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Introduccion

En las tltimas 2 décadas se ha autorizado la comercializacién
en Espafia de un nimero creciente de firmacos antiepilép-
ticos (FAE). A los antiepilépticos de primera generacion
(benzodiacepinas, carbamacepina, etosuximida, fenitoina,
fenobarbital, primidona y valproato) se han afiadido, a partir
de 1990, los de segunda generacién (felbamato, gabapentina,
lamotrigina, levetiracetam, pregabalina, tiagabina, topiramato,
vigabatrina y zonisamida). A pesar de este refuerzo de nuestro
arsenal terapéutico, la proporcién de pacientes resistentes al
tratamiento no ha cambiado significativamente en estos tlti-
mos 20 afios y sigue siendo de alrededor de un 25-30%. Por
tanto, se necesitan nuevos firmacos que mejoren la eficacia y la
tolerabilidad del tratamiento antiepiléptico convencional. Por
otra parte, los FAE actuales no evitan la aparicién de la epilep-
sia ni la curan ni impiden su progresién. Es decir, los FAE de

Puntos clave

‘ " En la actualidad, a pesar del gran niimero de farmacos
~ antiepilépticos disponibles, se mantiene invariable

la cifra de un 25-30% de pacientes epilépticos infantiles

resistentes al tratamiento convencional.

#  Los farmacos antiepilépticos de tercera generacion

~ se han desarrollado en la tltima década con el fin de
mejorar la respuesta en cuanto al control de crisis y ademas
para conseguir un adecuado balance entre eficacia y
tolerabilidad de los farmacos.

. . Las estrategias para mejorar los farmacos

~ antiepilépticos implican: a) nuevas estructuras y/o
nuevos mecanismos de accion; b) desarrollo de analogos y
derivados de otros antiepilépticos ya existentes.

. " Dentro del grupo de nuevas estructuras y/o nuevos

~ mecanismos de accién, destacan farmacos inhibidores
de canales de sodio como rufinamida (indicado para el
sindrome de Lennox-Gastaut) y lacosamida (muy eficaz
en epilepsias focales); activadores de canales de potasio
como retigabina (eficaz en epilepsias focales); facilitadores
gabaérgicos como estiripentol (muy eficaz en sindrome
de Dravet) y antagonistas de receptores AMPA como
perampanel (muy eficaz en epilepsias focales).
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primera y segunda generacién no actdan sobre la epileptogéne-
sis ni tienen un efecto neuroprotector claramente contrastado.
Por todo esto, son necesarias nuevas estrategias que mejoren el
tratamiento global de las epilepsias en el nifio.

Nuevos farmacos antiepilépticos

Entre las nuevas alternativas que se contemplan para mejorar
la eficacia y la tolerabilidad del tratamiento antiepiléptico con-
vencional, se incluyen: ) desarrollar nuevos FAE que sean mds
eficaces en prevenir y yugular las crisis y que sean mds selectivos
para conseguir mayor eficacia con menor toxicidad (accién an-
ticonvulsivante eficaz); 4) investigar e identificar los procesos
que producen la epileptogénesis, con el fin de desarrollar nue-
vos FAE que permitan prevenirla (accién antiepileptogénica
y neuroprotectora); ¢) desarrollar firmacos que modifiquen la
enfermedad epiléptica, ya sea reduciendo la progresién de ésta o
logrando su curacién (accién modificante del curso evolutivo de
la epilepsia), y d) investigar e identificar los procesos que produ-
cen resistencia al tratamiento antiepiléptico convencional, con el
fin de desarrollar FAE que la puedan prevenir o revertir (accion
preventiva o modificadora de la farmacorresistencia).

Los antiepilépticos de tercera generacién son FAE que se han ido
disefiando o comercializando en los ultimos 5 afios y que pueden
clasificarse en 2 grupos bien definidos** (tabla 1): ) nuevos
FAE que implican nuevas estructuras y/o nuevos mecanismos
de accién (inhibidores de canales de sodio como rufinamida o
lacosamida, activadores de canales de potasio como retigabina,
facilitadores gabaérgicos como ganaxolona o estiripentol, antago-
nistas del receptor AMPA como perampanel o talampanel, anta-
gonistas del receptor NMDA como remacemida, y antagonistas
de adenosina como atipamezol), y 4) nuevos FAE disefiados
como andlogos y derivados de otros antiepilépticos ya existentes
(de las benzodiacepinas, de la carbamacepina, del felbamato, de la
gabapentina, del levetiracetam o del valproato).

Nuevos farmacos antiepilépticos que implican nuevas estructu-
ras y/o nuevos mecanismos de accion

Inbhibidores de los canales de sodio
Actian sobre los canales de sodio dependientes de voltaje

(NaV).

— Safinamida (SAF)**. Es un derivado de la alaninamida,
disefiado por laboratorios Merck Serono, con un amplio



Tabla 1. Firmacos antiepilépticos de tercera generacion

Modificaciones redlizadas en los Farmacos implicados

antiepilépticos

Nuevas estructuras y/o nuevos mecanismos de accién

Inhibidores de canales de sodio Safinamida
Rufinamida
Lacosamida
Losigamona

Activadores de canales de Retigabina

potasio

Facilitadores gabaérgicos Estiripentol

Ganaxolona
Talampanel
PerampanelNS-1209

Remacemida

Antagonistas del receptor AMPA

Antagonistas del receptor

NMDA
CGX-1007
Antagonistas de la adenosina Atipamezol
Otras moléculas Carabersat
Soretolide

Andlogos y derivados de ofros antiepilépticos ya existentes

ELB-139

Andlogos de las
benzodiacepinas

Andlogos de la carbamacepina Licarbacepina:

hidroxicarbacepina

Acetato de

eslicarbacepina
Andlogos del felbamato Fluorofelbamato

Carisbamato

Andlogos de la gabapentina XP-13512
Andlogos de la lamotrigina JZP-4
Andlogos del levetiracetam Brivaracetam

Seletracetam

Amidas alifaticas:
valrocemida,
valnoctamida

Andlogos y derivados del
valproato (VPA)

Derivados ciclicos de

VPA: MTMCD, TMCU

Derivados
conjugados de
aminodcidos

espectro antiepiléptico, alto indice de respuestas en modelos
animales de epilepsia y potencial efecto neuroprotector. La
SAF es una molécula hidrosoluble, con una farmacocinética
adecuada y una vida media (VM) prolongada (24 h). Suprime
las descargas repetitivas al bloquear los canales de sodio y
ademds inhibe canales de calcio, reduce la liberacién de glu-
tamato e inhibe la enzima monoaminooxidasa B (MAO-B),
lo que puede contribuir a sus adicionales efectos antiparkin-
sonianos. Los estudios iniciales en fase II han mostrado su
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utilidad en epilepsias parciales con hasta un 43% de pacientes
respondedores a una dosis diaria de 300 mg. Los efectos se-
cundarios (EA) mds frecuentes son mareos, somnolencia y
desequilibrio.

— Rufinamida (RFM)***°. Es una molécula no relacionada
en estructura con otros FAE, con un amplio espectro antie-
piléptico, alto indice terapéutico y una indicacién claramente
definida por la agencia europea del medicamento (EMEA)
como «medicamento huérfano» para el tratamiento del sin-
drome de Lennox-Gastaut (SLG) en pacientes mayores de
4 afios de edad. La RFM reduce, in vitro, la capacidad de los
NaV para recuperarse tras su inactivacién, es decir, prolonga
la fase inactiva de dichos canales, limitando la descarga de
potenciales de accion dependientes del sodio neuronal. Mues-
tra un perfil farmacocinético bien definido, con baja ligazén a
proteinas, metabolismo hepatico no mediado por citocromos
y eliminacién predominantemente renal. Muestra interac-
ciones con FAE, inductores como fenobarbital y fenitoina
(disminuyen la REM) y con valproato (aumenta REM) y con
los estrégenos (disminuye los valores de estradiol). Su eficacia
ha quedado bien definida en el estudio aleatorizado doble
ciego controlado con placebo realizado por Glauser et al.” en
el afio 2008, que demostré que RFM es significativamente
mas eficaz que placebo para todos los tipos de crisis del SLG
y especialmente las crisis ténico-aténicas en términos de fre-
cuencia mensual de crisis y porcentaje de pacientes responde-
dores. La RFM result6 también significativamente mads eficaz
que placebo en la reduccién selectiva de las crisis de ausencias
atipicas y de las crisis aténicas. Por otra parte, el porcentaje
de pacientes que presentan una mejoria en la gravedad de las
crisis es significativamente mayor con RFM que con placebo.
A los 3 afios de su comercializacién en Espafia por laborato-
rios Eisai (INOVELON?®), los estudios abiertos en epilepsia
resistente infantil muestran una tasa de respondedores de un
41-46%, con un 7-9% de pacientes libres de crisis durante al
menos 2 meses. En el SLG, la tasa de respondedores es de un
38-60%, con hasta un 8-10% libre de crisis. En el grupo de
epilepsias focales resistentes, el porcentaje de respondedores
es muy variable (23-81%) con un 2-15% libre de crisis. Por
otra parte, la RFM también se ha mostrado util en otros
sindromes epilépticos resistentes como encefalopatias epilép-
ticas SLG-/ike (40% de respondedores), espasmos epilépticos
(53% de respondedores), epilepsia migratoria maligna del
lactante (40% de respondedores), y epilepsia con ausencias
mioclénicas (66% libres de crisis). Los EA se presentan en un
23-58% de los casos, destacando somnolencia, irritabilidad,
anorexia, vémitos, mareos, vértigo, temblores y cefaleas. Los
EA suelen ser transitorios y mejoran con el paso del tiempo.
La tasa de retirada por EA intolerables es de un 6-13%. La
RFM se administra por via oral cada 12 h. La dosis inicial
pedidtrica es de 10 mg/kg/dia y la dosis final oscila entre 30-
60 mg/kg/dia. En adultos, la dosis total es de 600-2.000 mg/
dia. Se deben extremar las precauciones en pacientes tratados
con RFM vy valproato, recomenddndose dosis més bajas de
RFM vy con titulacién mds lenta de ésta para minimizar los
potenciales EA neurolégicos y digestivos.

— Lacosamida (LCM)**1°1¢, Este FAE, comercializado
hace afio y medio en Espafia por laboratorios UCB Pharma
(VIMPAT®) como terapia coadyuvante de la epilepsia focal
del adulto, actia potenciando la inactivacién lenta de los

An Pediatr Contin. 2012;10(3):158-62 159



AVANCES EN TERAPEUTICA
Nuevos firmacos antiepilépticos (I)
J. J. Garcia-Pefas y J. Dominguez-Carral

canales de sodio, sin afectar a los mecanismos de inactivacién
répida del NaV. La LCM posee una farmacocinética cercana
al FAE ideal, que sélo es superada por la propia del levetira-
cetam. Posee una VM de 13 h, un patrén de cinética lineal,
baja ligazén a proteinas plasmaticas (< 15%), no se metaboli-
za de forma rapida, no ejerce efectos clinicamente relevantes
sobre el citocromo P450 ni sobre las glucoproteinas P, se
elimina por orina hasta un 95% de la dosis administrada, no
tiene efecto inductor enzimdtico y no muestra interaccio-
nes significativas con otros FAE. Por otra parte, existe una
bioequivalencia entre la administracién oral y la infusién
intravenosa a pasar en 30 min. Los ensayos clinicos realizados
en fase IIb y fase III demostraron que la LCM como terapia
afiadida a dosis de 200, 400 y 600 mg/dia redujo significati-
vamente la frecuencia de las crisis epilépticas en pacientes con
crisis de inicio parcial no controladas previamente, con una
tasa de respondedores de un 33-41%, mostrando un perfil de
tolerabilidad favorable, sin evidencia de anomalias analiticas
ni alteraciones en las constantes vitales!!. Posteriormente,
los estudios abiertos realizados' confirmaron una tasa de
respondedores de un 35-45% con hasta un 2,7-4,8% libre
de crisis durante al menos 6 meses y una tasa de retencién
del 77% a los 12 meses. Los EA se presentan en un 10-60%
de los tratados, destacando mareos, vértigo, diplopia, visién
borrosa, nduseas, vomitos y cefaleas. Estos EA son miés
frecuentes cuando se asocian otros FAE que bloqueen los
NaV, aunque suelen ser transitorios y mejoran con el paso
del tiempo. La tasa de retirada por EA intolerables es de un
8-25%. Existe cierta controversia sobre la potencial alteracién
del ritmo cardiaco en los tratados con LCM, aunque ni en
los ensayos pivotales ni en los estudios abiertos controlados se
objetivaron anomalias en el intervalo QT¢ ni en la frecuencia
cardiaca y tan sélo se observé un pequefio incremento del in-
tervalo PR relacionado con la administracién de dosis altas de
LCM?™®. Por otra parte, la experiencia inicial con LCM intra-
venosa en crisis agudas repetitivas y estado epiléptico'®", su-
gieren que este FAE puede ser una alternativa eficaz y segura
en este tipo de pacientes. Sin embargo, tenemos ain muy
poca informacién sobre su empleo en epilepsia infantil. Los
estudios iniciales en epilepsia focal resistente pedidtrica'*'®
muestran una tasa de respondedores de un 25-66%, con un
4-15% de pacientes libre de crisis y un excelente balance
entre eficacia y tolerabilidad. La LCM se administra por via
oral cada 12 h. La dosis inicial pedidtrica es de 1 mg/kg/dia y
la dosis final oscila entre 5-10 mg/kg/dia. En adultos, la dosis
total es de 200-400 mg/dia. Se deben extremar las precaucio-
nes en pacientes tratados con LCM y FAE bloqueantes de
NaV, recomendindose una dosificacién mis lenta de LCM,
un descenso de dosis de los bloqueantes de NaV, y/o repartir
la dosis total de LCM en 3 tomas para minimizar los EA
neuroldgicos.

— Losigamona (LSG)**¥. Es una molécula patentada por
laboratorios Schwabe que actia por bloqueo presindptico de
los canales de sodio y que ademds potencia los efectos del
dcido gammaaminobutirico (GABA). Se muestra muy eficaz
en modelos experimentales de epilepsia en roedores. Sin em-
bargo, tiene una farmacocinética poco atractiva, con un 60%
de ligazén a proteinas, una VM corta de 4-6 h y un metabo-
lismo hepitico oxidativo. Los estudios en fase II en epilepsias
parciales, con una dosis de 1.000-1.500 mg/dia, muestran
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una tasa de respondedores de un 17-29%. Se describen EA
en el 50-60% de los tratados, destacando mareo, diplopia y
visién borrosa.

Activadores de los canales de potasio

Esta es una via de accién poco estudiada previamente para
otros FAE.

— Retigabina (RTG)>*'82, Este FAE, también conocido
como ezogabina, tiene una accién especifica sobre el tipo M
de las corrientes iénicas de potasio, mostrando su actividad
moduladora sobre los canales de potasio tipo KCNQ_(Kv7),
actuando sobre 4 subunidades especificas del canal KCNQ_
(KCNQ2-5). Por otra parte, modula receptores GABA ,
estimula la sintesis de GABA y ejerce un leve bloqueo de ca-
nales de sodio y calcio. Es un FAE con una ripida absorcién,
una cinética lineal y una VM de unas 8-12 h, pero tiene el
defecto de su alta ligazén a proteinas (80%). Se han descri-
to interacciones farmacocinéticas tan sélo con lamotrigina
(desciende el aclaramiento y aumenta la VM de RTG). Los
estudios pivotales en fase III en epilepsias focales resistentes
del adulto, a una dosis entre 600-1.200 mg/dia, han mos-
trado una disminucién de un 45-50% en la frecuencia global
de crisis para los tratados con RTG frente al 18% para el
placebo'®?. Los EA se presentan en un 16-40% de los trata-
dos, suelen ser transitorios y dependientes de la dosis, desta-
cando somnolencia, mareos y vértigos. Por otra parte, los re-
sultados de los modelos experimentales animales sugieren un
posible efecto neuroprotector de RTG frente a la toxicidad
mediada por glutamato. Este FAE estd pendiente actualmen-
te de comercializacién en Espafia por parte de laboratorios

GSK (POTIGA”).

Facilitadores gabaérgicos

— Estiripentol (STP)***'**. E1 STP es un FAE de amplio es-
pectro, disefiado por laboratorios Biocodex (DIACOMIT®),
que presenta un efecto antiepiléptico indirecto al inhibir los
citocromos P450 (disminuye asi el metabolismo de otros
FAE como clobazam, valproato y carbamacepina) y posee
también un efecto antiepiléptico directo como modulador
alostérico de los receptores GABA,. Este FAE de tercera ge-
neracion ha sido aprobado por la EMEA como medicamento
huérfano para terapia coadyuvante del sindrome de Dravet
desde el afio 2002 y ha sido comercializado recientemente en
Espafia. Tiene una curva cinética multifisica (no lineal), una
alta ligazén a proteinas plasmidticas (99%), es muy metabo-
lizado en el higado, inhibe las isoenzimas 1A2, 2C9, 2C19,
2D6 y 3A4 del citocromo P450 y tiene una vida media con
gran variabilidad individual. Por su efecto antiepiléptico indi-
recto muestra efectos sinérgicos con diversos FAE, destacan-
do valproato, clobazam y carbamacepina. Los estudios en sin-
drome de Dravet muestran una tasa de respondedores de un
60-95% y un 10-25% de casos libres de crisis. En el estudio
doble ciego realizado por Chiron et al.*? en pacientes con sin-
drome de Dravet se encontré un 71% de respondedores para
STP frente a un 5% para placebo. En el metanilisis realizado
por Kassai et al.?® se observé una odd-ratio de respondedores
para STP de 32 (CI: 6.2, 161) respecto a placebo. Por otra
parte, se ha comprobado la utilidad de STP en otros sindro-
mes epilépticos? como epilepsias parciales (28-75% de res-



pondedores) y ausencias atipicas (70-80% de respondedores).
El estudio doble ciego controlado por placebo realizado por
Chiron et al.** en 2006 en epilepsias parciales mostré una tasa
de respondedores del STP de un 75 frente a un 22% para pla-
cebo. Se refieren EA en un 50-75% de los casos, relaciondn-
dose estos principalmente con la potenciacién de otros FAE,
destacando somnolencia, ataxia, mareo, diplopia, temblor,
anorexia, vomitos, pérdida de peso, irritabilidad e insomnio.
Los EA obligan a ajustar la dosis de los otros FAE concomi-
tantes, principalmente la de clobazam. E1 STP se administra
por via oral cada 8-12 h. La dosis inicial pedidtrica es de 10
mg/kg/dia y la dosis maxima es de 50-75 mg/kg/dia. La dosis
del adolescente y adulto fluctda entre 750-1.500 mg/dia.

— Ganaxolona (GNX)***>%. La GNX es un esteroide neuroac-
tivo derivado progestdgeno, disefiado por laboratorios Marinus
Pharmaceuticals, que actia como modulador alostérico de los
receptores GABA-A con subunidades delta (principalmente
sobre receptores presindpticos) sin presentar efectos hormona-
les concomitantes. Tiene una VM larga (36-72 h) y presenta
una alta ligazon a proteinas (99%). No produce tolerancia evo-
lutiva. Es un FAE de amplio espectro que, en los ensayos de
fase III, parece ser util en epilepsias parciales, espasmos epilép-
ticos, ausencias y epilepsia catamenial, con un 25% de respon-
dedores para todo tipo de crisis en epilepsia resistente infantil
y un 25-40% de respondedores en epilepsia parcial del adulto.
Como EA destacan somnolencia, astenia, cefalea y vémitos.
Se administra por via oral cada 12 h. La dosis inicial pedidtrica
es de 1 mg/kg/dia y la dosis médxima es de 12 mg/kg/dia. En
adultos se dosifica entre 500-1.500 mg/dia.

Antagonistas del receptor AMPA
Este es un mecanismo de accién novedoso y no bien estudia-
do previamente.

— Talampanel (TLP)>*>"*, Este FAE, disefiado por labora-
torios Teva, ejerce un bloqueo selectivo y no competitivo de
los receptores del glutamato tipo AMPA, presenta amplio
espectro antiepiléptico, muestra una relacién funcional con
topiramato y tiene un potencial efecto neuroprotector. Se
metaboliza ampliamente en el higado via CYP3A4, tiene
una ligazén a proteinas de un 66-88% y una VM de 6-8 h.
Potencia los efectos de valproato y fenitoina. Los estudios
en fase I muestran eficacia en crisis parciales en adultos con
un 25% de pacientes respondedores. Se especula ademds con
su potencial efecto antiparkinsoniano. Como EA destacan
ataxia, somnolencia, cefalea y vértigo.

— Perampanel (PRP)>**2%, Este FAE, disefiado por labo-
ratorios Eisai, es un antagonista selectivo de los receptores del
glutamato tipo AMPA, con amplio espectro antiepiléptico y
alta tasa de respuestas en epilepsias parciales resistentes del
adulto. Los estudios en fase IIb y fase III han mostrado una
clara superioridad de este FAE frente al placebo en epilepsias
parciales en adultos a una dosis de 4-12 mg/dia (29-35% de
respondedores para PRP y s6lo un 17% para placebo)?. Por
otra parte, se especula con su utilidad como antimigrafioso y
antiparkinsoniano. Es un FAE bien tolerado globalmente y
como EA destacan sélo mareos, somnolencia y cefaleas”.

— N§-1209%*"°. Este derivado de la sulfonamida es un an-
tagonista selectivo y competitivo de los receptores AMPA,
con una estructura similar a topiramato y un potencial efecto
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neuroprotector. Los estudios iniciales sugieren que pueda
actuar regulando la plasticidad sindptica, la epileptogénesis
y la excitotoxicidad neuronal. Los ensayos en fase II en crisis
agudas repetitivas indican una potencial utilidad en el estado
epiléptico convulsivo™®.

Antagonistas del receptor NMIDA

— Remacemida (RMC)**'. Este FAE es un antagonista
no competitivo del receptor del glutamato tipo NMDA
que bloquea también los canales de sodio dependientes de
voltaje y se ha mostrado altamente eficaz en modelos expe-
rimentales de epilepsia en roedores. Tiene una farmacociné-
tica poco favorable, con un metabolismo hepitico ligado a
citocromos, una ligazén a proteinas plasmadticas de un 75%,
multiples interacciones con otros FAE y una VM corta de
4 h, aunque su metabolito activo muestra una VM larga de
mas de 12 h. En epilepsias parciales del adulto, a una dosis
de 600-1.200 mg/dia, se muestra inferior en eficacia frente
a carbamacepina®, pero con un mejor perfil de tolerabilidad.
Entre sus EA destacan mareo, vértigo y visién borrosa. Se
especula con su posible efecto neuroprotector y su potencial
utilidad en las crisis agudas repetitivas asociadas a la isque-
mia cerebral.

— CGX-1007*. Este FAE de amplio espectro es un derivado
de la familia de las conantoquinas que actia como inhibidor
selectivo de los receptores NMDA y se ha mostrado muy
eficaz en modelos animales de epilepsia. Los ensayos en fase
IT muestran un gran indice terapéutico. Sin embargo, es un
FAE que pasa mal la barrera hematoencefilica y esto limita
su empleo en la prictica clinica cotidiana. Se especula con
su efecto neuroprotector en las crisis agudas de la isquemia

cerebral.

Antagonistas de la adenosina
Este es un mecanismo de accién novedoso y no estudiado
previamente.

— Atipamezol**. Este farmaco disefiado por laboratorios Pfi-
zer (ANTISEDAN®) es un antagonista de los receptores o,
adrenérgicos sin un claro efecto anticonvulsivo. Sin embargo,
los ensayos en fase II indican un posible efecto modificador
de la epileptogénesis y un posible efecto neuroprotector en el
ictus y el traumatismo craneal grave, con una adecuada tole-

rabilidad y baja tasa global de EA.

Otras moléculas en experimentacién sin mecanismo de accion
claramente definido

— Carabersat (CRB)®. Esta molécula experimental no se liga
a receptores conocidos ni parece tener efecto sobre canales
iénicos. Tiene metabolismo hepdtico, una VM de 24 h y una
adecuada tolerabilidad.

— Soretolide (SRT)**. Este firmaco disefiado por laborato-
rios Biocodex no tiene un mecanismo de accién conocido,
pero se ha mostrado muy eficaz en modelos experimentales
en roedores. Sufre metabolismo hepitico, tiene un 75% de
ligazén a proteinas, presenta una VM de 4-8 h e interacciona
principalmente con fenitoina. Los resultados iniciales indican
un perfil de eficacia y tolerabilidad similares a los de carba-
macepina en el grupo de las epilepsias parciales®.
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