dr Christian Brandt

Soy Christian Brandt y trabajo en el Centro de Epilepsia
de Bethel en Bielefeld (Alemania), que es un gran
centro especializado en epilepsia y enfermedades
relacionadas, donde soy jefe del Departamento de
Epileptologia General.

¢En qué medida es habitual la epilepsia
farmacorresistente?

éComo se define la epilepsia
farmacorresistente?

" Definicién de la epilepsia farmacorresistente de la ILAE

La EFR hace referencia a la incapacidad de que unos ensayos adecuados de
dos regimenes de FAE apropiados permitan obtener una eliminacién
constante de las crisis?
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" Prevalencia de la epilepsia farmacorresistente

* La EFR supone un problema clinico
importante

+ La prevalencia de la EFR es de
aproximadamente el 30 % en pacientes
epilépticos

+ Laincidencia de la EFR no muestra
variaciones geograficas
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La epilepsia farmacorresistente es muy habitual y
supone un desafio clinico significativo. Alrededor
de 70 % de los pacientes con epilepsia dejardn de
tener crisis tarde o temprano y, por supuesto, eso
significa que el 30 % de los pacientes con epilepsia
seguird sufriendo crisis y, por tanto, tendrd
epilepsia farmacorresistente. Probablemente
hayan oido hablar de estudios que muestran

que hay muchas probabilidades de conseguir
que un paciente esté libre de crisis cuando inicia
el primer farmaco antiepiléptico y si el primer
farmaco antiepiléptico que toma el paciente no
funciona, entonces, habrd una oportunidad con
el segundo farmaco, y tras el segundo fadrmaco,
la probabilidad de estar libre de crisis disminuird
drdsticamente para el paciente.

Desde principios de la década de 1990, han
aparecido en el mercado entre 15 y 17 fdrmacos
antiepilépticos nuevos y la conclusion mds
sorprendente es que el ndmero, el porcentaje,
de personas con epilepsia farmacorresistente
no ha disminuido de forma significativa tras la
introduccion de estos fdrmacos antiepilépticos
nuevos. Por eso, puede que les interese escuchar
que la incidencia global de la epilepsia
farmacorresistente no varia en funcion de la
region geogrdfica. Y eso nos lleva a pensar que
seguimos necesitando nuevas opciones para
tratar a nuestros pacientes farmacorresistentes.
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La definicion actual de epilepsia
farmacorresistente fue acunada por un grupo
de trabajo de la ILAE (la Liga Internacional
contra la Epilepsia) y se publicé en 2010. La
epilepsia farmacorresistente se define como la
incapacidad de que unos ensayos adecuados
de dos regimenes de farmacos antiepilépticos
apropiados permitan lograr la ausencia de
crisis mantenida en el tiempo. Entonces, ¢qué

es un tratamiento con fadrmacos antiepilépticos
apropiados? Significa que tienes que elegir un
farmaco antiepiléptico apropiado. Les pondré
un ejemplo. Si intentan tratar a un paciente con
una epilepsia focal con etosuximida, el fdrmaco
para la epilepsia generalizada, es evidente que
no es un fdrmaco antiepiléptico apropiado.
Posteriormente, después de haber elegido el
farmaco antiepiléptico apropiado tienen que
ajustarlo a una dosis apropiada. Si el farmaco
antiepiléptico se administra en dosis inferiores, no
lo pueden considerar como un ensayo adecuado.
Y, naturalmente, el fdrmaco se debe tolerar bien
y el periodo de observacion tiene que ser lo
suficientemente largo para evaluar el efecto.

Otro criterio para determinar si un fdrmaco es
apropiado es que su eficacia se debe haber
demostrado previaomente en la epilepsia y el

tipo de crisis del paciente, preferiblemente en

un ensayo controlado aleatorizado. No ocurre o
mismo en muchos de los farmacos antiepilépticos
mMds antiguos pero los ensayos controlados
aleatorizados son, sin duda alguna, el criterio

de referencia en el tratamiento moderno de

la epilepsia. ¢Y qué es la ausencia de crisis
mantenida en el tiempo? Bueno, te haces una idea
de que el farmaco funciona si no se producen
crisis durante al menos el triple del intervalo

entre crisis mds largo en los 12 meses anteriores

al ensayo del farmaco epiléptico. Pero lo mds
importante para el paciente es la ausencia de
crisis mantenida en el tiempo y esto se suele
definir como 12 meses libres de crisis.



éQué factores contribuyen a la epilepsia
farmacorresistente?

- Factores de riesgo potenciales relacionados con la
epilepsia farmacorresistente!?

Relacionados con la

enfermedad '

Anomalias en EEG

Relacionados con el paciente

Crisis febriles *
‘. Edad <1afioen el
inicio de las crisis
Etiologia - Estado
sintomitica epiléptica

Discapacidad
intelectual

Consumo de
drogas recreativas

Historial de epilepsia
de los familiares
Nimera de crisis durante el FRETE

afio anterior al tratamiento

Ancmalias neurolégicas
Comorbilidades
psiquidtricas
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Se han identificado muchos factores de riesgo
para la epilepsia farmacorresistente y esto es
muy importante porque podemos aconsejar

a los pacientes sobre el prondstico de su
epilepsia. Los factores de riesgo que se muestran
en esta diapositiva son principalmente de

un metaandlisis de estudios sobre epilepsia
farmacorresistente. No todos estos estudios
utilizaron la misma definicidn, pero eso no
importa a la hora de identificar los factores de
riesgo existentes. Primero echemos un vistazo a
la cifra de la parte izquierda de la diapositiva. Las
convulsiones febriles son un factor de riesgo para
el desarrollo de la epilepsia farmacorresistente,
lo que significa convulsiones febriles en los
antecedentes del paciente. La aparicion del
estado epiléptico es un factor de riesgo y
también lo es el nimero de crisis el ano anterior
al tratamiento, lo que implica que si alguien
tiene una frecuencia elevada de crisis durante el
ano anterior al tratamiento este es un factor de
riesgo para generar resistencia a los fdrmacos.
Las anomalias neurologicas, es decir, hallazgos
en la exploracion neuroldgica o en técnicas

de neuroimagen:; y una etiologia sintomdtica
frente a una etiologia idiopdtica o criptogénica,
como se denomind en la clasificacion anterior
de epilepsia de la ILAE, también son un factor de
riesgo, asi como las anomalias en la EEG.

Podemos decir que estos factores de riesgo
estdn relacionados con la enfermedad y que
existen factores de riesgo relacionados con

el paciente, que también se muestran en el
lado derecho, y son el consumo de drogas
recreativas, antecedentes familiares de primer
grado de epilepsia y un inicio temprano de la
epilepsia. Me gustaria que centraran su atencioén
en otros factores de riesgo. Uno de ellos es la
discapacidad intelectual. Las personas con
discapacidad intelectual constituyen un grupo
importante entre todos los pacientes con
epilepsia y, como probablemente sepan de su
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propia experiencia clinica, es posible lograr la
ausencia de crisis en personas con discapacidad
intelectual pero las probabilidades son mds bajas
en comparacion con el resto de pacientes con
epilepsia. Y otro factor de riesgo es si el paciente
tiene una comorbilidad psiquidtrica. Quiero
mencionar especialmente la depresion y la
ansiedad, porque ambas contribuyen a un peor
prondstico de la epilepsia.

¢Cémo afectan las crisis recurrentes a
la calidad de vida de los pacientes con
epilepsia farmacorresistente?

Las crisis farmacorresistentes afectan gravemente
a la calidad de vida del paciente. Como se pueden
imaginar, alguien que sigue teniendo crisis puede
tener problemas con su permiso de conducir,
aungue haya excepciones que difieran de un

pais a otro, por ejemplo, si las crisis persisten solo
durante el suefno, pero en general si, el permiso

de conducir es importante y se ve afectado

por las crisis continuas. Los pacientes pueden
tener restricciones en el trabajo. Las personas

con epilepsia siguen estando estigmatizadas
incluso en la sociedad moderna. Y, por supuesto,
segun el tipo de crisis también existe un riesgo

de lesion y, sobre todo, con crisis generalizadas
continuas y frecuentes durante el suefio también
hay un riesgo de SUDEP, es decir, muerte subita
inesperada por epilepsia.

* Calidad de vida de las personas que sufren epilepsia
Requisitos para que las herramientas de cribado puedan detectar los factores que afectan
negativamente a la CdV

Deterioro de la calidad de vida

* A menudo, se produce un
infradiagndstico de trastornos como
la depresién y la ansiedad en
pacientes epilépticos con crisis
persistentes

Depresién

Falta de percepcién
de autodominio

Ansiedad Puede que sean necesarias

intervenciones educativas,
psicoldgicas y sociales junto con el
tratamiento farmacolégico

Sensacion de estigmatizacién

Frecuencia elevada de crisis
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¢Qué factores afectan en gran medida a la
calidad de vida? La elevada frecuencia de las
crisis, el estigma que siente el paciente y los
factores psicosociales como la ansiedad, la

falta de autocontrol percibido y la depresion.
Analicemos con mds detalle la ansiedad

y la depresion. A menudo, se produce un
infradiagnaostico de trastornos como la depresion
y la ansiedad en pacientes epilépticos con

crisis persistentes y, en los Ultimos anios, se han
logrado muchas mejoras, sobre todo con la
depresion. En ocasiones, la ansiedad se denomina
comorbilidad olvidada porque se produce un
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infradiagnodstico adn mayor en comparacion

con la depresion. Asi pues, y como he dicho
cuando respondia a la pregunta anterior, la
depresion y la ansiedad contribuyen al desarrollo
de la epilepsia farmacorresistente y son dos
factores modificables. Por tanto, debemos
detectar la ansiedad y la depresion y el dia a

dia del neurdlogo es muy ajetreado, por lo que
necesitamos herramientas de deteccion y las hay
validadas como el NDDIE (Inventario de Depresién
en Trastornos Neuroldgicos en pacientes con
Epilepsia), que actualmente ya estd traducido

a muchos idiomas. Eso significa que el
tratamiento con fadrmacos antiepilépticos es la
principal herramienta para tratar la epilepsia,
pero se pueden necesitar las intervenciones
psicosociales ademds del tratamiento
farmacoldgico. En todo caso, es importante
recordar que la epilepsia es una enfermedad con
muchas caras.

ENFOQUES ACTUALES SOBRE LA EPILEPSIA
FARMACORRESISTENTE: gHEMOS ALCANZADO
NUESTRO OBJETIVO?

Dr Manuel Toledo

Hola, soy Manuel Toledo, neurélogo/epileptélogo
en Barcelona (Espana). Actualmente, soy el Jefe de
la Unidad de Epilepsia en el Hospital Vall d'Hebron,
que es un destacado hospital universitario

de Barcelona. Tengo mucha experiencia en el
desarrollo de diferentes farmacos antiepilépticos y
en el tratamiento médico de la epilepsia.

¢Qué es la epilepsia
pseudofarmacorresistente y por qué es
importante tenerla en cuenta?

La epilepsia pseudofarmacorresistente incluye a
pacientes que siguen teniendo crisis frecuentes a
pesar del uso de diferentes fadrmacos antiepilépticos.
Cuando hablamos de «pseudo» nos referimos a

que el tratamiento no estd bien adaptado a los
pacientes y eso puede ser desde la perspectiva de
los pacientes o desde la perspectiva médica y del
tratamiento.
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* Posibles causas de la pseudorresistencia a los FAE

La incertidumbre en los diagnésticos y la imposibilidad de clasificar a los pacientes pueden contribuir a una
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Probablemente haya algunos factores que estén
relacionados con el diagndstico: el tipo incorrecto
de crisis (en vez de tipo incorrecto de crisis diria
que el diagndstico del sindrome epiléptico a
menudo se confunde, ya que existe confusion
entre las crisis de inicio generalizado y focal). En
el caso de algunos pacientes con eventos no
epilépticos, las crisis no epilépticas psicogénicas
probablemente sean los diagnodsticos mds
frecuentes y, por supuesto, cualquier otro tipo de
trastornos, los principales trastornos epilépticos.
Considero que desde el punto de vista del
tratamiento médico, hay aspectos relacionados
con el propio farmaco, por ejemplo, que se trata
de la seleccion incorrecta de farmacos para
tratar ese sindrome epiléptico, y con bastante
frecuencia se trata de la dosis, es decir, la

dosis habitual que el paciente estd tomando

no es suficiente. Probablemente una de las
principales causas de las crisis episddicas vy el
estado epiléptico en nuestra poblacion sea la
dosis insuficiente de medicamentos. Ademds, se
produce un escaso cumplimiento terapéutico
con bastante frecuencia porque en ocasiones
hay falta de comunicacion o una comunicacion
insuficiente entre médicos y pacientes y el hecho
de que los médicos no informan a los pacientes
de que deben tomar la medicacion cada dia
para evitar tener crisis. Por tanto, no basta con
tratar la epilepsia, o tratar una crisis epiléptica
concreta en un dia concreto, es un tratamiento
crénico para evitar las crisis recurrentes.



¢Cudl es el tratamiento de referencia en
la epilepsia farmacorresistente real?

Bien, una vez que tenemos epilepsia
farmacorresistente real, comprobamos que el
paciente realmente esté tomando los medicamentos
apropiados en las dosis correctas y en la posologia
correcta. Por tanto, los pacientes que todavia

tienen crisis la seleccion del tratamiento en este
momento, estd bien definido y si ellos son candidatos
quirdrgicos, se deben someter a una evaluacion para
una posible cirugia. Pero el escenario mds habitual
es que los pacientes no sean buenos candidatos
quirdrgicos y, en ese momento, depende de la vision
0 experiencia personal del médico responsable
tomar una decision.

¢A qué desafios nos enfrentamos al
gestionar la politerapia en la epilepsia
farmacorresistente?

* Seleccion de tratamientos en casos de epilepsia focal
farmacorresistente

El estandar actual de tatamiento se basa en un enfoque de prueba y error para los regimenes de FAE secuenciales
Opinién/experiencia
de expertos, si estd

disponible

Crisis continuadas a
pesar de un
tratamiento de FAE

Seleccion basada en
evidencias (EAC,
metaanlisis)

Seleccién del siguiente
FAE/politerapia
orientada hacia el
paciente

Adecuado para la
edad, comorbilidades,
medicacion
Posible cirugia si el simultdnea, Cdv

paciente es un
candidato idéneo

Farmaco adecuado
para crisis/sindrome

Propiedades FC/
FD adecuadas
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‘la politerapia y los problemas asociados al control

El uso simultdneo de FAE aumenta el riesgo de efectos adversos e interacciones entre fairmacos

Factores que afectan a |a seleccion de
tratamientos complementarios
At preteidos or e coto iy

Eficacia anterior en el paciente
Comorbilidades del paciente

Comorbilidades que se deben
tener en cuenta

* Trastornos psiquidtricos
* Ansiedad/depresidn

= Disfuncién cognitiva

* Temblores/Parkinson
* Migrafia

* Obesidad

* Erupcion cutdnea

* Neuropatfa

* Funcién hepatica/renal
* Arritmia cardiaca

* Arteriosclerosis

* Céncer

2o Interacciones FC con FAE
250 Interacciones entre farmacas con

firmacos que no son FAE
indice terapéutico elevado

a—/D

MdA ventajoso/sinérgico

Diferentes eventos adversos en
relacién con el tratamiento actual
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Creo que el desafio con el tratamiento de
referencia, no solo a nivel nacional y regional, sino
también a nivel internacional, es conocer cudles
son las lineas terapéuticas que necesitamos
seguir cuando ya tenemos el diagndstico de
epilepsia farmacorresistente. Sabemos como
tratar la epilepsia después de la primera crisis
de inicio, sabemos que disponemos de una

o dos lineas de fadrmacos antiepilépticos con
diferentes lineas de tratamientos en funcion

de si estd aprobado o no en ese pais concreto,
pero en la tercera linea existe algo de confusion
y, entonces, algunos pacientes se someten a
cirugia, algunos pacientes empiezan tratamiento
meédico y el problema radica en que, en el caso
del tratamiento médico, no hay indicaciones
especificas para ningun farmaco antiepiléptico
y depende de la seleccion del médico seguln

las necesidades de los pacientes de iniciar un
tratamiento diferente.
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Cuando tenemos que seleccionar un fadrmaco
antiepiléptico, siempre debemos tener en cuenta
la primera enfermedad, el sindrome epiléptico
que el paciente sufre y, posteriormente, las
comorbilidades del paciente. Es decir, en funcion
de si el paciente tiene algun tipo de trastorno
psiquidtrico, trastorno sistémico, obesidad, etc. Y,
posteriormente, seleccionamos el mejor fdrmaco
antiepiléptico en funcidon de las comorbilidades
de los pacientes a fin de evitar aumentar o inducir
un empeoramiento de esa posible comorbilidad.
Es importante tener en cuenta los diferentes

tipos de farmacos antiepilépticos y todos los
medicamentos que el paciente estd tomando
para evitar interacciones entre fdrmacos o
incluso interacciones farmacodindmicas en algun
momento que puedan provocar un aumento

de los efectos secundarios del uso del fdrmaco
antiepiléptico.
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¢El nimero cada vez mayor de fdrmacos
antiepilépticos disponibles ha afectado a
los resultados de la epilepsia?

En cuanto a la eficacia de los nuevos farmacos
antiepilépticos, durante los dltimos 10 anos

han salido al mercado mds de 10 farmacos
antiepilépticos y siempre se ha afirmado que la
eficacia es la misma: alrededor del 60-70 % de
pacientes responde al tratamiento de primera
linea. Pero es evidente que tener epilepsia en

la actualidad no es lo mismo que tenerla hace
40, 30 0 20 anos, porgue probablemente uno

de los principales factores sea el desarrollo de
farmacos antiepilépticos. Asi pues, como minimo,
podemos lograr un control de las crisis como con
los farmacos antiepilépticos mds antiguos, pero
evidentemente con menos eventos adversos y
menos sobrecarga de medicamentos. Hemos
mejorado mucho la calidad de vida de los
pacientes, al menos en mi opinion, ya que resulta
complicado demostrar que la eficacia puede
mejorar la calidad de vida segun los resultados
observados en mi prdctica clinica diaria.

* Efecto de la disponibilidad de un nuevo FAE para la eliminacién de las crisis
Estudio de cohorte longitudinal de 30

Eliminacién de crisis con regimenes posteriores

Recetas y disponibilidad de FAE
1144 / 1785 pacientes dejaron de tener crisis (64 %)
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OPTIMIZACION DEL TRATAMIENTO DE
PACIENTES QUE SON FARMACORRESISTENTES:
¢LA AUSENCIA DE CRISIS ES UN OBJETIVO
REALISTA?

Prof. Louise Tyvaert

Hola, soy Louise Tyvaert, catedrdtica de Neurologia
en la Universidad de Nancy en el este de Francia.
Mi especialidad médica es la epileptologia y
también la neurofisiologia clinica y la neurologia
general.

éPueden los pacientes con epilepsia
farmacorresistente dejar de tener crisis?

Si, actualmente estd bien establecido. La

tasa de respuesta de las crisis al tratamiento
complementario con fadrmacos antiepilépticos
disminuye con los posteriores ensayos con
farmacos antiepilépticos. Lamentablemente,

los farmacos antiepilépticos mds recientes no
demuestran superioridad en cuanto a eficacia en
comparacion con los tratamientos con farmacos
antiepilépticos mds antiguos. Asi pues, sabemos
que después de dos ensayos con farmacos
antiepilépticos la probabilidad de dejar de tener
crisis empieza a ser muy baja pero, de hecho, baja
no significa que no haya ninguna probabilidad.

Por tanto, existen algunos factores conocidos
que predicen la respuesta al tratamiento médico
en pacientes con epilepsia farmacorresistente.
Uno de ellos es el uso previo de farmacos
antiepilépticos. Si pasamos a uno, dos, tres,

en ocasiones, cuatro regimenes de farmacos
antiepilépticos, probablemente tengamos una
buena oportunidad de que esos pacientes
permanezcan libres de crisis. Intentamos que

los pacientes permanezcan libres de crisis pero,
tras cinco ensayos fallidos anteriores, nuestra
probabilidades se reducen a cero. Por supuesto,
existen algunos otros factores como la etiologia
(la causa de la epilepsia) y la duracion de la
propia epilepsia, pero creo que uno de los
factores que podemos controlar es el nimero de
farmacos antiepilépticos utilizados por el paciente
en el pasado que puedan predecir una falta de
respuesta en el futuro.
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i :I'rayectorias de tratamiento en pacientes con epilepsia

farmacorresistente
Alcance del desarrollo actual de nuevos tratamientos para EFR
Da

443 casos de ensayos
de FAE

249 casos de evaluacion
prequirdrgica -» 197 casos
de tratamiento quirlrgico

* 163 de los 443 (37 %) pacientes sometidos a los ensayos de FAE no tuvieron ninguna crisis
durante un periodo 21 afio

macoresisente; FAE, Firmaca avtiopiléptica.
1 Epilepay. 2018,52.74-8.
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Resulta muy interesante leer el estudio de
Francesca Conte publicado en Epilepsia que
recopilé una base de datos de mds de 600
pacientes con epilepsia farmacorresistente,
principalmente, epilepsia focal. La autora
analiza los resultados a largo plazo de pacientes
sometidos a diferentes tipos de tratamientos
farmacoldgicos o quirdrgicos. Todos estos
pacientes ya han sido tratados con al menos
tres farmacoterapias diferentes; de los que se
sometieron a una evaluacion prequirdrgica
menos de 200 recibieron tratamiento quirdrgico.
De los 443 pacientes restantes no sometidos

a tratamientos quirdrgicos, pero tratados solo
con el tratamiento farmacoldgico antiepiléptico,
163 pacientes consiguieron estar libres de crisis
durante mds de un ano, lo que significa que

37 % de los pacientes podrian alcanzar el objetivo
de lograr la ausencia de crisis Unicamente con
tratamiento farmacoldgico. Asi pues, resulta
evidente que existe una parte importante de los
pacientes con epilepsia farmacorresistente que
aun siguen siendo susceptibles de responder

a mds ensayos con farmacos antiepilépticos.
Por tanto, hay un claro margen de mejora

en la gestion de los pacientes con epilepsia
farmacorresistente: en primer lugar, al definir

los subgrupos especificos de pacientes con una
probabilidad mds elevada de lograr la ausencia
de crisis y, en segundo lugar, al desarrollar nuevos
tratamientos.

é¢Cudndo se deberia derivar a los pacientes
a un centro especializado en epilepsia?

a los fadrmacos; y también cuando el paciente
tiene un riesgo de padecer efectos secundarios
de la medicacion inaceptables. También ocurre
cuando el paciente tienen una lesion estructural
unilateral, asi como comorbilidades psicologicas
y psiquidtricas; y, por ultimo, cuando se tienen
dudas sobre el diagndstico, ya sea sobre las crisis
o sobre los sindromes epilépticos.

¢Como afecta la ausencia de crisis a la
calidad de vida y la mortalidad de los
pacientes?

e ®
.

* Efecto de una menor frecuencia de las crisis en la CdV yla
mortalidad

Datos de registros pre- y posoperatorios de 550 pacientes' Directrices de la Sociedad Estadounidense de Epilepsia®

Reductién media Ausencia de crisis en
73 % reistiva de ls crsts 87 % |a ihiema consulta de
seguimiento
49,8 Reduccién en la puntuacin
547, media de ravedsd de criss (1555)

27,8  Mejora significativa en la
3225 Puntuacion media de QOLIE-10

‘ 8,5 Reduccidn significativa en la
9 puntuacién media de depresisn
26,4

de PHO-9

9,59 Aumentosignificativaen el
{3 namero de pacientes
37,3 % capacitados para conducir

Ls55, Escala do 1 2 coel; PHGLS, Cuestionaeo de salud dol paciente 3, ; QOLE-10, Caldad de uida
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o 201860207385, 2 Hardan, € 3. Epfsgsy Curr, 2017,18:180-7.

Riesgo de muerte s(bita inesperada en casos de
epilepsia basado en 12 estudios de clase |

Nifios y jévenes
<17 afios Adultos

por cada 1000 afios-
pacients paciente
IC del 95 %, O,

por cada 1000 afias-

IC del 95 %, 0,16~0,31
+ Ausencia de crisis estrechamente asociada a un
menor riesgo de muerte subita inesperada
- Lapresencia de crisis durante 1-5 afios aumentd el
riesgo de muerte stbita inesperada 4,7 veces

* Consideraciones para la derivacion a un centro especializado

en epilepsias
Presencia de uno o mds criterios
@ Lesién estructural unilateral )
Comorbilidad psicolégica o
psiquidtrica
::‘-‘ )

‘ (8) Nifio de menos de 2 afios )
Epilepsia no controlada con
02 medicacién en los dltimas 2 afios
G Control sin éxito después de dos
i | rezimenes de firmacos

Paciente en situacion de riesgo
LJ por efectos secundarios de la
medicacién inaceptables

Dudas en el diagnéstico en cuanto a
Ia naturaleza de las crisis/sindrome
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el NICE. Eplliaa: o cantrel Actualsasion de Dispanible e

iagnéatica y
documenio en cctubre de 2050).

Este aspecto estd muy bien definido en la guia
clinica de NICE, donde se demuestra la existencia
de criterios claros acerca de qué pacientes
deberian derivarse a un centro especializado

en epilepsia. Asi ocurre cuando el paciente es

un nino menor de dos anos; cuando la epilepsia
no esta controlada con la medicacion en el
plazo de dos afos; cuando la gestion no resulta
satisfactoria tras dos resultados de farmacos, lo
que significa que el paciente muestra resistencia

@touch .
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Es evidente que si un paciente con epilepsia
farmacorresistente consigue estar libre de crisis,
su calidad de vida mejora de forma significativa.
Esto se ha demostrado en un estudio realizado
por Sheik et al. publicado en la revista Epilepsia

en 2019.Y, en este estudio, se compararon los
datos de registro preoperatorio y postoperatorio
de 550 pacientes; entre los cuales 67 pacientes
no tenian crisis. Y, en paralelo, se demostro

una mejoria de su calidad de vida basada en

la puntuacion QOLIE-10, y también se observa

una clara disminucion de la puntuacion de
depresion. Y un aspecto importante fue recuperar
la capacidad de conducir, siendo este uno de

los elementos principales para una posterior
mejora en la calidad de vida de estos pacientes.
Si vamos un paso mds alld, la ausencia de crisis
alcanzada en estos pacientes con epilepsia
farmacorresistente también tendrd un impacto
muy alto en su mortalidad. Todos sabemos que

el riesgo de muerte subita e inesperada o SUDEP
en la epilepsia es bastante elevado, pero cuando
el paciente padece epilepsia farmacorresistente,
este riesgo es mucho mds elevado, y se multiplica
por entre 4,7 cuando se logra la ausencia de crisis,
este riesgo es realmente bajo. La ausencia de
crisis estd asociada a una disminucion del riesgo
y esto es muy importante porque significa que

se debe abordar esta ausencia de crisis en esos
pacientes a fin de reducir la mortalidad y, ademds,
mejorar su calidad de vida.



touchEXPERT OPINIONS

élos farmacos de reciente aparicion
aumentan las probabilidades de los
pacientes de no tener crisis?

Como he mencionado anteriormente, hay margen
para un desarrollo continuado de tratamientos
innovadores. Si bien los nuevos farmacos
antiepilépticos introducidos en las Ultimas décadas
presentan una mejor tolerabilidad e interacciones
con los farmacos, no han demostrado una eficacia
significativa frente a otros farmacos antiepilépticos.
Pero hay dos fadrmacos antiepilépticos recientes
que muestran datos alentadores, primero en lo que
respecta a su eficacia, pero sobre todo al lograr la
ausencia de crisis en esta poblacion de pacientes
farmacorresistentes.

. " Potencial para la eliminacion de crisis con los nuevos agentes

Tratamiento complementario con 1-3 FAE (subgrupo de pacientes europeos)

Brivaracetam® 2

i6n 26 meses)

* Placeba (n=58)
100 mg [n=57)
# 200 mg n=60)
400 m [n=60)
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Por ejemplo, en el caso de brivaracetam, se ha
demostrado que cuando brivaracetam se utilizaba
como monoterapia, el 20 % de los pacientes podia
lograr la ausencia de crisis durante mads de 6
meses. El uso de brivaracetam como tratamiento
complementario también podia ayudar a lograr la
ausencia de crisis en el caso de varios pacientes
mdas.

Pero, en realidad, los datos mds alentadores

son los obtenidos con cenobamate. Cuando

se administra cenobamate como tratamiento
complementario, se observa claramente un
numero elevado de pacientes que pueden lograr
esta ausencia de crisis. Alrededor del 25 % de los
pacientes dejaron de tener crisis con 400 mg

de cenobamate, un porcentaje muy elevado en
comparacion con otros ensayos de farmacos
con un efecto placebo similar y estos datos son
muy alentadores. Por todos estos motivos, diria
que los neurdlogos siempre deberian considerar
como principal objetivo lograr la ausencia

de crisis incluso en pacientes con epilepsia
farmacorresistente.
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éCudles son las implicaciones clinicas de
los datos recientes sobre fdrmacos de
nueva aparicion para el tratamiento de la
epilepsia farmacorresistente?

Es muy importante que los nuevos farmacos que
puedan comercializarse en el mercado puedan
ofrecer, en primer lugar, buena tolerabilidad

y menos interacciones entre fdrmacos y, en
segundo lugar, ofrezcan una mayor posibilidad

de combinar fadrmacos con un efecto sinérgico.
Pero también creo que lo que es muy importante,
sobre todo con los resultados obtenidos con
cenobamate, es que por primera vez ofrecen un
efecto libre de crisis que es mucho mas elevado
que con los demds farmacos. Significa que el
desarrollo de nuevos fdrmacos con nuevos
efectos farmacoldgicos y la combinacion de estos
probablemente ofrecerd al paciente la posibilidad
de alcanzar la ausencia de crisis o, al menos, tener
un mejor control de su epilepsia.

El claustro puede analizar los productos no
autorizados y los usos no autorizados de los
productos autorizados. Estos casos pueden indicar el
estado de autorizacién en una o mas jurisdicciones.
El claustro encargado de la presentacion ha recibido
el asesoramiento de touchIME para garantizar que
divulguen las posibles recomendaciones realizadas
para el uso no autorizado o no recogido en la

ficha técnica. touchIME no avala los productos

ni los usos no autorizados realizados o implicitos

al hacer referencia a estos productos o usos en

las actividades de touchIME. touchIME no acepta
responsabilidad alguna por los posibles errores u
omisiones.

Este contenido va dirigido tnicamente a los
profesionales sanitarios.
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