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considerar que reune los requisitos necesarios para ser sometido a discusidén ante el

tribunal correspondiente, para la obtencién del titulo de doctor.

Dra. Maria del Mar Carrefio Martinez
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2 PRESENTACION

Esta tesis doctoral se estructura segun las directrices de las normativas para la
presentacion de tesis doctorales como compendio de publicaciones aprobada por el

Consejo del Departamento de Medicina.

La linea de trabajo que se ha seguido es la busqueda de nuevas estrategias terapéuticas
para la epilepsia refractaria. Esta idea surgid de la necesidad de mejorar el control de la
epilepsia y otros aspectos de la vida de los pacientes con epilepsia refractaria,
especialmente aquellos que no se pueden beneficiar de un tratamiento quirdrgico.

De esta manera, en la introduccién de esta tesis doctoral se empieza abordando los
mecanismos fisiopatoldgicos de la epilepsia refractaria y las opciones de tratamiento
disponibles actualmente.

Se plantea el problema de que los fdrmacos anticrisis comercializados no son farmacos
antiepileptogénicos, y por lo tanto no corrigen los procesos neuropatoldgicos
subyacentes que conducen a la epilepsia refractaria. De esta forma, no revierten la
epileptogénesis, sino que son tratamientos sintomaticos que suprimen las crisis pero
gue no modifican la enfermedad. Se analiza cdmo los modelos animales de epilepsia
utilizados para el disefio de nuevos farmacos antiepilépticos han fracasado al intentar
recrear el escenario clinico de la epilepsia en los humanos, lo que comporta dificultades
en la traslacidn de los resultados desde los estudios en animales a los ensayos clinicos
en humanos. Se revisan los biomarcadores de la epileptogénesis, que resultan
necesarios para solucionar este problema y poder llevar a cabo ensayos clinicos de
farmacos y dispositivos antiepileptogénicos viables tanto desde el punto de vista clinico
como econdémico.

Finalmente, se justifica laimportancia de seleccionar los farmacos antiepilépticos de una
manera guiada por la tipologia de las crisis epilépticas, y se profundiza en las distintas
técnicas de neuroestimulacion, asi como en los avances tecnoldgicos recientes de estas
terapias neuromoduladoras. Con esto, se pretende recalcar la importancia y la
aplicabilidad clinica de los resultados hallados en los dos trabajos que se presentan en

esta tesis doctoral.



La presente memoria se basa en dos articulos originales que pertenecen a una misma
linea de trabajo: la busqueda de nuevas estrategias terapéuticas en epilepsia refractaria,
tanto la eleccion de farmacos guiada por tipologia de crisis como la aplicacién de
técnicas de neuroestimulacidon no invasiva. Para ello se han realizado dos estudios: un

estudio retrospectivo y un ensayo clinico aleatorizado abierto.

En el primero de ellos se ha evaluado la eficacia y la tolerabilidad de un farmaco
antiepiléptico de nueva generacion, el perampanel, en crisis miocldnicas mediante un
analisis retrospectivo observacional y multicéntrico que incluyd una poblacién de
pacientes con crisis mioclénicas altamente resistentes al tratamiento farmacoldgico.
Este estudio es un trabajo que se realizd cuando todavia no habia evidencia de su

eficacia en este tipo de crisis, y que nacio de la observacidn clinica de casos puntuales.

En el segundo se ha estudiado la eficacia y seguridad a largo plazo de la estimulacion
trigeminal externa en una poblacién de pacientes con epilepsia focal refractaria no
candidatos a cirugia de la epilepsia mediante un ensayo clinico aleatorizado abierto con
un seguimiento a doce meses. En él se evaluaron también otros aspectos; en concreto,
si la eficacia de la estimulacidon depende de la zona epileptégena y si la estimulacién
trigeminal externa tiene influencia sobre el estado de animo, la cognicidn, la calidad de

vida y la excitabilidad del nervio trigémino.

Estos estudios han contribuido a reafirmar la importancia de seguir buscando nuevas

estrategias de tratamiento de la epilepsia refractaria.



10



Yo, Francisco José Gil Lépez, confirmo que el presente trabajo que serd sometido a
discusién ante el tribunal correspondiente para la obtencién del grado de doctor es
original, se han cumplido los cédigos éticos y de buenas practicas y que la tesis no
contiene plagio. Asimismo, manifiesto que conozco y consiento que mi tesis sea

sometida a los procedimientos pertinentes para comprobar su originalidad.

En Barcelona a 14 de diciembre de 2021.

Francisco José Gil Lopez
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5.1 Fisiopatologia de la epilepsia refractaria

La Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) definié en 2010 la epilepsia refractaria (o
farmacorresistente) como el fallo de al menos dos farmacos antiepilépticos para
alcanzar la libertad de crisis. Estos farmacos deben haber sido bien tolerados,
adecuadamente elegidos para el sindrome epiléptico y utilizados con una posologia
apropiada, tanto si han sido administrados en monoterapia o en combinacién 1. Los
predictores clinicos de resistencia a farmacos incluyen un alto nimero o frecuencia de
crisis al inicio de la enfermedad y la presencia de una causa estructural de epilepsia
conocida, como la esclerosis del hipocampo 27°.

Los mecanismos hipotéticos de farmacorresistencia son variables y multifactoriales

dependiendo de la causa subyacente, y se pueden categorizar en distintos grupos:

Grupo 1: Fallo de los farmacos para alcanzar sus dianas

La hipotesis del transportador propone que la resistencia a farmacos puede ser
atribuible a una sobreexpresion de transportadores de eflujo de multiples farmacos en
la zona epileptégena. Estas proteinas transmembrana “ABC” (ATP-binding cassette),
expulsan sustratos de la célula contra el gradiente de concentracion. La mas estudiada
es la glucoproteina P, que se expresa en las células endoteliales de los capilares
sanguineos en el cerebro, donde bombean xenobidticos desde el espacio intracelular al
lumen capilar, manteniendo asi la integridad de la barrera hematoencefdlica y
reduciendo la acumulacion cerebral de farmacos sustrato. En el tejido cerebral resecado
de pacientes con epilepsia farmacorresistente se ha encontrado una sobreexpresiéon de
glucoproteina P y otros transportadores de eflujo en los capilares 7. Asi mismo, los
polimorfismos del gen que codifica la glucoproteina P (ABCB1) pueden asociarse con
una respuesta pobre a los farmacos antiepilépticos (FAEs) 1911,

En la epilepsia refractaria existen 3 condiciones que llevan a un transporte disminuido
de FAEs *2: que los FAEs sean un sustrato de la glucoproteina P, que la expresion de
glucoproteina P sea elevada y que la concentracidn cerebral de los FAEs sea baja. La
sobreexpresiéon de la glucoproteina P resulta en una concentracién baja de FAEs en el

cerebro y por ello conduce a resistencia.
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Grupo 2: Alteracién de las dianas de los farmacos

La hipodtesis de la diana postula que la alteracion en las dianas celulares de los FAEs
conduce a una reduccidn en la sensibilidad de estas al tratamiento 3. En este sentido,
se han descrito polimorfismos del gen SCN2A, que codifica la subunidad o> de los
canales de sodio neuronales, asociados a resistencia a FAEs en general, y en particular a
los que actian en los canales de sodio 1. También se ha descrito una expresion alterada
de subtipos del receptor tipo A del acido gamma-aminobutirico (GABAa) en pacientes
con epilepsia del 16bulo temporal resistente a farmacos °. El principal punto débil de
esta hipotesis es que el conocimiento de los mecanismos de accion de los FAEs sigue

siendo incompleto.

Grupo 3: Farmacos no dirigidos contra las dianas reales

Los antiepilépticos actuales sélo previenen las crisis (son farmacos anticrisis), pero no
van dirigidos contra los procesos patogénicos subyacentes. Por ejemplo, en pacientes
con crisis que hace unos afios eran de etiologia desconocida (pero que actualmente no
lo son), se han identificado autoanticuerpos contra los canales idnicos implicados en la
excitacion e inhibicidn neuronales, incluyendo los canales de potasio dependientes de
voltaje y los canales de calcio, y contra los receptores de NMDA (N-metil-D-aspartato)
del glutamato y de GABAg (dcido gamma-aminobutirico tipo B). Esto ha ocurrido en
particular en el contexto clinico de una encefalitis autoinmune y en ocasiones en
asociacion con cancer oculto. Estos pacientes no responden a FAEs convencionales y en
cambio si lo hacen a la inmunoterapia. Otros mecanismos celulares de crisis y
epileptogénesis incluyen disfuncidn y estrés oxidativo mitocondriales, ademas de un
acoplamiento eléctrico a través de uniones tipo gap en neuronas o células de la glia ¢~
18 Se cree que este acoplamiento eléctrico contribuye a la ictogénesis, facilitando la
propagacion rapida de la actividad eléctrica entre neuronas y potenciando la actividad
sincrona, y que podria estar producido por una sefalizacidn astrocitica aberrante que

alteraria la actividad neuronal.
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5.2  Tratamiento de la epilepsia refractaria

5.2.1 Farmacos antiepilépticos (FAEs) o anticrisis

El tratamiento farmacoldgico de la epilepsia refractaria se basa en una terapia
combinada racional, buscando el sinergismo, esto es, la interaccidon entre sustancias
cuyo resultado es que el efecto combinado de estas sobre el organismo es mayor que la
suma de los efectos individuales. La administracion de dos FAEs que actuan en la misma
via farmacolégica como, por ejemplo, dos bloqueantes de los canales de sodio, es menos
efectiva que la de dos FAEs con diferente mecanismo de accion 1°. Ademads, en el primer
caso se podrian potenciar efectos neurotéxicos como el mareo, la diplopia y la ataxia.
Las combinaciones que incluyen un bloqueante de canal de sodio y un farmaco con
propiedades gabaérgicas o un farmaco que actle sobre la vesicula sindptica SV2A
resultan ser particularmente beneficiosas %°.

La eficacia del tratamiento adyuvante con los FAEs modernos ha sido hasta el momento
insuficiente: aunque con fines regulatorios se acepte una reduccién en la frecuencia de
crisis del 50% o mas, la relevancia clinica de esta mejoria es en ocasiones limitada, y por
lo tanto, el objetivo deberia seguir siendo buscar la libertad de crisis 2.

Sin embargo, a pesar de que el uso de nuevos FAEs con diferentes mecanismos de accién
ha aumentado en las Ultimas décadas, los resultados a largo plazo en pacientes con
epilepsias de reciente diagnéstico no han mejorado. La probabilidad de alcanzar la
libertad de crisis disminuye considerablemente con cada régimen antiepiléptico fallido.
En un estudio reciente de cohortes longitudinales 22, la probabilidad de libertad de crisis
(durante un afio o mas) con el primer fdrmaco antiepiléptico era del 50.5%. Si el primer
FAE fallaba, el segundo régimen antiepiléptico sélo proporcionaba un 11.6% adicional
de probabilidad de libertad de crisis. Si los primeros dos FAEs fallaban para controlar
todas las crisis, el tercer régimen antiepiléptico sdlo ofrecia una probabilidad adicional
del 4.1% de libertad de crisis. Del cuarto en adelante, cada FAE adicional sélo afliadia una
probabilidad de aproximadamente un 1% o menos de libertad de crisis. Después de que
se hubiesen probado dos FAEs, las probabilidades acumuladas de libertad de crisis no
eran significativamente diferentes con cada régimen antiepiléptico sucesivo. Asi pues, a

los FAEs modernos les sigue faltando la capacidad de corregir los procesos
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neuropatoldgicos subyacentes y revertir la epileptogénesis. Es decir, siguen siendo
supresores de crisis, pero no modificadores de la enfermedad. Tampoco han mejorado
significativamente los resultados de eficacia respecto a los farmacos de las ultimas dos
décadas. Por ende, los pacientes con epilepsia refractaria deben ser considerados
precozmente para terapias no farmacoldgicas, como cirugia resectiva y técnicas de

neuroestimulacion cerebral.

5.2.2 Cirugia resectiva

Los pacientes que reunen criterios de epilepsia farmacorresistente deben ser evaluados
precozmente para cirugia de la epilepsia. La decisidn de ofrecer tratamiento quirdrgico
requiere una valoracidn individualizada de los riesgos y los beneficios, que se debe llevar
a cabo en una unidad de epilepsia de un centro especializado. Existe un rango amplio de
procedimientos quirdrgicos dependiendo de la indicacion. El prototipo es la lobectomia
temporal anterior, también denominada reseccién temporal anteromedial, que ha
demostrado ser superior al tratamiento farmacolégico, proporcionando una libertad de
crisis a largo plazo de hasta un 70% en pacientes adultos con epilepsia refractaria del
|6bulo temporal 12324,

Otros procedimientos potencialmente curativos incluyen la reseccion de lesiones
estructurales (lesionectomia), como los tumores gliales o las malformaciones
vasculares.

La hemisferectomia o la hemisferotomia funcional, ambas llevadas a cabo en nifios y
adultos, son procedimientos mas radicales en los cuales un hemisferio cerebral
extremadamente enfermo y epileptogénico es resecado o desconectado
funcionalmente.

En aquellos casos en los que la imagen de resonancia magnética no revela lesiones, la
reseccion puede sustentarse en hallazgos de neuroimagen funcional, como Ia
tomografia por emisién de positrones interictal (PET interictal) o la SISCOM, que es una
técnica que sustrae la imagen del SPECT [tomografia computada de emisidn de fotdn
Unico] interictal de la del SPECT ictal y la corregistra con la imagen de resonancia
magnética. Estas técnicas pueden combinarse con una monitorizacion

videoelectroencefalografica invasiva, como los electrodos subdurales o Ia
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estereoelectroencefalografia (SEEG). No obstante, los resultados del tratamiento
quirargico en estos casos con neuroimagen estructural normal tienden a ser menos

favorables que en los casos lesionales 2°.

5.2.3 Técnicas paliativas

Las técnicas paliativas pueden dividirse en tres categorias: cirugia paliativa, técnicas de
neuroestimulacién y dietas.

Las cirugias paliativas, que pretenden interrumpir las vias esenciales para la propagacion
de las descargas epileptiformes y por lo tanto reducir la frecuencia y la gravedad de las
crisis, se pueden considerar cuando no es posible realizar una reseccidon de la zona
epileptégena. La callosotomia se lleva a cabo normalmente en nifios con dificultades de
aprendizaje clinicamente significativas y epilepsia grave con crisis generalizadas,
especialmente cuando la epilepsia produce crisis atdnicas que se asocian con caidas
frecuentes y lesiones fisicas. Los adultos también se pueden beneficiar de esta medida,
aunque en menor grado 2°.

Otro procedimiento quirdrgico llevado a cabo con menor frecuencia es la transeccién
subpial multiple, que se reserva para situaciones en las que la zona epileptdgena no
puede ser resecada por su proximidad a la corteza elocuente ?’. Esta técnica se suele
llevar a cabo en nifios y asociada a una reseccién cortical, lo cual hace complicado

conocer su eficacia especifica.

Las técnicas de neuroestimulacidon son otro tipo de terapias paliativas. Entre ellas
destaca la estimulacion del nervio vago (VNS), que consta de un generador de pulso
eléctrico programable que se implanta en la regién infraclavicular (habitualmente
izquierda) del pecho del paciente y que proporciona estimulacién eléctrica ciclica
mediante un electrodo helicoidal, normalmente al nervio vago izquierdo a nivel del
cuello. Su uso esta aprobado en pacientes con epilepsia refractaria, ademds de otras
indicaciones como la depresidn y el trastorno bipolar 2.

También se emplea como tratamiento de la epilepsia la estimulacion cerebral profunda
(DBS), especialmente la dirigida al nucleo anterior del tdlamo (DBS-ANT). Consiste en un

generador eléctrico implantado en la regidn pectoral, similar al de la VNS, y dos
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electrodos cerebrales profundos dirigidos a dreas cerebrales especificas, siendo la mas
comun el nucleo anterior del talamo de forma bilateral. Este nucleo es una regidn crucial
en el mantenimiento y propagacion de las crisis por sus conexiones con el sistema
limbico a través del férnix y el haz mamilotalamico, con proyecciones al cingulo, el cértex
entorrinal, el hipocampo, el cdrtex orbitofrontal y el nucleo caudado. En el ensayo
clinico SANTE (Stimulation of the Anterior Nucleus of the Thalamus for Epilepsy) ?° se
demostré una mediana de reduccién de crisis del 68% a 3 anos. Se hallé asimismo una
mejor respuesta en aquellos pacientes con una epilepsia temporal mesial bilateral.

A los 5 aios, la reduccidn de crisis fue del 76% en la epilepsia temporal y del 59% en la
epilepsia frontal 3°.

Otra técnica de neuroestimulacidon es el sistema neuroestimulador de respuesta a
demanda o RNS (Responsive Neurostimulator System), que se aprobd en Estados Unidos
en 2013 como tratamiento adyuvante en adultos con crisis de inicio focal resistentes a
farmacos vy localizadas en uno o dos focos epileptédgenos. En Europa todavia no se ha
aprobado.

El RNS consta de un neuroestimulador o generador implantable en el craneo, conectado
a uno o dos electrodos de profundidad o a tiras de electrodos subdurales, que contienen
cada uno cuatro contactos. Los electrodos se colocan quirdrgicamente en el foco (o
focos) epileptdgeno(s). Los componentes externos del sistema incluyen una tableta con
la que el médico programa los parametros de deteccidn y estimulacidn y revisa los datos
de registro proporcionados por el neuroestimulador, y un monitor remoto para uso
domiciliario del paciente. Se pueden guardar hasta 12 minutos de actividad
electrocorticografica de cuatro canales en el neuroestimulador en cualquier momento.
El paciente transfiere los datos al monitor domiciliario, vaciando asi la memoria del
neuroestimulador. Esos datos son luego transmitidos a través de Internet a una base de

datos segura, donde estarian disponibles para que el médico pueda revisarlos 3132,

Por ultimo, en los ultimos afios estan en auge las técnicas de neuroestimulacién no
invasiva, como la estimulacién vagal transauricular (tVNS) o la estimulacion trigeminal
externa (ETNS). Esta ultima consiste en la estimulacidn eléctrica de la rama orbitaria del
nervio trigémino mediante electrodos cutdneos adhesivos, conectados a su vez a un

generador portatil con pilas recargables. Es una técnica reversible, no invasiva, con
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minimos efectos secundarios y con una eficacia potencialmente equiparable a la de Ia

VNS.

El dltimo tipo de tratamiento paliativo son las dietas. La mas conocida es la dieta
cetogénica, una dieta de alto contenido en grasas y bajo en proteinas y carbohidratos
gue se usa predominantemente en nifilos con epilepsia farmacorresistente. En un
ensayo clinico aleatorizado, el numero de crisis se redujo mas del 50% en
aproximadamente la mitad de los nifios tras un afio de dieta 33. Esta dieta parece ser
efectiva para todos los tipos de crisis. El principal problema es la adherencia al régimen
dietético restrictivo y poco agradable. Por ello, han surgido variantes como la dieta de
Atkins modificada como una potencial alternativa, por ejemplo, en los adultos y para

entornos en los que no es viable una supervision estricta.

5.3 Farmacologia de la epilepsia

En este apartado se abordaran distintos aspectos de la farmacologia de la epilepsia. En
primer lugar, los mecanismos de accién de los farmacos anticrisis disponibles
actualmente, asi como las propiedades fisicoquimicas y biofarmacéuticas de los FAEs y
su relacidn con la tasa de éxito para su aprobacidn. También se especificardn las
diferencias que existen entre los farmacos anticrisis y los farmacos antiepileptogénesis.
A continuacidén, se tratara el proceso de epileptogénesis y sus biomarcadores. Para
terminar, se resaltard la importancia de desarrollar tratamientos antiepileptogénicos y

modificadores de la enfermedad.

5.3.1 Mecanismos de accion de los farmacos anticrisis

El efecto de los farmacos antiepilépticos en la supresidn de las crisis epilépticas esta
relacionado con la accién sobre diferentes dianas (Tabla 1), con el objetivo de disminuir
la excitabilidad neuronal y la hipersincronia de los circuitos cerebrales. La mayoria de los
FAEs presenta diferentes mecanismos de accion 3436, La accidn principal de los FAEs

sobre estas dianas se puede simplificar en cuatro grupos:
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Grupo 1: Accidén principal sobre los canales idnicos dependientes de voltaje
(canales de sodio, de calcio y de potasio). Al bloquear o modular el canal de sodio
se reducen las descargas neuronales repetitivas rapidas, estabilizando Ia
membrana neuronal y disminuyendo la actividad epiléptica y la progresion de las
crisis. Los canales de calcio tienen un rol crucial en el inicio y la propagacion de
las crisis, y la apertura de los canales de potasio facilita el restablecimiento del
potencial de reposo. La lacosamida es un acelerador de la inactivacion lenta de
los canales de sodio, en contraste con otros bloqueantes de los canales de sodio,
como la carbamazepina o fenitoina, que aumentan la inactivacidn rapida de los
canales de sodio ¥’.

Grupo 2: Accion principal sobre el sistema GABA. El aumento de la concentracion
del GABA o la modulacién de los receptores del GABA reduce la excitabilidad
neuronal.

Grupo 3: Accién principal sobre los receptores ionotrépicos del glutamato,
incluyendo los receptores NMDA, AMPA, kainato y glicina. Se pueden unir a los
diferentes receptores de este neurotransmisor excitador, reduciendo su
actividad.

Grupo 4: Accidn principal sobre la modulacion de la maquinaria que facilita la
liberacion sinaptica de neurotransmisores. El levetiracetam y el brivaracetam se
fijan a la proteina SV2A, localizada en las vesiculas presinapticas, facilitando la
liberacién de neurotransmisores inhibitorios. La gabapentina y la pregabalina se
unen a la proteina a2 y pueden reducir la despolarizacion mediada por calcio,

reduciendo la liberacion de neurotransmisores excitatorios.
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Tabla 1. Mecanismos de accion de los farmacos antiepilépticos [Adaptado de Guia de

Epilepsia de la SEN 2019] 34

Mecanismos de accion de los farmacos antiepilépticos
Bloqueo Bloqueo Apertura Agonismo Inhibicién | Mediacion

e canal Na+ | canal Ca++ | canal K+ | gabaérgico | glutamato SV2A
VPA + + ++ +

BRV +++
CBz +++ +

CLB +++

Czp +++

ESL +++
ESM +++

PHT +++ +

PB + +++ +

GBP + + ++
LCM +++

LTG +++ +

LEV + + + + +++
OXC +++ + +

PER +++

PGB + + ++
PRM + +++ +
RFM +++
TPM ++ ++ ++ ++
VGB +++

ZNS ++ ++

+++ Accion principal; ++ Accién probable; + Accidon posible

VPA 4cido valproico, BRV brivaracetam, CBZ carbamazepina, CLB clobazam, CZP clonazepam, ESL
eslicarbacepina acetato, ESM etosuximida, PHT fenitoina, PB fenobarbital, GBP gabapentina, LCM
lacosamida, LTG lamotrigina, LEV levetiracetam, OXC oxcarbacepina, PER perampanel, PGB

pregabalina, PRM primidona, RFM rufinamida, TPM topiramato, VGB vigabatrina, ZNS zonisamida
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5.3.2 Relacion de las propiedades fisicoquimicas y biofarmacéuticas de los FAEs con
la tasa de éxito para su aprobacion

La tasa de éxito de los nuevos farmacos que actian en el sistema nervioso central para
alcanzar el mercado es, desde la primera vez que se usan en los humanos hasta su
aprobacion regulatoria, mas baja que la tasa de éxito global para el resto de las
indicaciones terapéuticas, por ejemplo, la patologia cardiovascular o las enfermedades
infecciosas.

Una revision reciente 38 sugiere que el fracaso de los farmacos anticrisis para lograr su
aprobacion no se debe a propiedades fisicoquimicas o biofarmacéuticas pobres, sino a
la falta de eficacia en pacientes con epilepsia refractaria o a razones comerciales, como
la falta de financiacién, la vida corta de la patente o la pérdida de interés en la epilepsia
por parte de la compaiiia farmacéutica.

Comparando las propiedades fisicoquimicas y biofarmacéuticas de los farmacos
anticrisis comercializados con las de los nuevos farmacos en desarrollo, la revisidon
concluia que existe un denominador comun: los valores del peso molecular, el logaritmo
P (logP) y el area de superficie polar son similares. Esto indica una tendencia
conservadora en el disefio de los fdrmacos anticrisis.

Otra posible razon del fallo de un farmaco candidato es que el motor del desarrollo de
los fdrmacos anticrisis desde el descubrimiento de la fenitoina en el afio 1938 han sido
los modelos animales, pero estos no pueden predecir la eficacia de un farmaco anticrisis
en pacientes con epilepsia refractaria tan bien como su seguridad y tolerabilidad. La
diversidad en las concentraciones plasmaticas terapéuticas de los fdrmacos anticrisis es
mayor que la de sus parametros fisicoquimicos, ya que estas dependen de la
farmacocinética y la farmacodinamica. Para incrementar la tasa de éxito de los nuevos
farmacos anticrisis desde su primer uso en el ser humano hasta su aprobacion
regulatoria, se deberia garantizar su adherencia a las propiedades fisicoquimicas y

biofarmacéuticas deseables.
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5.3.3 Farmacos anticrisis frente a farmacos antiepileptogénesis

Los farmacos antiepilépticos disponibles actualmente son farmacos anticrisis, pero no
antiepileptogénicos. Para afrontar los problemas de la epileptogénesis y de la epilepsia
farmacorresistente, los investigadores estan centrando sus esfuerzos en nuevos
enfoques, basandose en nuevas dianas terapéuticas y cascadas de sefializacién 39,
Algunas formas de epilepsia dependen de la disfuncion de diversos sistemas neuronales
y no de una Unica via especifica (como, por ejemplo, la via mTOR y la via de sefializacién
inflamatoria), por lo que un nuevo enfoque es buscar agentes que actien en diversas
vias simultdaneamente, o tratamientos adyuvantes que incluyan una combinacién de un
FAE existente y un nuevo agente por sus potenciales efectos sinérgicos.
Los FAEs tratan de restaurar el balance entre los neurotransmisores excitadores e
inhibidores actuando sobre canales idnicos, receptores, transportadores y enzimas,
proporcionando asi alivio sintomatico.
Varias vias moleculares y dianas genéticas se postulan como una potencial terapia
antiepiléptica, si bien la mayoria de ellas Unicamente han sido estudiadas in vitro o in
vivo.
Clasificacion de las nuevas dianas segun su papel en la epilepsia:
a) Nuevas dianas para tratamiento anticrisis:
e Kinasas c-Jun N-terminal (JNK)
e Anticuerpo caja-1 de grupo de alta movilidad (high mobility group box-1
antibody, HMGB-1)

e Gliotransmisién

e Glucdgeno sintasa kinasa-3 beta (GSK3beta) y proteina tau

e Activacién de CRISPR

e Via de sefalizacion de Notch

e Proteina 1 asociada a la huntingtina

e Estrégeno acoplado a proteina G

e Inhibidor de colesterol 24-hidroxilasa

e Inhibicidn glicolitica

b) Nuevas dianas para la prevencion de la epilepsia:
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e Factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF)/vias de kinasa B
relacionada con tropomiosina
c) Nuevas dianas para una curacién eventual de la epilepsia:
e Micro-RNAs
e Inhibicidn simultanea de la via de mTOR y la sefalizacién inflamatoria
d) Otras nuevas dianas para la prevencién y modificacion de la epilepsia:
e RNA largo no codificador

e (Canal de cloro CLC-2

Existen datos preclinicos prometedores que apoyan el futuro desarrollo de inhibidores
de las dianas mencionadas. Dado que varias de estas vias moleculares coexisten en otras
partes del cuerpo, la liberacidn local del fdrmaco en el cerebro es esencial para prevenir
efectos adversos fuera de la diana. La literatura actual sugiere que la siguiente
generacion de agentes terapéuticos deberia centrarse no Unicamente en modificar la

enfermedad, sino también en prevenir el inicio y la progresion de la epilepsia.

5.3.4 La epileptogénesis

La epileptogénesis es un proceso a largo plazo que convierte un cerebro normal en uno
capaz de generar actividad epiléptica después de daios cerebrales, como por ejemplo
traumatismos, ictus o estados epilépticos 3”%°. Esto resulta en el desarrollo de una
condicion epiléptica y/o en la progresiéon de la epilepsia una vez establecida
(“epileptogénesis secundaria”) 4442,

Se distinguen tres estadios en la epileptogénesis: dafo inicial, periodo latente sin
actividad critica, y finalmente epilepsia crénica con actividad critica recurrente.

Se cree que el periodo latente entre el dafio cerebral y el inicio de las crisis espontaneas
recurrentes proporciona una ventana para intervenir y parar el desarrollo de la
epileptogénesis. Sin embargo, el periodo latente no es necesariamente “silente” 4344,
Puede implicar crisis precoces, definidas arbitrariamente como crisis clinicas que

ocurren en los primeros 7 dias tras el dafio cerebral agudo, y cambios EEG paroxisticos.
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Estos incluyen crisis electrograficas que pueden contribuir a la epileptogénesis después
del insulto cerebral o marcar el inicio de la epilepsia %*.

Los procesos que conducen a la epileptogénesis y la mantienen pueden ser agudos
(horas a semanas), como eventos transcripcionales, neurodegeneracion y activacion de
cascadas inflamatorias, y también crénicos (semanas a meses), como la neurogénesis,
el brote de fibras musgosas del hipocampo, la reorganizacidn de circuitos neuronales y
la gliosis 448,

La epileptogénesis se ha vinculado con cambios en la expresion de mas de 100 genes
asociados con el control de varias vias de sefializacién: TGF-beta (transforming growth

factor beta), IGF-1 (insulin-like growth factor 1), p38MAPK, mTOR y otras *.

Durante la epileptogénesis, se producen multiples alteraciones cerebrales, incluyendo
neuroinflamacion, disrupcién de la barrera hematoencefdlica (BHE), alteracién de la
excitabilidad de las neuronas y de los circuitos neuronales, activacién de la microglia,
disfuncién de los astrocitos, alteraciones en la expresidn y funcion de los receptores y
los canales idnicos, pérdida de neuronas, neurogénesis, brotes axonales y dendriticos, y
gliosis #. Dirigirse contra uno de estos procesos Unicamente no es suficiente para frenar
la epileptogénesis, sino que es necesario actuar sobre genes nodo y vias de sefializacion
clave 47749,

Los estudios clinicos sobre la inhibicion de la epileptogénesis incluyen pacientes con
epilepsia postraumatica, que puede desarrollarse tras dafos cerebrales graves en un
7,1% de los pacientes después de un afio y en un 11,5% después de cinco afios *°. El
riesgo de desarrollar epilepsia tras un dafio cerebral traumatico moderado-grave se ha
estimado en un 25-30% a dos afios >*. Los resultados clinicos con el uso de CBZ, PHT, PB
o VPA no fueron alentadores. En un estudio 2, el 13,3% de los pacientes que no
recibieron tratamiento preventivo desarrollaron epilepsia postraumatica después de
dos aios, frente al 9,1% de los tratados preventivamente con levetiracetam, si bien

estos resultados no alcanzaron el nivel de significacion estadistica.

Los estudios preclinicos en marcha para la busqueda de combinaciones de FAEs u otros
agentes con efecto antiepileptogénico tienen que llevarse a cabo con el uso de distintos

modelos de estado epiléptico y en animales después de daio cerebral.
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Los datos clinicos en el uso preventivo de FAEs en pacientes tras traumatismos craneales
no son esperanzadores. No existen datos sobre ningun intento de inhibir la
epileptogénesis en ensayos clinicos debido a la necesidad de incluir a muchos pacientes
durante periodos prolongados de tiempo y a la falta de marcadores fiables de
epileptogénesis “°. Estos marcadores, por un lado, podrian identificar pacientes en
riesgo de desarrollar epilepsia y, por otro lado, podrian ser valiosos en la monitorizacion

de la respuesta al tratamiento.

5.3.5 Biomarcadores de epileptogénesis

En la actualidad no existen tratamientos farmacolodgicos para prevenir el desarrollo de
la epilepsia, debido a que los mecanismos de epileptogénesis no son los mismos que los
de ictogénesis. Por ello, no seria esperable que los fadrmacos disefiados especificamente
para parar las crisis sirviesen también para prevenir el desarrollo de la epilepsia °3.

Incluso si se identificasen compuestos potencialmente antiepileptogénicos, los ensayos
clinicos para validar su efectividad serian prohibitivamente caros. Un ensayo de estas
caracteristicas requeriria una poblacién de sujetos con un insulto epileptogénico
conocido, como por ejemplo un dafio cerebral traumatico. Dado que la incidencia de
epilepsia postraumatica tardia es de un 15-20%, seria necesaria una gran poblacién de
sujetos para alcanzar unos resultados estadisticamente significativos. Ademas, el ensayo
clinico tendria que durar al menos varios anos, ya que la epilepsia postraumatica suele
aparecer uno o dos afios después del dafio cerebral traumatico, y puede ocurrir mas alla

de diez afios mas tarde.

La solucion para poder disefiar ensayos clinicos econdmicamente viables es la
identificacion de biomarcadores de epileptogénesis 454>,

Un biomarcador es una caracteristica que se puede medir, como un indicador de
procesos bioldgicos normales o patogénicos, o de respuestas a una exposicidon o
intervencién .

Para ser considerados 6ptimos, los biomarcadores de epileptogénesis deben cumplir las

siguientes caracteristicas:
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- Ser especificos para el tipo de epilepsia

- Tener capacidad traslacional, de manera que el biomarcador usado para
desarrollar un tratamiento en el laboratorio animal pueda ser aplicado a ensayos
clinicos de antiepileptogénesis

- Ser no invasivos

o los biomarcadores celulares y moleculares determinados al analizar
tejido cerebral en animales de experimentacién deben correlacionar con
medidas no invasivas, como técnicas de imagen como la tomografia por
emision de positrones (PET)

o los biomarcadores electrofisioldgicos, como las HFOs (oscilaciones de
alta frecuencia), que se registran directamente del cerebro de los
animales de experimentacidn, pueden ser visibles directamente con EEG
de superficie °” o con magnetoencefalografia (MEG) >2

- Tener estabilidad y una ventana de expresion larga

- Ser econdmicamente viables

Considerando la complejidad del proceso de epileptogénesis, para disefiar un ensayo
clinico coste-efectivo de un agente antiepileptogénico, en lugar de un biomarcador
Unico, sera necesario un perfil de biomarcadores para incrementar la sensibilidad y
especificidad. Asi, se pueden combinar biomarcadores de distintos tipos:
- biomarcadores de susceptibilidad/riesgo sensibles y especificos para un
determinado sindrome epiléptico, por ejemplo, biomarcadores genéticos
- biomarcadores prondsticos que anticipen el riesgo de epilepsia, por ejemplo,
tras un dafio cerebral traumatico > o tras un ictus isquémico ©°
- biomarcadores diagndsticos que podrian identificar la presencia de
epileptogénesis en curso, independientemente del tiempo transcurrido desde el
potencial insulto cerebral precedente >
Las unicas excepciones podrian ser los biomarcadores neurofisiolégicos como la
monitorizacién EEG continua tras un dafio cerebral ® y las medidas de excitabilidad de
la estimulacién magnética transcraneal de impulso pareado (ppTMS) 2, que podrian ser

utilizados como biomarcador unico.
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Pese a varios estudios de descubrimiento de biomarcadores prometedores, en la
actualidad no hay biomarcadores de epileptogénesis de uso clinico. Los biomarcadores
investigados en el laboratorio no son investigados en clinica, a excepcidén de los niveles
plasmaticos de la proteina HMBG1 y las HFOs en los registros EEG 93,

Uno de los principales obstaculos ha sido el hecho de que tanto los estudios animales
como clinicos han carecido de potencia estadistica. Un poder predictivo adecuado
requiere una combinacién de biomarcadores bioquimicos, electrofisioldgicos y de
neuroimagen, medidos en distintos tiempos post-dafio cerebral, para diagnosticar la
epileptogénesis con alta sensibilidad y especificidad.

Se necesita el esfuerzo de grupos de investigacion multicéntricos con equipos
multidisciplinares, amplias poblaciones de pacientes y metodologias analiticas

avanzadas, incluyendo ‘big data’ e inteligencia artificial >3.

5.3.6 Antiepileptogénesis

La antiepileptogénesis es un proceso que contrarresta los efectos de la epileptogénesis,
y que incluye la prevencion y la modificacion de las crisis 2. Un tratamiento preventivo
es modificador de la enfermedad cuando resulta en una forma menos grave de la
epilepsia, por ejemplo, en una reduccién de la frecuencia, duracion o gravedad de las
crisis, 0 en una respuesta mejorada a los farmacos anticrisis. También se considera
modificador de la enfermedad si reduce las comorbilidades asociadas a la epilepsia,
como la depresién, la ansiedad o el deterioro cognitivo, o si ejerce un efecto

neuroprotector %4,

En los ultimos diez afios se han empezado a entender mejor los problemas en el
desarrollo de tratamientos antiepileptogénicos o modificadores de la enfermedad en
los modelos preclinicos, y se han identificado farmacos prometedores. Aun asi, no se
han llevado a cabo estudios de fase 3 de prevencién de epilepsia, y sélo 2 estudios fase
2 se han iniciado en los udltimos 18 afios ®®’. Como consecuencia, en la actualidad
persisten una serie de problemas cuya resolucién sera determinante para la realizacion

de estudios clinicos:
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Muchos estudios preclinicos no diferencian entre los efectos de farmacos que
resultan en una modificacion del insulto inicial, de los efectos que representan
una verdadera eficacia antiepileptogénica o modificadora de la enfermedad 4.
Para que un tratamiento pueda considerarse antiepileptogénico, debe
administrarse después del insulto cerebral.

La mayoria de los pacientes no desarrollan epilepsia después de un dafio cerebral
agudo, a diferencia de lo que ocurre en los modelos animales de epilepsia
adquirida, que estan optimizados para obtener el desarrollo de epilepsia en la
mayoria de los animales #’.

La administracion sistémica de convulsivantes como la pilocarpina o el kainato
induce un dano cerebral difuso y una epileptogénesis rapida y completa, lo cual
hace dificil detener o modificar el desarrollo de la epilepsia. Es mas sensato usar
modelos de estatus epiléptico en los cuales se induce un estatus epiléptico
limbico mas sutil 8.

La mayoria de los farmacos son eliminados mucho mas rapidamente en los
roedores que en los humanos %70,

La ventana de tiempo durante la cual los agentes antiepileptogénicos pueden
actuar podria ser bastante pequefia, incluso de minutos a horas en lugar de dias
64 Sin embargo, la ventana de tiempo para la modificacion de la enfermedad
puede ser mdas larga 1. Modificar la progresién de las crisis (“epileptogénesis
secundaria”) es posible incluso tras el comienzo de la epilepsia con crisis
espontaneas recurrentes 7273,

Si bien las medidas de resultado empleadas con mayor frecuencia en los estudios
preclinicos de antiepileptogénesis son la incidencia y la frecuencia de crisis
espontdneas recurrentes ®, no esta claro cudl es la mejor manera de medir el
resultado: prevencion o modificacién de la epilepsia, mejoria del
comportamiento o la cognicion, prevenciéon de farmacorresistencia, o
prevencion de pérdida neuronal 74,

Los marcadores alternativos de epileptogénesis pueden conducir a una
interpretacion falsamente positiva del verdadero efecto antiepileptogénico de

un tratamiento farmacolégico. Entre ellos se encuentran: las puntas interictales,
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las oscilaciones de alta frecuencia, las alteraciones del comportamiento 647>y la
neuroproteccion. Incluso la prevencion completa de la neurodegeneracion tras
un estatus epiléptico no necesariamente previene la epilepsia, sino que mas bien
podria tener un efecto modificador de la enfermedad previniendo las

alteraciones cognitivas y comportamentales asociadas a la epilepsia 76778,

Otra carencia actual consiste en que la mayoria de los estudios sobre los tratamientos
antiepileptogénicos o modificadores de la enfermedad en modelos de epilepsia
adquirida se han llevado a cabo en sélo dos modelos animales: modelos de epilepsia del
I6bulo temporal de kindlelizacion (estimulacion eléctrica repetitiva) de la amigdala y
post-estatus epiléptico en ratas y ratones 47982,

Sin embargo, los datos referentes a fdrmacos prometedores en estos dos modelos no
son predictivos de eficacia antiepileptogénica o modificadora de la enfermedad en
modelos de epilepsia post-dafio cerebral traumatico.

Esto hace que la utilizacion exclusiva de estos dos modelos no resulte éptima, puesto
gue la mayoria de las epilepsias adquiridas en humanos, que representan hasta un 40%

de todas las causas de epilepsia &

, proceden de dafio cerebral traumatico, ictus e
infecciones cerebrales. Por este motivo, los tratamientos antiepileptogénicos
prometedores identificados en modelos animales de estimulacion eléctrica repetitiva o
post-estatus epiléptico deben ser validados en modelos de dafio cerebral traumatico,
ictus o encefalitis antes de trasladarlos a estudios clinicos 8422,

El uso de especies de mamiferos mas grandes podria tener ventajas traslacionales de los
hallazgos preclinicos. Los perros se podrian usar como modelo de epilepsia, ya que la
epilepsia es la enfermedad neuroldgica crénica mas frecuente en los perros y, de
manera similar a los humanos, suele ser el resultado de un dafio cerebral agudo 3.
Ademads, escalar dosis de perros a humanos es mucho mds sencillo. Otras especies que
se podrian usar son el cerdo, el conejo, la oveja y el hurdn.

El pez cebra no reemplaza a ninguno de los modelos de roedores descritos, pero
proporciona una plataforma unica para el abordaje de mutaciones genéticas implicadas

en la epilepsia 947%,
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En conclusidn, los estudios de prevencion de epilepsia se deben realizar con una
perspectiva diferente a la utilizada en el pasado °’ y se necesita un esfuerzo conjunto
entre cientificos basicos y clinicos para desarrollar fdrmacos antiepileptogénicos que

sean efectivos en pacientes en riesgo de desarrollar epilepsia ©®°.

5.3.7 Tratamientos antiepileptogénicos

Los FAEs, aparte del efecto terapéutico de prevencion de crisis, también pueden tener
un potencial neuroprotector de estructuras cerebrales vulnerables contra el daifo
cerebral difuso relacionado con las crisis 3798, El dafio cerebral relacionado con las crisis
puede ser evaluado en modelos de estatus epiléptico provocado por medios quimicos
(kainato, pentilenetetrazol o pilocarpina) o estimulaciéon eléctrica repetitiva de
estructuras cerebrales vulnerables (hipocampo o amigdala) o “kindling”.

La neurodegeneracion derivada de dicho dafio cerebral esta estrechamente relacionada
con la epileptogénesis %. Por lo tanto, surge la cuestidon de si los FAEs que presentan
potencial neuroprotector contra la neurodegeneraciéon inducida por las crisis o el
estatus epiléptico serian también capaces de inhibir la epileptogénesis.

Los datos derivados de los experimentos sobre la inhibicion por FAEs de la
neurodegeneracion y las crisis espontaneas inducidas por el estatus epiléptico son

equivocos. No obstante, se pueden extraer algunas conclusiones relevantes:

- Los farmacos antiepilépticos ESL, LCM, GBP, PGB y DZP proporcionaron
neuroproteccidon y redujeron eficientemente las crisis espontdneas. La GBP
incluso mejord los déficits de comportamiento 190104 Sin embargo, estos FAEs
requieren mas evaluaciones en otros modelos de estatus epiléptico antes de
realizar una fuerte recomendacién clinica.

- Respecto al valproato, hay estudios que muestran resultados completamente
diferentes y contradictorios 78105106,

- Datos experimentales apuntan a que la LCM y la ESL podrian inhibir la
epileptogénesis por su capacidad para bloquear el brote de fibras musgosas del

hipocampo, uno de los mecanismos de epileptogénesis mas prominente 103104,
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- Existe una evidencia creciente sobre los efectos modificadores de la enfermedad
del levetiracetam, procedente de modelos animales de epilepsia postraumatica.
El levetiracetam es el farmaco mas prometedor ensayado en modelos de dafio
cerebral traumatico, y el unico farmaco que mejora los resultados cognitivos en
cualquier modelo 41/107:108,
Ademas de los farmacos antiepilépticos, existen una serie de farmacos utilizados para
otras indicaciones médicas que han demostrado ejercer efectos antiepileptogénicos o
modificadores de la enfermedad en modelos animales de epileptogénesis (modelo post-
estatus epiléptico y modelo post-dafio cerebral traumatico). Entre estos farmacos se
encuentran las estatinas (atorvastatina), el losartdn, los inhibidores de la ciclooxigenasa
2 (COX-2) como el celecoxib, el anakinra, el isofluorano, el atipemazol, la escopolamina,
la rapamicina, el everdlimus (actualmente aprobado para el tratamiento de la epilepsia
en el contexto del complejo esclerosis tuberosa) y los oligonucledtidos antisentido #4199,
El analisis pormenorizado de los mecanismos por los cuales estos farmacos inhiben la
epileptogénesis excede al propdsito de esta tesis doctoral.
La multitud de procesos fisiopatoldgicos que pueden contribuir a la epileptogénesis
sugiere que, en lugar de usar farmacos individuales para la antiepileptogénesis, seria
estratégico usar una combinacion de farmacos racionalmente elegidos #9'1° con el
objetivo de actuar sobre diferentes dianas implicadas en la red epileptogénica. Este
abordaje también se ha llamado “farmacologia de redes” 4%111112 na alternativa es la
modulacion farmacolégica de una diana que a su vez regula distintas vias de

sefializacién, como por ejemplo la via mTOR 3 o los factores de transcripcién como Nrf2

114

Actualmente existen importantes limitaciones para la traslacion de los datos disponibles
de modelos animales a estudios de antiepileptogénesis en humanos. Algunas companias
farmacéuticas han disefiado ensayos clinicos de prevencidn de epilepsia basandose en
datos preclinicos prometedores sobre farmacos clinicamente aprobados, por ejemplo,
con acetato de eslicarbazepina para la epilepsia post-ictus. También algunas companias
emprendedoras estan actualmente desarrollando tratamientos antiepileptogénicos
novedosos. 109115116 Este interés renovado de la academia y la industria en la

antiepileptogénesis abre un horizonte esperanzador.
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5.4  Adecuacién del farmaco antiepiléptico al tipo de crisis

Los farmacos antiepilépticos siguen siendo el tratamiento principal de la epilepsia. Los
nuevos FAEs tienen propiedades que difieren de las de los FAEs convencionales, tienen
efectos adversos menos graves, y son superiores en términos de interacciones
farmacoldgicas. Se deben considerar varios factores al elegir el farmaco antiepiléptico
mas adecuado, como el tipo de crisis y de epilepsia, factores relacionados con el farmaco
y las caracteristicas del paciente. Sin embargo, sigue sin estar claro qué tratamientos
son los mejores para ciertos pacientes con epilepsia, ya que muy pocos ensayos clinicos
aleatorizados han comparado directamente multiples tratamientos activos en un Unico
ensayo 7,
Los mecanismos de accién de los FAEs pueden dividirse en cuatro categorias:

(1) modulacién de los canales idnicos dependientes de voltaje, incluyendo Na+,
Ca2+y K+: PHT, CBZ, LTG, OXC, LCM, ESL, RFM, ESM, ZNS, CLB, CZP, CBM

(2) potenciacidon del GABA (acido gamma-aminobutirico): PB, BZD, VGB, TGB,
PRM, VPA, GBP, PGB, CBM

(3) inhibicion del glutamato: PER, TPM, PB, VPA, LEV, PRM

(4) modulacién de la liberacidn sinaptica de neurotransmisores: LEV, BRV (unidn

a proteina SV2A), GBP y PGB (unién a proteina a.29)

Algunos farmacos tienen multiples mecanismos de accion (VPA, GBP, PGB, FBM, TPM y
CBM). El acido valproico actua via multiples mecanismos, como por ejemplo la
prolongacion de la inactivacion de los canales de sodio dependientes de voltaje, la
atenuacién débil de los canales de calcio tipo T, y el aumento de la liberacion del GABA
incrementando su sintesis a partir del neurotransmisor excitador acido glutamico. El
cenobamato bloquea los canales de sodio dependientes de voltaje y potencia su estado
de inactivacién, y ademas produce una modulacion alostérica positiva del receptor
GABA-A (potenciando el efecto inhibitorio), uniéndose en un punto de unidn distinto al
de las benzodiacepinas.

El levetiracetam y el brivaracetam pueden actuar como farmacos antiepilépticos con un
mecanismo modulador -la funcién de exocitosis de la proteina SV2A de la vesicula

sindptica- que puede potenciar la liberacién de neurotransmisores inhibidores como el
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GABA. La lacosamida potencia la modulacién de la inactivacién lenta de los canales de
Na+ sin afectar la inactivacion rapida de los canales de Na+ dependientes de voltaje. El
perampanel es un antagonista no competitivo del receptor AMPA (acido alfa-

aminometilisoxazolpropidnico) del glutamato a nivel postsinaptico.

Las guias de la ILAE revisadas en 2017 18119 clasifican las crisis en focales, generalizadas,
desconocidas o inclasificables basdndose en su origen. La epilepsia, a su vez, se clasifica
en focal, generalizada, combinada generalizada y focal, y desconocida.

Con el fin de seleccionar los fdrmacos apropiados, el diagndstico del paciente debe ser
en primer lugar preciso, en lo que respecta a la causa, el tipo de crisis y el sindrome
epiléptico. La clasificacion diagndstica mas util para la selecciéon del farmaco
antiepiléptico se basa en el tipo de crisis. La mayoria de los FAEs son efectivos contra las
crisis focales y las crisis generalizadas ténico-cldnicas, pero se necesitan farmacos

especiales que resulten efectivos para las crisis de ausencia y las crisis miocldnicas.

La seleccidn de los farmacos antiepilépticos de acuerdo con el tipo de crisis se podria
realizar atendiendo al siguiente esquema:
- Crisis de inicio focal con o sin alteracidn de la conciencia:
o Monoterapia: CBZ, OXC, ESL, LTG, LCM, LEV, VPA.
o Tratamiento adyuvante: CBZ, OXC, ESL, LCM, LTG, PHT, LEV, BRV, VPA,
PER, ZNS, TPM, CLB, GBP, TGB, PGB, PB, VGB.
- Crisis de inicio generalizado:
o Crisis generalizadas ténico-clénicas (CGTC):
= Monoterapia: VPA, LTG, LEV, ZNS, TPM, PER (véase la menor
cantidad disponible de medicamentos para tratar este tipo de
crisis).
e LTG puede agravar las mioclonias.
= Tratamiento adyuvante: CLB, LTG, LEV, VPA, TPM, PER, ZNS, LCM.
e (CBZ, OXC, PHT, PGB y VGB no se usan en caso de crisis de
ausencias o mioclonias.
o Crisis de ausencia:

=  Monoterapia: ESM, VPA, LTG.
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= Tratamiento adyuvante: ESM, LTG, VPA, CLB, CZP, LEV, TPM, ZNS,
PER.
o Crisis miocldnicas:
=  Monoterapia: VPA, LEV, PER, ZNS, TPM.
= Tratamiento adyuvante: LEV, PER, ZNS, TPM, LTG (aunque la LTG
puede agravar las mioclonias en algunos pacientes).
e (CBZ, OXC, PHT, GBP, VGB, TGB y LTG pueden agravar crisis
mioclonicas.
o Crisis ténicasy atdnicas: PHT, LTG (tdnicas), VPA (atdnicas, especialmente
en sindrome de Lennox-Gastaut, menos efectivo en tdnicas). LTG, TPM,
ZNS y LEV (tdnicas y atdnicas). RFM (atdnicas).
Dado que existe un amplio rango de farmacos antiepilépticos disponibles, seleccionar
tratamientos apropiados requiere ampliar nuestro conocimiento del uso de los
farmacos antiepilépticos en base a los tipos de crisis con el objetivo de proporcionar

tratamientos personalizados a los pacientes con epilepsia.

Taly como se ha expuesto al inicio de la introduccidn, los pacientes que rednen criterios
de epilepsia farmacorresistente deben ser evaluados precozmente para cirugia de la
epilepsia. La decisidon de realizar una cirugia de la epilepsia requiere una valoracién
individualizada de los riesgos y los beneficios, que se debe llevar a cabo en una unidad
de epilepsia de un centro especializado. Existe un rango amplio de procedimientos
quirurgicos dependiendo de la indicacidn. Sin embargo, cada vez menos pacientes son
buenos candidatos a cirugia de la epilepsia, debido a que presentan redes epileptogenas
muy extensas, una zona epileptégena en un area elocuente o un elevado riesgo
quirurgico por edad o comorbilidades. Por este motivo, se deben potenciar las técnicas

de neuroestimulacion.

5.5 Neuroestimulacion

En los ultimos afios, la neuromodulacién mediante el uso de dispositivos de estimulacion
se ha ido estudiando e introduciendo en la practica clinica de forma progresiva 120122,

La neuroestimulacién ofrece diferentes abordajes terapéuticos que contribuyen a
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minimizar los problemas asociados con la politerapia farmacoldgica 12*1%4 |a

neuroestimulacion puede ser aplicada a una regién diana determinada y su red
epiléptica asociada. Actualmente, los mecanismos que contribuyen a la eficacia
antiepiléptica de los tratamientos neuromoduladores no se conocen completamente.
La estimulacion de alta frecuencia puede causar la inactivacién local de un tejido
cerebral diana mediante la activacion preferente de neuronas inhibitorias gabaérgicas y
alteracion de las concentraciones de potasio extracelulares. Ademads, puede
desincronizar las actividades neuronales y disminuir la capacidad de reclutar neuronas
a los ritmos epilépticos.

La estimulacion de baja frecuencia puede reducir la excitabilidad mediante induccion de
una depresidn cortical a largo plazo, y la estimulacién de corriente continua puede
disminuir la generacion de potenciales de accion mediante la hiperpolarizacién de los
potenciales de membrana neuronales 12>71?7, La activacién de los nucleos del tronco del
encéfalo, con proyecciones divergentes difusas, puede tener efectos inhibitorios de red
ampliados.

En la actualidad, la eficacia limitada de los tratamientos de neuroestimulacion
disponibles hace que sélo puedan ser considerados como tratamientos paliativos,
utilizados para reducir la carga de crisis de los pacientes y mejorar su calidad de vida.

A continuacidn, se detallan las distintas técnicas de neuroestimulacién disponibles.

5.5.1 Estimulacion del nervio vago (VNS)

La estimulacion de los nervios craneales demostrd tener efectos antiepilépticos en
modelos animales hace muchos afios 120128129 En 1997, la FDA aprobé la estimulacion
del nervio vago (VNS), que se realiza en el nervio vago izquierdo. La VNS es una terapia
de neuroestimulacidn invasiva que consiste en la estimulacién de este nervio en la
region del cuello por medio de un electrodo helicoidal, situado alrededor de las fibras
cervicales del nervio vago, que va conectado a un generador eléctrico implantado en la
region infraclavicular. Su uso estd aprobado en pacientes con epilepsia refractaria,
ademads de otras indicaciones como la depresion y el trastorno bipolar 28, En los dltimos

130

anos, se han introducido un VNS transcutdneo y un nuevo paradigma de VNS

implantable pensado para automatizar la estimulacion ictal.
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La VNS activa los nucleos del tronco del encéfalo incluyendo el nucleo del tracto
solitario. La activacién secundaria del locus coeruleus y sus proyecciones

131 la cual correlaciona

noradrenérgicas son esenciales para su eficacia antiepiléptica
positivamente con la liberacién de noradrenalina en regiones cerebrales
potencialmente epileptogénicas 132.

La eficacia del VNS en epilepsia focal 13313* se ha demostrado en ensayos clinicos
aleatorizados prospectivos en los que se comparaba un grupo de tratamiento con un
control activo (estimulacién considerada ineficaz). Una revisién del 2015 3> hallé una
ORde 1,73 [1,13-2,64] a favor de una respuesta positiva al tratamiento con VNS a 20-30
Hz vs. controles activos, basdndose en cinco estudios prospectivos.

La implantacidon del VNS se asocid con un riesgo de infeccién postoperatoria del 2,6-11%
(segun los distintos estudios), hematoma en 1,9%, paralisis de cuerda vocal en 1,4%,
dolor en 1,4%, rotura de cable en 0,2% y otras complicaciones quirurgicas en 0,6% de
los casos. A lo largo del tiempo, la rotura del cable se observéd en un 3%, y la desconexion
de éste del estimulador en un 0,2% 3%, Los efectos secundarios relacionados con la
estimulacion mas frecuentes son la ronquera y disnea durante los periodos de
estimulacion, y también tos y dolor local. La VNS no tiene efectos adversos cognitivos
137 'y mejora la calidad de vida 38, independientemente de la reduccién de las crisis
137,139.

La compaiia comercializadora del VNS, Cyberonics®, sugiridé la variacidn del ciclo de
trabajo (duty cycle) de los parametros estandar (30 s ON y 5 min OFF) a intervalos mds
cortos (“ciclos rapidos”) para pacientes no respondedores precoces. No obstante, no
existe evidencia procedente de cohortes grandes de pacientes de que esto mejore la

eficacia 14°.

De manera reiterada se ha defendido que la VNS ejerce efectos neuromoduladores
derivados del tratamiento prolongado mas que de la estimulacién inmediata 4+142, La
VNS puede no funcionar Unicamente a través de efectos de estimulacién inmediata, sino
también a través de la remodelacién de redes neuronales hacia un estado menos
tendente a la epilepsia. El inicio tardio de un efecto antiepiléptico podria deberse, al
menos en parte, a la titulacidon gradual de la intensidad de estimulacidon, que puede

ocurrir en un periodo de varias semanas a varios meses. Sin embargo, la mejoria a lo
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largo de periodos de afios podria ser debida también a factores no relacionados con la
VNS, como cambios en la medicacidn antiepiléptica, cirugia resectiva de la epilepsia o
enriquecimiento de las cohortes de pacientes de VNS con subgrupos de respondedores
143 Raramente se alcanza el control completo de las crisis con el VNS. Tras un periodo
de tratamiento de 2-4 afios, el 63% de los pacientes se consideran respondedores, y un
8,2% estan libres de crisis. Un inicio mas precoz de las crisis se asocié con un mejor

control de las crisis 144.

Estimulador del nervio vago con deteccién de frecuencia cardiaca ictal

En un estudio reciente se analizaron los avances en los dispositivos de estimulacién del

nervio vago #°,

VNS AspireSR® (modelo 106)

Con los dispositivos VNS clasicos, la estimulacidn se da en forma de circuito abierto, de
forma continua y ciclica (ciclos de 30 segundos on y 5 minutos off), ya que se requieren
pausas para preservar la integridad del nervio. Ademas, el paciente o el cuidador pueden
pasar un iman por el generador implantado al inicio de una crisis para dar una
estimulacion extra, lo que produce un beneficio hasta en el 45% de los usuarios 146147,

Los pacientes informaron de una disminucion de la intensidad y duracion de las crisis,
asi como un acortamiento del periodo postcritico #7148, Con esto surgid un interés
creciente por un sistema de deteccion automdtico de las crisis que pudiese
desencadenar una estimulacién. Estudios con EEG y ECG demostraron que existen
aumentos de la frecuencia cardiaca (FC) ictal hasta en el 82% de los pacientes con
epilepsia 1#°. La deteccidon de estos cambios de la FC ictal podria activar una estimulacion
automatica. El generador AspireSR® (modelo 106) fue el primer dispositivo de VNS que
implementd un algoritmo de deteccidn de crisis basado en la frecuencia cardiaca. Fue
aprobado por la FDA en junio de 2015 46150, E| AspireSR® proporciona estimulacion en
respuesta a un aumento de la FC preseleccionado, proporcionando estimulacion en
forma de circuito cerrado. De esta forma, combina de manera novedosa ambos sistemas

de estimulacidn (circuito abierto y circuito cerrado) 146147,
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El sistema VNS AspireSR® consta de un generador implantable, que incorpora un
algoritmo de deteccion de crisis basado en la frecuencia cardiaca, y un electrodo
conectado al nervio vago izquierdo. Los latidos cardiacos se registran monitorizando la
actividad eléctrica del corazén usando la estructura del generador y un electrodo guia
del VNS. Las sefales detectadas son amplificadas, identificando las ondas Ry calculando
los intervalos R-R. Estos intervalos R-R son luego procesados mediante un algoritmo de
deteccidn, estableciendo una frecuencia cardiaca basal durante un periodo de 5 min, asi
como una frecuencia cardiaca terminal para su comparacion. Cuando la FC terminal del
paciente excede la basal por encima del umbral programado durante al menos 1
segundo, se suministra automaticamente un tren simple de VNS preprogramado a 30 o
60 s de duracidn. Hay disponibles 6 umbrales de deteccidon de crisis para ajustar a los
cambios individuales de la FC ictal: 220%, 230%, 240%, 250%, 260% o 270% por encima
de la FC basal del paciente 447  La estimulacién automatica proporciona la misma
estimulacion que el circuito abierto del VNS, pero se puede programar
independientemente (corriente de salida, duracién de la estimulacion y amplitud de
pulso).

El manejo intraoperatorio del VNS AspireSR® es similar al de los VNS previos, con la
diferencia de que se debe realizar una evaluacion de la deteccién de la FC
intraoperatoria y que el generador se debe situar mas medial para asegurar una
deteccidn 6ptima de la FC. El dispositivo también es mas caro que los VNS previos 1
El primer ensayo clinico en evaluar la eficacia del AspireSR® 4 fue un estudio
multicéntrico prospectivo de 31 pacientes con epilepsia refractaria implantados y
evaluados en una Unidad de Monitorizacion de Epilepsia (UME) para valorar el
funcionamiento del algoritmo y evaluar la eficacia y seguridad usando la combinacion
de circuito abierto y cerrado de VNS. Se alcanzé una sensibilidad de deteccion de crisis
del 81,8% a 100% con el umbral de deteccion apropiado. La tasa de falsos positivos fue
de 0,5 a 7,2 por hora. La mediana de latencia entre el inicio de la crisis y la deteccidén de
la taquicardia oscil6 entre 6 y 35 s, dependiendo del umbral de algoritmo de deteccion
de crisis seleccionado. Si se aumentaba la sensibilidad del algoritmo, se detectaban las
crisis antes. La actividad critica cesé durante los 60 s de la estimulacidon en un 58,8% de
las crisis, incluyendo todas las crisis focales sin alteracién de conciencia, 54,5% de las

crisis focales con alteracién de conciencia y en ninguna (0%) de las crisis con evolucion
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a tonico-clonica bilateral (secundariamente generalizadas). A los 12 meses de
seguimiento, la tasa de respondedores fue del 29,6%.

Paralelamente, se llevd a cabo otro estudio 4’

multicéntrico prospectivo que evalud el
funcionamiento del algoritmo y el beneficio clinico en 20 pacientes con epilepsia
refractaria implantados con el VNS AspireSR®. Se observé una sensibilidad superior al
80% cuando se aplicd el umbral de deteccién adecuado. El 34,8% de las crisis fue tratado
mediante estimulacién automatica, y de éstas el 61,3% termind durante los 60 s de
estimulacion. La latencia mediana desde el inicio de la crisis hasta la deteccion de
taquicardia osciléd entre 8 y 50 s. De forma global, cuanto mas cercana estaba la
estimulacion al inicio de la crisis, menor era la duracion de la crisis. A los 12 meses de
seguimiento, las puntuaciones en la calidad de vida y la gravedad de las crisis mejoraron
significativamente, con una tasa de respondedores del 50% 147151,

El perfil de seguridad observado con el AspireSR® fue similar al observado en ensayos
clinicos previos del VNS. Hubo dos efectos adversos graves: celulitis de la herida
quirurgica y hematomas post-procedimiento. Los efectos adversos relacionados con la
implantacion fueron disfonia (10%) y dolor (10%), y los relacionados con la estimulacién
fueron disfonia (30%), dolor orofaringeo (10%) y disfagia (10%) 4.

Una de las preocupaciones que surgié con el nuevo dispositivo AspireSR® era el riesgo
teodrico de sobreestimulacién, lo cual podria conllevar un aumento de los efectos
adversos y menor duracién de la bateria. No obstante, el dispositivo incorpora dos
mecanismos de seguridad que limitan la cantidad de estimulos automaticos: (1) tras la
administracion de un brote de estimulacidon automatica, el dispositivo fuerza un periodo
off de duracion equivalente a la del periodo on de la estimulacién automatica, durante
el cual no puede ocurrir una nueva estimulacion automatica; (2) la estimulacién
automatica reprograma el siguiente modo normal de estimulacion, retrasando el
periodo off del modo normal 4.

De los datos a largo plazo en pacientes tratados con AspireSR®, se ha observado que el
impacto de la estimulaciéon automatica sobre la funcion global es modesto y no afecta
de manera significativa a la vida de la bateria. La estimulaciéon automatica aumento el
ciclo de trabajo del modo normal en <3% a largo plazo #°. El ciclo de trabajo aumenté
de un 11% con la VNS tradicional a un 16% a los 6 meses con la VNS combinando modo

normal, autoestimulacion e iman 47,
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Uno de los motivos de detecciones falsamente positivas es el ejercicio. Sin embargo, el
aumento de la FC durante el ejercicio es distinto del que ocurre durante las crisis: dado
gue el algoritmo de deteccién emplea incrementos relativos en la FC, es probable que
los incrementos rdpidos de FC al inicio del ejercicio puedan desencadenar una
deteccion. Sin embargo, durante el resto del ejercicio, la FC basal también se
incrementa, disminuyendo por tanto el incremento relativo de la FC por debajo del
umbral programado 47152,

La combinacién de circuito abierto y cerrado de VNS puede proporcionar mejorias
valiosas en la gravedad de las crisis y la calidad de vida en los pacientes con epilepsia
refractaria. En un estudio retrospectivo >3 de 62 pacientes en los que se reemplazé un
modelo antiguo de VNS por un modelo 106 (AspireSR®), el 71% de los pacientes tuvo al
menos un 50% de mejoria en la frecuencia de crisis tras la implantacién del nuevo

dispositivo.

VNS SenTiva® (modelo 1000)

Este modelo fue aprobado por la FDA en 2017. Incluye un generador de impulsos
implantable y un sistema de programacion de terapia VNS en forma de sonda
inaldmbrica. SenTiva® usa un algoritmo de deteccion de crisis basado en FC,
proporcionando estimulacién en un circuito cerrado. Tiene un formato mds compacto,
ventajoso en pacientes pediatricos. Como principal novedad, facilita la programacion
del dispositivo.

Con la opcidn de programacion guiada, el dispositivo sugiere ajustes a los parametros,
basandose en los ajustes previos y calculos derivados de un algoritmo 4. Con la opcidén
de programacion predeterminada, el médico puede programar multiples escalones
terapéuticos en una unica visita presencial. El generador ird incrementando luego de
forma gradual y automatica el tratamiento (intensidad), sin la necesidad de que el
paciente vuelva a una visita presencial. Ademas, el VNS SenTiva® permite una
programacion independiente para el dia y la noche ajustdndose a las necesidades de
cada paciente 1%°. También serad capaz de suministrar nuevos modos de estimulacién,

como por ejemplo estimulacidon en brotes, que en algunos estudios preclinicos han

49



demostrado ser mas potentes para modular el flujo sanguineo cerebral regional que la

estimulacion VNS estandar 1°°.

Estimulacion del nervio vago transcutanea (tVNS)

Este abordaje utiliza la rama cutdnea auricular del nervio vago para proporcionar una
estimulacion no invasiva, mediante un generador programable similar a un teléfono
inteligente 1%°. Tan sélo 4 h de estimulacién transcutanea al dia se han aplicado con el
objetivo de alcanzar un efecto neuromodulador duradero a largo plazo. Recientemente
se ha estudiado la tVNS en un ensayo clinico multicéntrico, pero de baja potencia,
comparando estimulacion a 25 Hz y a 1 Hz (control activo) 39157, Mientras que si se
objetivd una disminucién significativa de la frecuencia de crisis en el grupo de
estimulacion a 25 Hz durante el mes 4 comparado con la situacion basal, no se hallaron
diferencias estadisticamente significativas entre los dos brazos de tratamiento. La
mayoria de los pacientes toleraron bien la tVNS. Si se eligen amplitudes de estimulacion
altas, pueden producirse irritacion cutanea local y cefalea. Tanto la eficacia de la tVNS
como el valor predictivo potencial de la tVNS para una respuesta al VNS implantable

necesitan investigaciones adicionales. Un grupo de investigacion asiatico 1°8

reportd una
mayor eficacia usando la tVNS bilateral; sin embargo, se trata de una cohorte pequeiia

de 13 pacientes cuyos resultados requieren confirmacion.

5.5.2 Estimulacion cerebral profunda (DBS)

La estimulacidn intracraneal puede abarcar diferentes estrategias y un amplio rango de
dianas anatémicas. Tanto las regiones epileptogénicas como los nodos (‘hubs’)
relevantes en las redes neuronales son posibles dianas para la neuromodulacidn. Se han
estudiado distintas dianas en aplicaciones piloto con resultados equivocos, incluyendo
el cerebelo, el nucleo subtaldmico, los nucleos anterior y centromediano del talamo, el
nucleo caudado y el hipocampo. En Europa y Estados Unidos, la estimulacidn cerebral

profunda (DBS) del nucleo anterior del tdlamo (ANT) bilateral esta disponible para el
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tratamiento de la epilepsia focal refractaria. Asi mismo, en Estados Unidos la FDA
aprobd un sistema de estimulacidn de circuito cerrado aplicado en la zona epileptégena

120 llamado Neuropace®.

Estimulacion cerebral profunda del nticleo anterior del talamo bilateral (DBS-ANT)

La evidencia inicial de esta técnica procede del ensayo clinico “SANTE” (Stimulation of
the Anterior Nucleus of the Thalamus for Epilepsy) *°, que incluyé 110 pacientes con
epilepsia focal refractaria. Se aplicd estimulacion de alta frecuencia (>100 Hz)
bilateralmente al ntcleo anterior del tdlamo (ANT) usando un abordaje transventricular.
Tras un efecto de insercion que generd una reduccién de aproximadamente un 20% de
la frecuencia de crisis, el control de las crisis mejord de manera gradual en el grupo que
recibia estimulacion a alta frecuencia (145 Hz): 40,4% de reduccién en la frecuencia
critica vs. 14,5% en el grupo control no estimulado %°.

Como la diferencia entre el grupo de estimulacién y el grupo control no fue
estadisticamente significativa en todo el periodo de 3 meses analizado, la FDA consideré
el objetivo primario “no alcanzado”, y la estimulacién del nucleo anterior del tdlamo
sélo fue inicialmente aprobada en Europa, Australia y Sudamérica.

Los efectos adversos de la DBS-ANT incluyeron empeoramiento del estado de animo
(depresion) (14,8% de los pacientes vs. 1,8% en el grupo control), y alteracién de la
memoria (13% vs. 1,8%). El nimero de crisis de tipologia mds grave disminuyd
fuertemente, posiblemente apuntando a un principal efecto de la DBS-ANT sobre la
propagacion de las descargas epilépticas ictales dentro del cerebro.

Un anélisis de seguimiento a largo plazo 3° mostré un incremento global de la eficacia
en los pacientes que continuaron el seguimiento: 59 de 110 pacientes tratados
inicialmente experimentaron una mediana de reduccion de crisis del 69%, y 16%
alcanzaron la libertad de crisis durante al menos 6 meses. También hubo mejorias en la
gravedad de las crisis y en la calidad de vida. Actualmente, los datos de la estimulacion
taldmica estdn siendo recogidos en un registro europeo patrocinado por la industria
(Medtronic Observational Registry for Epilepsy, “MORE”), que incluye a mas de 150

pacientes.
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5.5.3 Sistema de neuroestimulacion de respuesta (RNS)

El sistema neuroestimulador de respuesta o RNS (Responsive Neurostimulator System)
se aprobd en Estados Unidos en 2013 como tratamiento adyuvante en adultos con crisis
de inicio focal resistentes a farmacos y localizadas en uno o dos focos epileptdgenos. En
Europa todavia no se ha aprobado.

ElI RNS consta de un neuroestimulador o generador implantable en el craneo, conectado
a uno o dos electrodos de profundidad o a tiras de electrodos subdurales, que contienen
cada uno cuatro contactos. Los electrodos se colocan quirdrgicamente en el foco (o

focos) epileptdgeno(s), estudiado previamente 120,

Los componentes externos del
sistema incluyen una tableta con la que el médico programa los parametros de
deteccion y estimulacidn y revisa los datos proporcionados por el neuroestimulador, y
un monitor remoto para uso domiciliario del paciente. Se pueden guardar hasta 12
minutos de actividad electrocorticografica de 4 canales en el neuroestimulador en
cualquier momento. El paciente transfiere los datos al monitor domiciliario, vaciando
asi la memoria del neuroestimulador. Esos datos son luego transmitidos a través de
Internet a una base de datos segura, donde estarian disponibles para que el médico
pueda revisarlos 9,

El neuroestimulador monitoriza continuamente la actividad electrocorticografica en el
foco epiléptico y proporciona estimulacidén eléctrica de respuesta cuando detecta
patrones EEG anormales (ictales). El médico ajusta los pardmetros de deteccién y la
estimulacion de respuesta de forma individualizada para cada paciente. Segun la
respuesta clinica del paciente y los datos electrograficos aportados por el dispositivo, se
ajustan los parametros de estimulacién. Los parametros empleados en los ensayos
clinicos fueron: 100-200 Hz de frecuencia de estimulacién, 1,5-3 mA de corriente, 160
us de amplitud de pulso, y 100-200 ms de duracion del brote >°.

Después de una estimulacion inicial, el RNS puede proporcionar 4 estimulaciones
adicionales si la actividad anormal detectada no se ha resuelto. Normalmente, los
pacientes reciben 200-6000 detecciones y estimulaciones por dia, lo cual supone algo

menos de 6 min de estimulacién por dia. Con parametros de estimulacién tipicos, la

longevidad estimada de la bateria es de 8,4 afios, momento en el cual el RNS se puede
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reemplazar mediante una simple incision en el cuero cabelludo, durante un
procedimiento quirdrgico ambulatorio.

El sistema RNS fue estudiado en 3 ensayos clinicos, en los que se implantaron un total
de 256 pacientes. En el estudio pivotal, doble ciego, aleatorizado y controlado, se
observd que, en el ultimo mes del periodo ciego (5 meses tras la implantacién) los
pacientes tratados con estimulacidon de respuesta tuvieron una reduccion de crisis
significativamente mayor (41,5%) que los del grupo control ‘sham’ o de estimulacién
falsa —pacientes implantados, pero sin recibir estimulacion- (9,4%) 1¢°.

Durante el periodo abierto del ensayo pivotal y el estudio abierto a largo plazo, todos
los pacientes recibieron estimulacion de respuesta. La reduccion mediana de la
frecuencia critica fue del 44% a 1 afio, 53% a 2 afios %%, 60-66% a 3-6 afios %2,y 75% a 9
afios 163, El 28% de los sujetos tuvieron al menos un periodo libre de crisis de 6 meses, y
el 18% estuvieron 1 afilo o mas sin crisis. No hubo diferencias en la respuesta seguln la
region de inicio ictal (por ejemplo, temporal mesial vs neocortical) 141> Las mejorias
en el control de las crisis no se correlacionaron con cambios en los farmacos
antiepilépticos 161162,

La estimulacion fue bien tolerada, y no hubo diferencia en la frecuencia o tipo de efectos
adversos graves entre el grupo ‘sham’y el grupo de tratamiento durante la fase ciega
del estudio °,

Los efectos adversos graves durante el tratamiento con el RNS fueron similares a los
observados con la implantacidn de electrodos intracraneales, la cirugia de la epilepsia,
o el tratamiento de la enfermedad de Parkinson con estimulacidn cerebral profunda.
Los efectos adversos graves relacionados con el dispositivo incluyeron la infeccién del
lugar de implantacién (3,7% de los sujetos), dafio de los electrodos (2,6%) y revisiones
de electrodos (3,7%) '®l. La tasa de infeccion fue del 3,7% por procedimiento
(implantacién o reemplazo), y el riesgo de infeccién no cambid significativamente a
medida que el nimero de procedimientos por individuo aumentaba ¢,

Tras dos afios de tratamiento con el RNS, la calidad de vida mejoré significativamente,
especialmente en dmbitos relativos a la epilepsia y la funcion cognitiva 1%7. Las mejorias
en la calidad de vida no fueron tan altas como las de los pacientes con crisis focales

refractarias que alcanzan la libertad de crisis tras una cirugia de la epilepsia, pero fueron
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mayores que las de los pacientes refractarios que no son candidatos quirdrgicos y
continuan tratados con el mejor tratamiento médico.

Por otro lado, no se observd ningln riesgo para el estado de dnimo o la cognicidn con el
tratamiento con RNS 7. De hecho, algunos pacientes experimentaron beneficios: los
pacientes con crisis de inicio en focos neocorticales, especialmente en el I6bulo frontal,
tuvieron mejoria en la fluencia verbal, y los pacientes con crisis de inicio en el I6bulo
temporal mesial tuvieron una mejoria en el aprendizaje, la evocacion libre tardia y el
reconocimiento 168,

Un beneficio importante del sistema RNS es que automaticamente graba los eventos
electrograficos anormales detectados. La monitorizacion electrocorticografica crénica
ambulatoria sirve para identificar dinamicas temporales en la actividad epileptiforme
especificas de cada paciente, que pueden ser utilizadas para individualizar la deteccién
y la estimulacién, pero que también proporcionan al médico una vision sin precedentes
del tratamiento del paciente. Por ejemplo, los datos electrocorticograficos
proporcionados por el RNS pueden complementar la informacién obtenida durante la
monitorizacion video-EEG en la Unidad de Monitorizacidon de Epilepsia (UME). Esta
proporciona datos obtenidos en un entorno no representativo y en periodo corto de
tiempo (con reduccion o retirada de antiepilépticos, en un sillén o una cama del hospital,
con privacién de suefio, etc.), y que pueden diferir sustancialmente del perfil de la
actividad cerebral del paciente durante su vida diaria normal. De esta manera se pueden
identificar pacientes que podrian beneficiarse de una reseccidn, incluso si inicialmente
habian sido desestimados como candidatos quirdrgicos basdndose en los datos
obtenidos en la UME 169179,

De forma similar, en un 13% de los pacientes incluidos en el ensayo pivotal cuyo inicio
ictal se asumia temporal mesial bilateral basandose en los registros de la monitorizacién
en la UME, se acabd demostrando tras afos de registro con el RNS que cuando hacian
vida normal tomando su medicacién habitual, sélo tenian crisis unilaterales. A la inversa,
en otros pacientes fueron necesarios muchos dias de datos ambulatorios (promedio
41,6 dias) para determinar que el inicio de las crisis era bilateral, un registro de duracidn
mucho mayor que la que se puede hacer en una UME 7%,

Los datos ambulatorios obtenidos con el RNS también pueden ser utilizados para ayudar

al médico a identificar y titular medicaciones antiepilépticas efectivas, ya que podrian
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indicar de forma precoz si la adicién de un farmaco antiepiléptico vendra seguida de una
reduccidon de la frecuencia critica >3, Asi, los cambios en el nimero de eventos
detectados por el RNS en las primeras dos semanas tras afiadir un nuevo antiepiléptico
podrian predecir la respuesta clinica al nuevo farmaco 72,

Andlisis retrospectivos de los datos del RNS han mostrado que el 98% de los pacientes
tienen ritmos circadianos en las crisis electrograficas y que estos dependen de la regién
de inicio ictal y son consistentes dentro de un mismo paciente 74175 Estas
periodicidades circadianas se podrian usar para identificar retrospectivamente periodos
de riesgo de crisis especificos para cada paciente 7. Si estos periodos de riesgo
pudiesen ser identificados también prospectivamente, los datos del sistema RNS

podrian proporcionar una prediccidn de crisis diaria fiable que ayudaria a los pacientes

a manejar mejor su enfermedad.

5.5.4 Estimulacion magnética transcraneal (TMS)

La estimulacion magnética transcraneal (TMS) es una forma de estimulacién cortical
focal no invasiva en la cual se induce una corriente eléctrica focal en el cértex cerebral
mediante un campo magnético fluctuante extracraneal generado por una bobina o
electroiman de sujecion manual 177,

La TMS, acoplada con el EMG o el EEG, permite una rapida medida de la ratio de
excitacion/inhibicion cortical, que estd virada patoldgicamente hacia un exceso de
excitabilidad en pacientes con epilepsia. Los farmacos antiepilépticos alteran los
parametros derivados de la TMS, produciendo un incremento neto en la inhibicion
cortical.

El uso de la TMS repetitiva (rTMS) en ambos estados ictal e interictal en pacientes con
epilepsia focal, mas frecuentemente sobre el foco epileptégeno, ha resultado tener
distinto grado de éxito en la supresion de crisis y en la reduccion de la frecuencia o la
gravedad de las crisis.

Los beneficios de la TMS repetitiva a baja frecuencia (LF-rTMS, < 1 Hz) en el tratamiento
de la epilepsia focal refractaria parecen ser inconsistentes. De los estudios revisados,
sélo en torno a la mitad informaron de una reduccidn significativa en la frecuencia

critica. Los protocolos mds eficaces fueron aquellos que incluyeron pacientes con
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epilepsia neocortical y colocacion de la bobina sobre la zona de inicio ictal 718, En
contraste, algunos estudios en los cuales no se hallé ninguna reduccion de la frecuencia
critica incluyeron un grupo de pacientes mas heterogéneo, con epilepsia focal de origen
neocortical o temporal, epilepsia multifocal o epilepsia generalizada, y/o colocacién de
la bobina sobre el vértex en lugar de la zona de inicio ictal 1827186,

La variabilidad en las caracteristicas de los pacientes, los parametros de estimulacidn,
las bobinas usadas, la duracién del tratamiento y el seguimiento, sumados a las
etiologias heterogéneas de la epilepsia, contribuyen a los datos mixtos disponibles
actualmente. Se requieren ensayos clinicos a mayor escala, multicéntricos,
aleatorizados, controlados con estimulacidn falsa y de grupos paralelos para determinar
mejor la eficacia de la rTMS e identificar los pacientes que se beneficiaran mas de esta
terapia, tal vez considerando en primer lugar pacientes con un Unico foco epileptégeno
neocortical. Ademas, casi todos los estudios que han investigado cambios en las
descargas epileptiformes intercriticas (DEls) han reportado Unicamente una reduccién
transitoria de las mismas que no siempre iba acompafiada de una reduccién de la
frecuencia de crisis. Esto requiere investigacion adicional, ya que tal vez estén
relacionadas con cambios en la funcion cognitiva o el estado de animo.

Respecto a la tolerabilidad de la rTMS en la epilepsia, el efecto adverso mas grave
asociado con la rTMS es la induccidon de crisis, la cual, aunque rara, ocurre mas
frecuentemente durante rTMS de alta frecuencia (HF-rTMS, = 5 Hz). En pacientes sin
epilepsia, hay un riesgo inferior al 1% de induccién de crisis 187188 que aumenta hasta
un 2,9% en pacientes con epilepsia 19, 1%, La incidencia es de 0,04 crisis por 1000
estimulos.

En 40 articulos (n=426 pacientes), 12 pacientes tuvieron crisis, de los cuales sélo se pudo
establecer una relacion causal con la rTMS en 1 paciente. No se produjeron estados
epilépticos relacionados con la rTMS ni crisis que amenazasen la vida de los pacientes;
tampoco un incremento de las descargas epileptiformes interictales. Un paciente tuvo
un defecto visual transitorio después de HF-rTMS. Los efectos adversos mas frecuentes
fueron: cefalea, mareo y molestias transitorias durante la estimulacién. Otros efectos,
transitorios, fueron: tinnitus, dolor en el cuero cabelludo, el brazo o la pierna, irritacién
cutanea, sacudidas de un brazo, nauseas o vomitos, temblor de reposo de la mano, y

dificultad para dormir tras la rTMS 179-181,183,185,191,192
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En conclusidn, el riesgo de crisis en pacientes con epilepsia sometidos a rTMS, aunque
estd presente, es bajo. Ninguno de los pacientes tratados con rTMS experimenté un
aumento de la frecuencia critica o empeoramiento de la gravedad de sus crisis, ni
tampoco estado epiléptico. El riesgo de otros efectos adversos leves es comparable al
que existe con el uso de la rTMS en otras patologias en pacientes sin epilepsia %, Las
guias de seguridad actuales sugieren la administracion de rTMS < 1 Hz continuamente
en un Unico tren, pero corto, y trenes repetidos con intervalos intertrén sin estimulacién

cuando se aplique rTMS a > 5 Hz.

En resumen, la TMS permite medidas directas de las consecuencias de los FAEs en la
excitabilidad cortical. Se puede usar en la prediccidn precoz de la eficacia de los distintos
FAEs, en la lateralizacion de las crisis, sobre todo en pacientes en los cuales el EEG y/o
la RM no ayudan, y en la neuromodulacion directa de redes epilépticas.

Los resultados mixtos de los estudios publicados sobre la eficacia antiepiléptica de la
rTMS probablemente reflejan la heterogeneidad de las poblaciones de pacientes, la
dificultad para dirigirse al foco epileptégeno, y una falta de estandarizacion de los
protocolos de estimulacion. Los datos de reduccion transitoria en la carga de crisis,
particularmente en pacientes con epilepsia neocortical, o en la frecuencia de las DEls
durante las fases de tratamiento con rTMS, aunque no son significativamente
consistentes, son alentadores. Dado su perfil de seguridad excelente, se anticipa que la
TMS llegara a ser una herramienta esencial en los tratamientos avanzados de la

epilepsia.

5.5.5 Estimulacién transcraneal de corriente continua (tDCS)

La estimulacién transcraneal de corriente continua (tDCS) es una técnica segura, viable
y de bajo coste que modula la excitabilidad cortical de manera no invasiva . Sus
efectos son similares a los inducidos por la rTMS %419 |a tDCS se aplica a través de dos
electrodos, el anodo y catodo, situados sobre el crdneo, para inducir cambios
generalizados de la excitabilidad cortical a través de una corriente eléctrica continua

débil. La excitabilidad cortical aumenta tras la estimulacion anddica y disminuye tras la
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estimulaciéon catdédica 9%, En estudios bdsicos y clinicos, la hiperpolarizacion
producida por la tDCS catédica se ha propuesto como terapia para suprimir las descargas
epileptiformes vy las crisis epilépticas 1¥’.

Distintos estudios animales in vitro e in vivo han demostrado que la corriente continua
(DC) y la estimulacién transcraneal de corriente continua (tDCS) pueden inducir la
supresion de la actividad epileptiforme en registros electroencefalograficos 12°126,198-201,
El efecto antiepiléptico inducido por la corriente continua estd mediado por la
hiperpolarizacion y la orientacion del campo eléctrico.

Los protocolos de tDCS existentes implican la colocacion de dos electrodos de superficie
en el cuero cabelludo, uno que sirve de anodo y el otro de catodo, y el uso de corriente
continua (DC) de 1-2 mA entre los electrodos. El flujo de corriente del dnodo al catodo
se distribuye sobre el cuero cabelludo y el cértex cerebral, resultando en un aumento o
disminucion de la excitabilidad neural dependiendo de la direccién y de la intensidad de
la corriente 2°2. La tDCS anddica generalmente tiene un efecto excitatorio en el cortex
cerebral debido a la despolarizacidn neuronal, mientras que la tDCS catddica tiene un
efecto inhibitorio debido a la hiperpolarizaciéon neuronal 2%, Los efectos de una Unica
sesion de estimulacién persisten durante 1-48 h 204205,

El mecanismo de accidon completo de la tDCS es desconocido, pero parece implicar una
combinacion de hiperpolarizacién y despolarizacidn de los axones neurales, asi como
interacciones controladas por la actividad sinaptica.

La duraciéon del efecto de la tDCS depende de la intensidad de estimulacidn, de su
capacidad para reducir la facilitacién intracortical y de la actividad del receptor NMDA
206 | os efectos de la tDCS catddica en la actividad neural espontanea implican un
mecanismo de accidn no sindptico basado en cambios en las funciones de la membrana
neural 207729 La tDCS produce una hiperpolarizaciéon postsindptica, llevando a una
reduccion de la entrada presindptica y a una depresién de la fuerza sinaptica mediada
por los receptores NMDA 126198210211 | 5 disfuncién del sistema NMDA es debida a la
migracion de proteinas transmembrana y a la alteracidon del balance acido tisular
ocasionados por la tDCS catddica 2. Estos efectos, a largo plazo, pueden contribuir a la
neuroproteccion del hipocampo inmaduro, a la mejoria de la funcidon cognitiva y a

efectos antiepilépticos 1.
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La tDCS catddica induce una disminucidon en la excitabilidad cortical, que se cree que
resulta de un cambio de los potenciales de membrana y la consecuente alteracion de la
eficacia sindptica 194210, La magnitud y la duracion del efecto umbral inducido tras la
tDCS catddica para la actividad critica localizada esta relacionada con la intensidad de
corriente y la duracion de la estimulacion. Sus efectos anticonvulsivantes son
reversibles, y la repeticion de sesiones de tDCS efectivas lleva a un incremento
reproducible del umbral epileptégeno 1%.

En lo que respecta a la implicacidn del sistema inhibitorio gabaérgico, la tDCS excitatoria
(anddica) produce una reduccion local del GABA, mientras que la estimulacién
inhibitoria (catddica) produce una reduccién de la actividad neuronal glutamatérgicay,

en contra de lo que cabria esperar, una reduccién simultdnea del GABA 212,

La tDCS catddica en modelos animales de epilepsia ha demostrado un aumento del
umbral para la actividad epiléptica localizada 18 y una disminucion de los brotes en el
hipocampo inmaduro 1. En algunos experimentos, las convulsiones se redujeron hasta
un 21% 1%°. Otros mostraron una reduccion del nimero y una disminucion de la duracién
media de las descargas de punta y onda lenta en 1 h 45 min postestimulacion 2%,

Ademas, los estudios animales no evidenciaron ningun tipo de dafio neuronal derivado

de la tDCS 198199,

Los estudios clinicos con tDCS son esperanzadores. En 4 de 6 (67%) de los estudios se
demostré una disminucién efectiva de las crisis epilépticas, y en 5 de 6 (83%) se
demostrd una reduccion de la actividad epileptiforme. Sin embargo, algunos resultados
no son concluyentes o son negativos por algunas razones: el nimero de pacientes en
cada estudio ha sido relativamente pequefio y heterogéneo. Ademas, la terapia se aplicé
con distintos parametros de estimulacion 2°4213-216_E| principal objetivo alcanzado es la
demostracion de que la tDCS es segura en los humanos, tanto en pacientes adultos
como en pediatricos. Sélo se han objetivado efectos adversos leves, incluyendo cefalea
leve y picor en la zona de aplicacion del electrodo 2°1. La tDCS no produce efecto de
calentamiento bajo los electrodos, no eleva los niveles de enolasa neuronal especifica,
no produce edema cerebral, alteraciones del tejido cerebral o de la barrera

hematoencefalica (demostrado por RM) 27, ni tampoco efectos adversos cognitivos 218,
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En conclusidn, la tDCS es una técnica reemergente para la neuromodulacién de la
actividad cortical. Los ensayos de tDCS han demostrado eficacia y seguridad
preliminares en animales y pacientes con epilepsia, pero se necesitan estudios futuros
mas grandes para definir mejor los protocolos de estimulacion, el mecanismo de accion

y los efectos a largo plazo.

5.5.6 Estimulacion del nervio trigémino (TNS). Estimulacion trigeminal externa
(ETNS)

La estimulacidn del nervio trigémino es una terapia de neuroestimulacién no invasiva
novedosa que se puede llevar a cabo externamente con electrodos cutaneos adhesivos,
de forma bilateral y a bajo coste. Su uso esta aprobado en Europa, Canada y Australia, y
en el dmbito de la investigacion en Estados Unidos.

El nervio trigémino tiene conexiones al tronco del encéfalo y otras estructuras
cerebrales que desempefian un papel importante en la inhibicidn de las crisis. Las fibras
aferentes de las ramas cutaneas del nervio trigémino terminan en los nucleos
trigeminales pontino y mesencefalico, que proyectan al nucleo del tracto solitario, el
locus coeruleus, la formacién reticular y la sustancia gris periacueductal 219222,
Estudios animales indican que la estimulacion del nervio trigémino y sus estructuras
relacionadas inhibe las crisis 12°. Estos estudios fueron la base para los estudios clinicos
de su eficacia en la epilepsia en humanos.

En estudios piloto y en un estudio controlado, la estimulacion trigeminal externa (ETNS)
disminuyé la frecuencia de crisis en pacientes con epilepsia focal refractaria y mejord la
puntuacion en las escalas de depresion.

223 ytilizando estimulacidn bilateral de V1 o V2 durante la noche, 7

En un estudio piloto
de 13 pacientes continuaron el tratamiento durante 12 meses: la frecuencia de crisis se
redujo un 66% a los 3 meses y 59% a los 12 meses. En un ensayo clinico fase | en 13
sujetos mostré un 42% de respondedores a los 6 y 12 meses.

En un ensayo clinico aleatorizado controlado fase Il en 50 sujetos con epilepsia focal

refractaria, comparando estimulacién a 120 Hz con un control activo, la ETNS mejord la

tasa de respondedores intragrupo a 40,5% a las 18 semanas de tratamiento (p=0,01);
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sin embargo, la diferencia entre grupos no alcanzé significacion estadistica (40,5% para
el grupo de tratamiento vs 15,6% para el grupo control, p=0,078). Este resultado fue
atribuido al tamafo muestral relativamente pequefio, las frecuencias criticas
numéricamente diferentes entre los grupos de tratamiento, el nimero de crisis
requerido para la inclusién (> 2) y los pardmetros de control activo (2 Hz).

La estimulacién fue bien tolerada. Los efectos adversos fueron leves e incluyeron
ansiedad (4%), cefalea (4%) e irritacidn cutdnea (14%) 224225(P)226 En e| estudio
prospectivo abierto, se les ofrecid a los sujetos continuar el seguimiento a largo plazo
durante un ano. Aquellos inicialmente aleatorizados a los parametros control fueron
cambiados a parametros de estimulacién efectiva (30 s ON, 30 s OFF, duracidn de pulso
de 250 ms, frecuencia de 120 Hz). Treinta y cinco de 50 sujetos continuaron en el estudio
a largo plazo. Para el grupo de tratamiento estimulador original, la mediana de
frecuencia de crisis se redujo -3,03 crisis por mes (-34,8%) a los 12 meses (p<0,05). La
tasa de respondedores al 50% a los 12 meses fue de 36,8% para el grupo de tratamiento
y 30,6% para todos los sujetos de manera combinada, con una diferencia de 11,8% entre
el grupo de estimulacion a alta frecuencia y el control activo 2’. Estos resultados son
esperanzadores, pero es necesaria la realizacion de estudios con una mayor N para

probar la eficacia clinica y los determinantes de la respuesta a la ETNS.
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HIPOTESIS
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En torno a un tercio de los pacientes con epilepsia no conseguiran un control éptimo de
sus crisis con el tratamiento convencional con farmacos antiepilépticos, por lo que
deberan ser dirigidos a unidades de epilepsia de centros especializados para ofrecerles
terapias avanzadas, entre ellas la cirugia de la epilepsia.

En estos pacientes con epilepsia refractaria es de especial importancia estudiar
detalladamente el tipo de epilepsia y de crisis, con el fin de utilizar combinaciones de
farmacos antiepilépticos dirigidas al tipo de crisis que garanticen un mejor control
clinico. Sin embargo, los datos de eficacia de algunos farmacos antiepilépticos de ultima
generacién en determinados tipos de crisis, extraidos de ensayos clinicos y estudios de
practica clinica real, son insuficientes, y en ocasiones la decisién se basa en la
experiencia con el fdrmaco que tiene el neurdlogo tratante.

Asi mismo, las técnicas de neuroestimulacién se postulan como un buen tratamiento
complementario en la epilepsia refractaria. No obstante, las técnicas aprobadas para
uso clinico disponibles en la actualidad son invasivas y en general irreversibles, por lo
gue terminan siendo la ultima opcidn terapéutica para estos pacientes. Se desconoce si
las nuevas terapias de neuroestimulacidon, como la estimulacidn trigeminal externa,
reversible y no invasiva, tiene una eficacia equiparable a los dispositivos invasivos, y si

determinados pacientes pueden ser mas susceptibles de responder a esta terapia.

Las hipétesis planteadas son:

1. El perampanel es un farmaco de nueva generacion y amplio espectro que resulta
eficaz para el tratamiento de las crisis miocldnicas y las crisis generalizadas
ténico-cldnicas farmacorresistentes.

2. El perampanel como tratamiento adyuvante puede mejorar la calidad de vida de
los pacientes con crisis mioclénicas farmacorresistentes al reducir el nimero de
dias con crisis mioclénicas.

3. Latolerancia al tratamiento adyuvante con perampanel en pacientes con crisis
miocldnicas farmacorresistentes es buena, y la tasa de retencion es alta.

4. La estimulacion trigeminal externa (ETNS) es una técnica de neuroestimulacién
no invasiva que resulta eficaz para disminuir la frecuencia de crisis en pacientes

con epilepsia focal refractaria con respecto al tratamiento médico habitual.
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La ETNS tiene diferente perfil de eficacia segun la zona epileptégena, frontal o
temporal.

La ETNS es segura y no se asocia a efectos secundarios graves a medio y largo
plazo.

La ETNS produce mejoria en el estado de animo y la calidad de vida.

La ETNS no produce efectos adversos sobre la funcidn cognitiva.

La ETNS no se asocia a cambios significativos en la excitabilidad del nervio

trigémino.
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Evaluar la eficacia del tratamiento adyuvante con perampanel a los 3 y 6 meses
mediante la tasa de respondedores para las crisis mioclénicas y las crisis
generalizadas tonico-cldnicas, asi como el porcentaje de pacientes que alcanzan
la libertad de ambos tipos de crisis.

Valorar la repercusién del tratamiento adyuvante con perampanel en la
funcionalidad de los pacientes con crisis miocldonicas a los 3 y 6 meses de
tratamiento.

Analizar la tolerabilidad al tratamiento adyuvante con perampanel,
monitorizando los efectos adversos relacionados con el tratamiento y los
abandonos del tratamiento.

Evaluar la eficacia a largo plazo de la estimulacion trigeminal externa (ETNS) en
pacientes con epilepsia focal refractaria a los 6 y 12 meses mediante la tasa de
respondedores y el porcentaje de reduccion de crisis, y analizar si el perfil de
eficacia es diferente en la epilepsia frontal o temporal.

Valorar la tolerabilidad de la ETNS a los 6 y 12 meses de tratamiento.

Analizar si el tratamiento con ETNS a largo plazo se asocia con cambios en el
estado de animo, la calidad de vida, la funcidén cognitiva y la excitabilidad del

nervio trigémino.
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Objetivos

El objetivo primario de este estudio fue determinar la tasa de respondedores para crisis
miocldnicas a los 3 y a los 6 meses del inicio del tratamiento adyuvante con perampanel,
es decir, el porcentaje de pacientes que alcanzan = 50% de reduccién de la frecuencia
de crisis miocldnicas con relacidn al periodo basal pre-perampanel.

Dado que en muchos pacientes las crisis miocldnicas eran incontables, para cuantificar
la respuesta al perampanel, se usé en su lugar la variable “dias con crisis miocldnicas por
mes”, promediadas para los 3 meses previos, que estaba disponible para todos los
sujetos. Los pacientes con = 50% de reduccidon en el nimero de dias con crisis
miocldnicas por mes con relacién al periodo basal se consideraron respondedores.
Ademas, como objetivos secundarios, se propuso determinar la tasa de respondedores
para crisis generalizadas ténico-cldnicas a los 3 y a los 6 meses, asi como conocer el
porcentaje de pacientes libres de crisis miocldnicas y de crisis generalizadas tdnico-
clénicas (CGTC) a los 3 y a los 6 meses. Otro de los objetivos fue valorar las actividades
de la vida diaria que los pacientes podian desempefiar a los 3 y a los 6 meses tras el
tratamiento con perampanel que no eran viables previamente debido a su condicion
(correr, caminar, comer o vestirse), y analizar los cambios en el EEG a los 3y a los 6
meses en aquellos pacientes en los que se habia realizado esta prueba a criterio del
neurdlogo tratante. Por ultimo, se evalué la seguridad y tolerabilidad del tratamiento

adyuvante con perampanel a los 3 y a los 6 meses.

Resultados

Se trata de un estudio retrospectivo multicéntrico, observacional y no intervencionista,
realizado entre julio de 2015 y febrero de 2016, que incluyd pacientes con crisis
miocldnicas refractarias a quienes se les prescribid perampanel adyuvante debido al
fallo de otros FAEs.

Se incluyeron en el andlisis 31 pacientes con una mediana de edad de 36,4 afios, una
duracién mediana de la epilepsia de 18 afios, que habian tomado previamente 5,03 FAEs
y estaban tomando de promedio 2,4 FAEs concomitantes en el momento de iniciar el

perampanel.
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Los pacientes tenian crisis miocldnicas (100%), CGTC (54,8%), ausencias (16,1%), crisis
tonicas (12,9%) y crisis focales (3,2%) y la mayoria presentaban deterioro cognitivo y/o
ataxia asociados. La mediana de tiempo en tratamiento con perampanel fue de 6 meses,
la dosis del farmaco mdas comun fue la de 6 mg/dia, y la tasa de retencion global fue del
84%.

La tasa de respondedores para las crisis miocldnicas se definié mediante la reduccion
del nimero de dias con crisis mioclénicas por mes. A los 6 meses, 15 (48,4%) de los 31
pacientes fueron respondedores para las crisis miocldnicas, y 10 (32,3%) de los 31
pacientes quedaron libres de crisis miocldonicas. Un 39% tuvo mejorias de su capacidad
funcional, algo que ya fue evidente a los 3 meses, sobre todo mayor autonomia para el
aseo personal, la deambulacion o la alimentacion. De los 17 pacientes con crisis
generalizadas ténico-cldnicas en situacion basal, 9 (53%) fueron respondedores a los 6
meses, y 8 (47,1%) se quedaron libres de CGTC. Durante el seguimiento, se realizd un
EEG en 16 pacientes: el 43,7% se normalizo, sin registrar descargas epileptiformes, y el
37,5% encontré una disminucién de las descargas epileptiformes interictales, mientras
que el 18,8% restante no mostré cambios. Los efectos adversos mas frecuentes fueron
trastornos psiquidtricos, inestabilidad, mareo e irritabilidad, y en su mayoria se
resolvieron con una reduccion de la dosis de perampanel. Cinco pacientes tuvieron que

suspender el tratamiento con perampanel debido a efectos adversos.
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Objectives: Perampanel is an antiepileptic drug (AED) approved for add-on treat-
ment of focal seizures (with or without generalization) and primary generalized tonic-
clonic (GTC) seizures. Our objective was to explore the effectiveness and tolerability
of adjunctive perampanel in patients with drug-resistant myoclonic seizures, after
failure of other AEDs.

Materials and methods: Retrospective, multicenter, observational study. Data were
collected from individual patient clinical files and analysed using appropriate descrip-
tive statistics and inferential analyses.

Results: Data are reported for 31 patients with mean age 36.4 years, who had an
average epilepsy duration of 18 years, previously taken an average of 5.03 AEDs, and
were taking an average of 2.4 AEDs on perampanel initiation. Patients exhibited my-
oclonic, GTC, absence, tonic and focal seizures, and most had associated cognitive
decline and/or ataxia. Median time on perampanel was 6 months, most common
dose was 6 mg, and overall retention rate was 84%. The responder rate for myoclonic
seizures was defined via reduction of days with myoclonic seizures per month. At
6 months, 15 (48.4%) of the 31 patients were classed as myoclonic seizure respond-
ers, 10 (32.3%) were myoclonic seizure free, and 39% saw improvements in func-
tional ability. Of 17 patients with GTC seizures at baseline, 9 (53%) were responders
at 6 months, and 8 (47.1%) were seizure free. The most frequent side effects were
psychiatric disorders, instability, dizziness and irritability, and mostly resolved with
dose reduction. Five patients discontinued perampanel due to side effects.
Conclusions: Perampanel caused clinically meaningful improvements in patients with
drug-resistant myoclonic seizures. It was generally well tolerated, but psychiatric and
neurological side effects sometimes required follow-up and dose reduction.

KEYWORDS
antiepileptic drug, myoclonic seizures, post-anoxic myoclonus, progressive myoclonic
epilepsy, responders
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1 | INTRODUCTION

Myoclonic seizures occur in a variety of epilepsy syndromes, from
juvenile myoclonic epilepsy (JME), in which seizures are usually rel-
atively easily managed, to very severe and debilitating syndromes,
such as Dravet syndrome and progressive myoclonic epilepsies
(PME) such as Lafora disease.

Diseases with severe myoclonic seizures are extremely debilitat-
ing, and myoclonic and generalized tonic-clonic seizures often per-
sist despite treatment with multiple AEDs. For example, in Lafora
disease, seizures rapidly become intractable, and status epilepticus
is frequent. Emotional disturbance appears early during the disease,
while dementia occurs due to cognitive decline, accompanied by
dysarthria and ataxia. Patients then become completely disabled by
continuous myoclonus.

Therapeutic options for myoclonic seizures are limited, and some
AEDs actually increase the frequency of myoclonic seizures, for ex-
ample sodium channel blockers like carbamazepine or phenytoin.

Perampanel is a selective non-competitive antagonist of the
AMPA-type ionotropic glutamate receptor, which mediates the ma-
jority of fast glutamatergic excitatory transmission in the brain.!

Perampanel is licensed in Europe and the USA as adjunctive
therapy for the treatment of focal seizures with or without second-
ary generalization, on the basis of three Phase Il clinical trials,? and
for primary generalized tonic-clonic (PGTC) seizures in patients with
idiopathic generalized epilepsy (IGE), based on one Phase Il clinical
trial that randomized 164 patients to perampanel or placebo.® In this
latter study, the population included 65 patients who had myoclonic
seizures due to IGE. Although perampanel was not associated with
worsening of myoclonic seizures, there was no evidence of improve-
ment in seizure frequency or responder rate compared with placebo.®”

Recently, two case reports®® and a case series*® have described
positive results with adjunctive perampanel in Lafora disease, two
positive case reports in post-anoxic myoclonic status epilepticus,**2
and a case series of 12 patients with Unverricht-Lundborg disease.*®

Based on this preliminary experience, and because of the lim-
ited options, some Spanish epileptologists have started to prescribe
perampanel for patients with drug-resistant myoclonic seizures. The
objective of our study was to bring together their experience retro-
spectively, to assess the effectiveness and tolerability of perampanel
when used as add-on treatment for drug-resistant myoclonic seizures.

2 | MATERIAL AND METHODS

2.1 | Study design

This was a multicentre, retrospective, observational, non-
interventional study including 31 patients who were prescribed
adjunctive perampanel for drug-resistant myoclonic seizures. The
decision to prescribe perampanel was taken by the responsible
epileptologist and with consent from the patient or the family. A
previous 3-month baseline period was required. Titration was per-

formed according to the epileptologist’s usual practice, until patients

reached the highest tolerated dose or clinical efficacy was achieved.
Standard follow-up at 3 and 6 months was performed, and peram-
panel dose was adjusted according to effectiveness and tolerability.
Clinical and demographic data (Table 1) were collected retrospec-
tively from clinical charts between July 2015 and February 2016 and
entered into a single database.

2.2 | Patients

Patients were considered for inclusion if they were aged 16 years or
older, taking at least one AED, had myoclonic seizures which were
not controlled by previously tried AEDs, were considered suitable
for add-on perampanel by the epileptologist or neurologist and
agreed to take perampanel as recommended. Patients with seizure
types in addition to myoclonic seizures were permitted.

All diagnoses were based on age at onset, EEG or video-EEG data,
neuroimaging, seizure descriptions and in some case a genetic test.

2.3 | Efficacy assessments

The efficacy analysis set included all patients who received at least
one dose of perampanel and had any post-baseline seizure frequency
data. Seizure counts were recorded in patient diaries and clinical histo-
ries. The primary efficacy endpoint was myoclonic seizure responder
rate (percentage of patients achieving 250% reduction in frequency
of myoclonic seizures relative to preperampanel baseline) at 3 and
6 months. In most patients, however, myoclonic seizures were un-
countable. To be able to quantify the response to perampanel, we used
instead the variable “days with myoclonic seizures per month” (aver-
aged over the previous 3 months), which was available for all subjects.
Patients with 250% reduction in the number of days with myoclonic
seizures per month, relative to baseline, were considered responders.

Secondary efficacy endpoints were the GTC seizure responder
rate, the percentage of patients free of myoclonic seizures, and the
percentage of patients free of GTC seizures, all at 3 and 6 months.
If available, we recorded the daily activities that the patient could
carry out after treatment with perampanel that were unfeasible be-
fore, and changes in EEG after treatment with perampanel at 3 and
6 months were also documented.

At study completion, patients had reached various stages of fol-
low-up. Therefore, two analyses were performed: the main analysis,
which included all patients, and a sensitivity analysis, which included
only the patients who had at least 6 months of follow-up.

2.4 | Safety assessments

The safety analysis set included all patients who received at least
one dose of perampanel and had at least one post-baseline safety
assessment, including treatment-emergent adverse events (TEAEs),
treatment discontinuations and routine clinical laboratory test re-
sults (biochemistry and haematology) performed according to rou-
tine clinical practice. TEAEs (ie those that began or worsened after
initiating perampanel) were recorded and are reported here, as well
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TABLE 1
database

Information included in

Visit at baseline

Demographic data
Type of epileptic seizures

Aetiology of epilepsy

Age of epilepsy onset
Number of myoclonic seizures in the past 3 mo

Number of days with myoclonic seizures in the
past 3 mo (mean)

Number of GTC seizures in the past 3 mo

Previous and concomitant AEDs

heinoics RS

Visits at 3and 6 mo

Perampanel dose
Titration rate

Number of days with myoclonic seizures
(mean over past 3 mo)

Myoclonic seizure responder status®
Number of GTC seizures in the past 3 mo

GTC seizure responder status®

Number and type of treatment-emergent
adverse events

Concomitant AEDs and dose

Associated comorbid diseases

Biochemistry and haematological workup

Basal biochemistry and haematological workup

Most recent EEG

Results of genetic test, muscular biopsy or other

diagnostic tests

*Patients who achieved 250% reduction in days with myoclonic seizures, over past 3 mo relative to

baseline.

bPatients who achieved 250% reduction in PGTC seizure frequency, over past 3 mo relative to

baseline.

as the number of patients who discontinued treatment during the
first 6 months because of TEAEs. Extra detail is given of AEs related
to dizziness, instability/unsteadiness and psychiatric disorders.

2.5 | Statistical analyses

Categorical variables were described with the count and percentage,
and continuous variables were provided as mean + standard deviation
(SD) or median with interquartile range (IQR), for normally and non-
normally distributed data, respectively. The inferential analyses to
compare differences between time points were performed by means
of a test for dependent data: McNemar test for pairwise comparisons
and Q-Cochran test for more than two group comparisons. The analy-
sis of responders (yes/no) was performed by means of an appropriate
test for independent data (chi-square test). A mixed model of repeti-
tive measures (MMRM) was used to perform the inferential analy-
ses to compare the number of days with myoclonic seizures across
the visits. All P-values <.05 were considered statistically significant.
Statistical analyses were performed using SAS version 9.2 software
(SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

3 | RESULTS

3.1 | Patientallocation and demographics

Thirty-one patients with drug-resistant myoclonic seizures were included.
The demographic features and seizure types are summarized in Table 2.
The most common seizure aetiology was JME (n = 12) (Figure S1).
Epilepsy aetiology was grouped into four categories to
allow assessment of seizure outcomes by aetiology: (i) IGE

(JME + Jeavons syndrome), (ii) post-anoxic myoclonus, (iii) mi-
tochondrial diseases (myoclonic epilepsy with ragged red fibres
[MERRF] and complex IV deficiency in mitochondrial respiratory
chain) and (iv) others (Lennox-Gastaut syndrome, PME of unde-
termined cause).

TABLE 2 Baseline patient demographics and epilepsy-specific
medical history

Safety analysis
Demographics set (N =31)
Mean age (SD), years 36.4(14.1)
Female, n (%) 19 (61.0%)

Male, n (%) 12 (39.0%)
Epilepsy-specific medical history
Median duration of epilepsy, years (IQR) 18 (8-26)

Seizure type, n (%)

Myoclonic 31 (100%)
GTC 17 (54.8%)
Absence 5(16.1%)
Tonic 4 (12.9%)
Focal 1(3.2%)
Previous AEDs, median (IQR) 5 (3-7)
Concomitant AEDs, median (IQR) 2 (1-3)
Levetiracetam, n (%) 18 (58%)
Valproic acid, n (%) 15 (48%)
Benzodiazepines, n (%) 15 (48%)°
Zonisamide, n (%) 9 (29%)

*Most common benzodiazepine was clobazam (n = 7, 22.6%).
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The most common neurological problems at baseline were cog-
nitive decline in 9 patients (29%) and ataxia in 10 (32%). Patients
had previously taken a median of 5 AEDs (IQR 3-7) and were taking
a median of 2 AEDs (IQR 1-3) (most commonly levetiracetam) when
perampanel was initiated.

3.2 | Perampanel exposure and retention

The median duration of perampanel treatment was 6 months (range
15 days-12 months), and the most common final daily dose was 6 mg
(13 patients, 42%). The most commonly used titration rate was 2 mg
every 2 weeks. All 31 patients had at least 3 months of follow-up; 23
of 31 patients had at least 6 months of follow-up, and 12 patients had
12 months of follow-up. Overall, 5 patients discontinued perampanel
treatment, giving a retention rate of 83.8%.

3.3 | Efficacy

3.3.1 | Myoclonic seizures

Seizure frequency
At baseline, myoclonic seizures occurred dailyin 51.6% of patients, weekly
in 29% and monthly in 12.9%. Myoclonic seizures were uncountable in
most patients; therefore, we present seizure-day data first, followed by
responder rate, which was calculated from number of days with seizures.
The mean number of days with myoclonic seizures per month
was significantly reduced from 19.82 at baseline to 1090 at
3 months and 9.85 at 6 months in the main analysis (N = 31) and was
also significantly reduced in the sensitivity analysis (N = 23) (MMRM
analysis P < .001, Table 3).

Responder rate

Patients who had a 250% reduction of the number of days with myo-
clonic seizures per month were considered responders, and patients
with missing data were assumed to be non-responders. In the main

TABLE 3 Number of days with myoclonic seizures per month

analysis, 17 (54.8%) patients were considered responders at 3 months
and 15 (48.4%) patients at 6 months (Table 4). The sensitivity analysis
showed similar results in the 23 patients with data at 3 and 6 months
(56.5% responder rate at 3 months and 65.2% at 6 months).

Responder status was achieved in patients with IGE, mitochondrial
diseases and other aetiologies, but by no patients with post-anoxic
myoclonus—this variation across the different diagnostic categories
was significant at 3 months in the main population (P =.01), and at
both 3 and 6 months in the sensitivity analysis (P =.004 and P = .003,
respectively). The results were particularly promising in the IGE aeti-
ology group, in which 12 patients had JME. Patients with post-anoxic
myoclonus have very frequent myoclonus, and patients continued to
have at least daily myoclonus during perampanel treatment, meaning
none could be classed as responders. However, the patients’ clini-
cians and families judged the myoclonic seizure frequency to have
decreased in a clinically significant manner.

Seizure freedom

Eleven of the 31 patients (35.5%) were free of myoclonic seizures
at 3 months, and 10 (32.3%) patients at 6 months. In the sensitiv-
ity analysis, 7 of 23 patients (30.4%) were seizure free at 3 months,
and 10 of 23 patients (43.5%) were free of myoclonic seizures at
6 months.

3.3.2 | Generalized tonic-clonic seizures

At baseline, 17 patients (54.8%) experienced GTC seizures, which
occurred monthly in 29.4% and annually in 70.6% (minimum 1 GTC
seizure every 3 months).

Responder rate and seizure freedom

Missing patients were considered non-responders. At 3 months,
13 of 17 patients (76.5%) were responders, all of them free of GTC
seizures. At 6 months, 9 of 17 patients (52.9%) were responders, of
whom eight patients (47.1%) were free of GTC seizures (Table 5).

Adjusted LSM days (SEM) Adjusted mean difference P value vs Overall P
Time point [95% Cl] Difference comparison (SEM) [95% CI] baseline® value®
Overall population (n = 31)-Main analysis
Baseline 19.82(2.17) [15.38;24.25] = = = <.001
3mo 11.41 (2.38) [6.54;16.27] vs Baseline 8.41 (1.88) [4.58;12.24] <.001
6 mo 8.82(2.31) [4.11;13.54] vs Baseline 10.99 (2.13) [6.65;15.33] <.001
vs 3 mo 2.58 (1.10) [0.34;4.82] .025
Patients with at least 6 mo of follow-up (n = 23)-Sensitivity Analysis
Baseline 21.67 (2.28) [16.93;26.40] = = = <.001
3mo 13.41(2.82) [7.55;19.27] vs Baseline 8.26(2.15) [3.81;12.71] <.001
6 mo 10.50 (2.67) [4.97;16.04] vs Baseline 11.16(2.31) [6.38;15.95] <.001
vs 3 mo 2.91(1.11)[0.60;5.21] .016

LSM, least squares mean.
P values indicate comparison of mean differences between time points.
bpvalues indicate the overall significance for the time effect.
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TABLE 4 Proportion of responders for myoclonic seizures, by diagnostic category

Responders, myoclonic seizures, n (%)*

Time point Overall IGE

Overall population-Main analysis

n=31 n=13
3mo 17 (54.8%) 10 (76.9%)
6 mo 15 (48.4%) 8(61.5%)

Patients with at least 6 mo of follow-up-Sensitivity analysis
n=23 n=8

13 (56.5%) 8(100%)
15 (65.2%) 8 (100%)

3 mo

6 mo

IGE, idiopathic generalized epilepsy.

Post-anoxic Mitochondrial

myoclonus diseases Others
n=5 n=4 n=9
0(0%) 1(25%) 6(66.7%)
0(0%) 2 (50%) 5(55.6%)
n=>5 n=3 n=7
0(0%) 1(33%) 4(57.1%)
0(0%) 2 (66.7%) 5(71.4%)

#250% reduction in mean number of days/month with myoclonic seizures, averaged over previous 3 mo, and relative to baseline.

In the sensitivity analysis population of 23 patients, 11 had GTC
seizures at baseline (Table 5). At 3 months, nine patients (81.8%)
were responders, and all nine (81.8%) were free of GTC seizures;
at 6 months, 9 patients (81.8%) were responders, and eight (72.7%)
were seizure free.

There was some variation in the GTC seizure responder rates
across the different diagnostic categories (Table 5), which was sig-
nificant only at 3 months (in both the main population [P = .003] and
sensitivity analysis [P = .012]). Again, the response was particularly
promising in patients with IGE (most commonly JME); the decline
in responder rate at 6 months we attribute to the low GTC seizure
frequency in this subgroup.

3.3.3 | Clinical and functional changes

After treatment with perampanel, some patients could carry out
daily activities that were not feasible before (Figure S2); such clinical
changes were noticed in 12 patients (38.7%) and were already appar-
ent by 3 months. More autonomy was the most common change. In
addition, two patients had an improvement of the irritability caused

by levetiracetam because the dose of this AED could be decreased
on starting perampanel.

3.4 | Safety

One or more TEAEs were reported in 13 patients (41.9%); 12
TEAEs were classed as mild, three as moderate and three as severe.
Dizziness was recorded in 16.1%, instability in 19.3%, and psychiatric
disorders were reported in 22.6% of patients (Table 6).

3.4.1 | Psychiatric adverse events

Seven patients (22.6%) experienced psychiatric adverse events
during treatment, of whom three had previous psychiatric history
(mainly depression).

Two patients were receiving perampanel 6 mg/d and suffered
from psychosis (one also had a suicide attempt). The events were
considered severe, were resolved with dose reduction and neu-
roleptics, and these patients continued taking perampanel until
12 months without any other concerns.

TABLE 5 Proportion of responders for GTC seizures by diagnostic category

Responders, GTC seizures, n (%)*

Time point Overall IGE

Overall population-Main analysis

N=17 n=10
3 mo 13 (76.5%) 10 (100.0%)
6 mo 9 (52.9%) 5 (50.0%)
Patients with at least 6 mo of follow-up-Sensitivity analysis
N=11 n=6
3 mo 9 (81.8%) 6 (100.0%)
6 mo 9 (81.8%) 5(83.3%)

GTC, generalized tonic-clonic; IGE, idiopathic generalized epilepsy.
#250% reduction in mean monthly seizure frequency relative to baseline.

Post-anoxic Mitochondrial

myoclonus diseases Others
n=2 n=2 n=3
2(100.0%) 1 (50%) 0(0.0%)
2 (100.0%) 1 (50%) 1(33.3%)
n=2 n=1 n=2
2(100.0%) 1(100.0%) 0(0.0%)
2 (100.0%) 1(100.0%) 1(50.0%)
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TABLE 6 TEAEsin patients treated with perampanel

Safety analysis

TEAE incidence set (N =31)

Any TEAE, n (%) 13 (41.9%)

Psychiatric disorders 7 (22.6%)
Instability 6(19.3%)
Dizziness 5(16.1%)
Irritability 4(12.9%)
Psychosis 2(6.5%)
Suicide attempt 1(3.2%)
Confusional state 1(3.2%)

One patient experienced a confusional state and delusional
episodes that required treatment with neuroleptics and resolved
without perampanel dose reduction, and the patient remained on
perampanel 6 mg/d at 6 months (time of last visit). The remaining 4
patients experienced mild-to-moderate irritability, but only one pa-
tient discontinued perampanel (6 mg/d) because of moderate irrita-
bility despite dose reduction.

3.4.2 | Instability

Six patients (19.3%) experienced instability or unsteadiness, which
was mild in four. Instability resolved in two patients after dose re-
duction (from 6 mg/d and 10 mg/d). One patient had ongoing insta-
bility at 12 months, despite reduction in concomitant zonisamide
dose (there were some doubts about the role of the ataxia inherent
in the disease itself). Three patients discontinued due to instability.

3.4.3 | Dizziness

Five patients (16.1%) experienced mild dizziness, which resolved
spontaneously in two patients; with dose reduction in two patients;
and the fifth patient discontinued due to another TEAE (severe
instability).

3.4.4 | OtherAEs

One patient experienced excessive diurnal somnolence with 2 mg/d
perampanel and discontinued treatment after 2 weeks. No signifi-
cant laboratory abnormalities were reported.

4 | DISCUSSION

To our knowledge, this is the first study to evaluate the use of per-
ampanel at multiple epilepsy centres as adjunctive therapy in pa-
tients with drug-resistant myoclonic seizures.

In our population of adolescents and adults with highly refractory
myoclonic seizures, adjunctive perampanel significantly reduced the
frequency of myoclonic and also generalized tonic-clonic seizures and

improved 50% responder rates. The responder rate exceeded 50% by
3 months for myoclonic seizures, which is a clinically important find-
ing for this seizure type. Meaningful improvements were seen across
the spectrum from the more benign seizures associated with JME to
the more severe seizures associated with mitochondrial diseases and
PME. It was also encouraging to see freedom from myoclonic seizures
in 32.3% of patients (43.5% in the sensitivity analysis) at 6 months. The
response of GTC seizures to adjunctive perampanel was also meaning-
ful: 76.5% and 52.9% patients were responders at 3 and 6 months,
and 47.1% were free from GTC seizures at 6 months.

These observations are particularly notable given that these
patients were experiencing myoclonic and GTC seizures despite re-
ceiving up to 3 background AEDs, which commonly included those
recommended for the treatment of this seizure type (levetiracetam,
valproate, benzodiazepines like clobazam, and zonisamide). This may
be indicative of more refractory epilepsy.

The improvements in seizure frequency led to meaningful im-
provements in clinical function and ability to carry out daily tasks in
over one-third of patients, such as more autonomy in general, and
specifically being able to eat unaided, to walk and to undertake their
own personal hygiene.

Perampanel was well tolerated with no new or unexpected
safety concerns. The overall AE rate (41.9%) was lower than seen
in clinical trials in partial-onset seizures (77%) and PGTC seizures

),>¢ and similar to that seen

in idiopathic generalized epilepsy (83%
in naturalistic observational studies (eg 52% in patients with refrac-
tory partial-onset seizures).** The TEAE profile was similar to clinical
and naturalistic studies, with psychiatric AEs, unsteadiness and diz-
ziness predominating. A recent retrospective study in patients with
intellectual disability documented behavioural changes in 15 of 27
patients (56%).*> Clinicians were very motivated to resolve adverse
events (even severe psychiatric events and psychoses) without dis-
continuing adjunctive perampanel, because of the great perceived
benefit of seizures. Therefore, dose reduction was often tried, suc-
cessfully, indicating that AEs were dose-dependent. TEAEs only ne-
cessitated discontinuation in 5 patients (16%).

Traditional AEDs in the treatment of myoclonic seizures are
valproate, clonazepam and phenobarbital. Nevertheless, other
drugs have shown to be effective. In a double-blind, placebo-
controlled trial, adjunctive levetiracetam was highly effective
in patients aged 12-65 years with uncontrolled myoclonic sei-
zures: 58.3% of patients achieved >50% reduction in myoclonic
seizure days per week, compared with 23.3% in the placebo
group (P <.001).*¢ Another double-blind, placebo-controlled trial
showed that adjunctive levetiracetam was effective in controlling
generalized tonic-clonic seizures, myoclonic seizures and all sei-
zures type in patients with IGE compared with placebo. The me-
dian percentage reduction in seizure days per week (all seizures)
relative to baseline was 62.8% for levetiracetam and 24.7% for
placebo (P <.001)Y

Arecent open-label pilot study in 28 people with JME suggested
that topiramate was better tolerated than valproate, with similar
efficacy.’®
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Adjunctive zonisamide has also demonstrated efficacy in an
open-label study in patients aged =5 years with refractory PME, who
were taking up to three AEDs. After 16 weeks, 36% of patientshad a
>50% reduction in myoclonic seizure frequency.® In a Spanish study,
3 of 5 patients (60%) treated with zonisamide were responders for
myoclonic seizures.?®

Our conclusions are limited by the retrospective and uncon-
trolled nature of the analysis, and also by the inherent nature of
myoclonic seizures. The level of evidence is lower (class V) than
in a clinical trial, and lack of randomization in patient selection
may cause a selection bias. In addition, the sample size was small
(N =31).

Because of the high frequency of myoclonic seizures, our
responder analysis is likely to have underestimated the real im-
provements, particularly in patients with post-anoxic myoclonus.
Seizures are very frequent in these patients, but despite subjec-
tive reports of significant improvement (estimated reductions
in seizure frequency of 50%-75% in some patients), no patient
in this diagnostic category achieved “responder” status (defined
as 250% reduction in days with myoclonic seizures). Patients in
this subgroup continued to have at least 1 or 2 seizures daily so
could not achieve 50% reduction in the number of days with sei-
zures. The improvements in these patients were captured in the
clinical function analysis, as being able to carry out activities that
were not possible before, even though they were categorized as
“non-responders”.

Overall, adjunctive perampanel was very effective in reducing
the frequency of myoclonic and GTC seizures. It was generally well
tolerated, but was associated with psychiatric and other adverse
events that required follow-up and sometimes dose adjustment. The
functional improvement we saw in a third of our patients is import-
ant to acknowledge and allowed patients and their caregivers a new
degree of control over their lives. Taken together with previous data,
this indicates that perampanel can be considered a broad-spectrum
antiepileptic drug, with clinical potential beyond its currently ap-
proved indications.
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Objetivos

El objetivo primario del estudio fue evaluar la eficacia a largo plazo de la estimulacion
trigeminal externa (ETNS) en pacientes con epilepsia focal refractaria, evaluados a los 6
y a los 12 meses, mediante la tasa de respondedores (pacientes que alcanzan = 50% de
reduccidn de la frecuencia de crisis respecto a su basal).

Ademads, como objetivos secundarios, se propuso valorar el porcentaje de reduccion de
crisis con el uso de la ETNS a los 6 y los 12 meses, y analizar si la eficacia dependia de la
zona epileptdgena, frontal o temporal. Asi mismo, se propuso conocer la tolerabilidad
del tratamiento con ETNS a largo plazo, evaluada a los 6 y 12 meses. Otro objetivo
secundario consistia en analizar si la ETNS se asocia con cambios en el estado de dnimo,
medido mediante las escalas HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) y BDI (Beck
Depression Inventory) a los 6 y 12 meses, con cambios en la calidad de vida medida
mediante la escala QOLIE-31 a los 6 y 12 meses, y con cambios en la funcidén cognitiva
evaluada mediante un estudio neuropsicolégico completo realizado en situacién basal y
a los 12 meses. La evaluacion neuropsicolégica incluyé memoria légica, memoria visual,
test de aprendizaje auditivo verbal de Rey (RAVLT), test del trazo (trail making test), test
de simbolos y digitos, test de nominacién de Boston, prueba de disefio de bloques y
prueba de digitos. Por ultimo, otro objetivo fue determinar si la ETNS a largo plazo se
asocia con cambios en la excitabilidad del nervio trigémino, medida mediante la prueba

del reflejo del parpadeo.

Resultados

Se incluyeron en el ensayo clinico aleatorizado abierto 40 pacientes consecutivos con
epilepsia focal refractaria frontal o temporal, evaluados en una unidad de epilepsia de
un centro terciario de referencia y que no eran candidatos a cirugia de la epilepsia.
Fueron aleatorizados a recibir ETNS o tratamiento médico habitual. Los participantes
fueron evaluados a los 3, 6 y 12 meses para valorar la eficacia, los efectos adversos, las
escalas de estado de animo, los tests neuropsicolégicos, y la excitabilidad del nervio

trigémino.
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Los sujetos tenian una mediana de 15 crisis por mes y habian probado una mediana de
12,5 farmacos antiepilépticos. A los 12 meses, el porcentaje de respondedores fue del
50% en el grupo de ETNS y 0% en el grupo control. La frecuencia de crisis en el grupo de
ETNS se redujo un 43,5% respecto a la basal. El subgrupo de epilepsia temporal
respondid mejor que el subgrupo de epilepsia frontal (55,56% vs 45,45%,
respectivamente; p=0,0037). La mediana de intensidad de estimulacion fue de 6,2 mA.
La ETNS mejord la calidad de vida, pero no la ansiedad ni la depresion. La ETNS a largo
plazo no afectd al funcionamiento neuropsicolégico ni tampoco a la excitabilidad del

nervio trigémino. No se observaron efectos adversos relevantes.
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Background: External trigeminal nerve stimulation (ETNS) is an emergent, non-invasive neuro-
stimulation therapy delivered bilaterally with adhesive skin electrodes. In previous studies, ETNS was
associated to a decrease in seizure frequency in patients with focal drug-resistant epilepsy (DRE).
Objective: To determine the long-term efficacy and tolerability of ETNS in patients with focal DRE.
Moreover, to explore whether its efficacy depends on the epileptogenic zone (frontal or temporal), and
its impact on mood, cognitive function, quality of life, and trigeminal nerve excitability.
Methods: Forty consecutive patients with frontal or temporal DRE, unsuitable for surgery, were ran-
domized to ETNS or usual medical treatment. Participants were evaluated at 3, 6 and 12 months for
efficacy, side effects, mood scales, neuropsychological tests and trigeminal nerve excitability.
Results: Subjects had a median of 15 seizures per month and had tried a median of 12.5 antiepileptic
drugs. At 12 months, percentage of responders was 50% in ETNS group and 0% in control group. Seizure
frequency in ETNS group decreased by —43.5% from baseline. Temporal epilepsy subgroup responded
better than frontal epilepsy subgroup (55.56% vs. 45.45%, respectively). Median stimulation intensity was
6.2 mA. ETNS improved quality of life, but not anxiety or depression. Long-term ETNS affected neither
neuropsychological function, nor trigeminal nerve excitability. No relevant adverse events were
observed.
Conclusions: ETNS is an effective and well-tolerated therapy for focal DRE. Patients with temporal epi-
lepsy showed a better response than those with frontal epilepsy. Future studies with larger populations
may define its role compared to other neurostimulation techniques.
Classification of evidence: This study provides Class Il evidence that ETNS reduces seizure frequency in
patients with focal DRE.
© 2020 The Author(s). Published by Elsevier Inc. This is an open access article under the CC BY-NC-ND
license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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ETNS, external trigeminal nerve stimulation; HADS, Hospital Anxiety and Depression Scale; HCB, Hospital Clinic de Barcelona; ITT, intention to treat; mA, mili-Amperes;
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Introduction

Drug resistant epilepsy (DRE) affects about 30% of patients
with epilepsy and is associated with multiple complications,
including increased mortality, psychiatric pathology, and social,
work and stigma problems [1]. For this reason, therapies that can
be offered to patients on antiepileptic drugs (AEDs) with
incomplete seizure control and who cannot benefit from surgical
treatment are needed. Neurostimulation is a very promising
option for these patients. Some therapies, like vagus nerve
stimulation (VNS) and deep brain stimulation (DBS), are expen-
sive and considered palliative, with a response rate around 50%
[2]. VNS is also approved for the treatment of depression and has
been shown to improve mood and level of alertness in epileptic
patients [3]. As a disadvantage, they are invasive (especially DBS)
and not completely reversible, since in case of non-functioning
there are parts of the implanted system that cannot be
removed (VNS).

The stimulation of trigeminal nerve is an emerging non-invasive
neurostimulation therapy that can be performed externally with
adhesive skin electrodes, bilaterally and at low cost. It is approved
for use in Europe, Canada, and Australia and is investigational in the
United States. The trigeminal nerve has connections to the brain-
stem and other brain structures that have an important role in the
inhibition of seizures, like the nucleus of the solitary tract, the locus
coeruleus and the reticular formation [4-6]. Animal studies indicate
that the stimulation of the trigeminal nerve and its related struc-
tures inhibits seizures [7].

In pilot studies and in a controlled study, external trigeminal
nerve stimulation (ETNS) decreased seizure frequency in patients
with DRE and improved the score on depression scales. A phase I
trial in 13 subjects showed a 42% of responders at 6 and 12
months. In a phase II randomized controlled trial (RCT) in 50
subjects with DRE, ETNS improved the within-group responder
rate to 40.5% at 18 weeks of treatment (p = 0.01); however, the
between-groups difference did not achieve significance (40.5% for
treatment group vs. 15.6% for control group, p = 0.078). This result
was attributed to the relatively small sample size, the numerically
different seizure frequencies between treatment groups, the
number of seizures required for inclusion (>2) and the active
control settings (2 Hz). The stimulation was well tolerated. Side
effects were mild and included anxiety (4%), headache (4%) and
skin irritation (14%) [8-10]. In the prospective open-label study,
subjects were offered a long-term follow-up for one year. Those
originally randomized to control settings were crossed over to
effective device parameters (30 s on, 30 s off, pulse duration of
250 ps, frequency of 120 Hz). Thirty-five of 50 subjects continued
in the long-term study. For the original treatment group, the
median seizure frequency decreased by —3.03 seizures per month
(—34.8%) at 12 months (p < 0.05). The 50% responder rates at 12
months were 36.8% for the treatment group and 30.6% for all
subjects combined [11].

Other research groups have not yet replicated these results.
Trigeminal nerve stimulation is still not integrated in routine clin-
ical practice, unlike VNS. So far, ETNS is not reimbursed. Moreover,
it is not known if some specific types of epilepsy could benefit more
from this therapy.

Therefore, the aim of our study was to determine the efficacy
and tolerability of long-term ETNS in a group of patients with focal
DRE not eligible for epilepsy surgery, to know whether ETNS has a
different efficacy profile depending on the epileptogenic zone
(frontal or temporal), and to find out the impact of this therapy on
mood, cognitive function, quality of life and trigeminal nerve
excitability.

Material and methods

This was an unblinded RCT, including subjects aged >18 years
with focal DRE, clinical history and EEG compatible with frontal or
temporal epilepsy, seizure frequency of >6 seizures per month
(focal impaired awareness seizures or focal to generalized), treated
with at least one AED, and without any changes in their AED
regimen during 30 days prior to entering the study. Exclusion
criteria were cognitive or psychiatric disorders that prevent pa-
tients from following adequately the ETNS protocol and the cor-
responding visits, epilepsy secondary to a progressive or
degenerative neurological disease, concomitant non-epileptic sei-
zures, history of facial pain or trigeminal neuralgia, concomitant
VNS, and pregnancy.

Patients seen consecutively at the outpatient epilepsy clinical
that fulfilled eligibility criteria were proposed to participate in the
study. They were randomized to receive either ETNS in addition to
their usual medical treatment (treatment group) or just their usual
medical treatment (control group), prescribed by their epileptolo-
gist. Changes in AEDs were not allowed.

Patients and caregivers were asked to complete seizure diaries.
Compliance with antiepileptic treatment was ascertained following
routine clinical practice: asking directly to patients and deter-
mining serum drug levels when considered appropriate by the
treating epileptologist, but no pill counts were carried out. Simi-
larly, patients and caregivers were required to report the days they
had missed ETNS treatment.

Trigeminal nerve stimulation: an external pulse generator was
used to deliver ETNS. Treatment device settings were intensity
<10 mA, frequency 120 Hz, pulse duration 250 ps, and duty cycle
30 s on and 30 s off. A bipolar transcutaneous gel-based electrode
was used, designed to contact the right and left branches of the
ophthalmic and supratrochlear nerves to provide bilateral stimu-
lation. Subjects were trained to use the device, including education
on electrode placement and review of precautions and warnings.
They were asked to use the stimulation for at least 8 h a day.
Subjects were evaluated at 3, 6 and 12 months.

The ethics committee of Hospital Clinic de Barcelona (HCB)
approved the study. Written informed consent was obtained from
all participants.

Objectives

Primary objective was to determine the percentage of re-
sponders to ETNS (patients achieving >50% reduction in seizure
frequency) at 6 and 12 months.

Secondary objectives were to determine:

- the percentage of seizure reduction with the use of ETNS at 6
and 12 months

- if ETNS has a different efficacy profile depending on the
epileptogenic zone (frontal or temporal)

- the tolerability of ETNS at 6 and 12 months

- whether ETNS is associated with changes in mood, measured by

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) and Beck

Depression Inventory (BDI) at 6 and 12 months; quality of life,

measured by QOLIE-31 scale, at 6 and 12 months; and cognitive

function, assessed by changes in the neuropsychological test at

12 months compared to baseline. Neuropsychological evalua-

tion included logical memory, visual memory, Rey auditory

learning verbal test, trail making test, digit symbol, Boston

naming test, block design and digit span (Table e 4).

whether ETNS is associated with changes in trigeminal nerve

excitability. In a subgroup of 10 patients undergoing ETNS, the
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effect of repetitive stimulation on the excitability of trigeminal
reflex circuits was evaluated using the blink reflex test. Single
stimuli were applied at the supraorbital nerve, and reflex re-
sponses of the orbicularis oculi were recorded on both sides. A
paired stimulation with a conditioning stimulus followed by a
test stimulus at intervals of 250, 500 and 750 ms was done in
order to measure the recovery curve of the excitability of the
blink reflex. These examinations were performed at baseline
and at 12 months. The excitability of the blink reflex was
measured by calculating the area of response R2 to the test
stimulus as a percentage of the response obtained by application
of the conditioning stimulus in the three described intervals.

Statistical analyses

Data collection notebooks were monitored by Clinical Trials Unit
at HCB and were entered into a database by remote access (MACRO
system of Infermed Limited) managed by the Medical Statistical
Core Facility IDIBAPS-HCB. This system complies with the general
good practice standards and the highest requirements for computer
validation, with restricted user access, inconsistency detection fil-
ters and traceability of all information until the closure of the
database.

The Medical Statistical Core Facility, a platform of research and
clinical trials from the Spanish Clinical Research Network (SCReN),
carried out the statistical analysis. All analyses were performed
using SAS 9.4 Software (SAS institute, Cary, NC, USA) and the level
of signification was established at two-sided 5%. The randomization
list was generated from the PROC-PLAN module of SAS 9.4, in
blocks (multiple size of 2), with a 1:1 probability of allocation to
each group. The assignment was made loading directly the codes in
the electronic database.

The main study population was intention-to-treat (ITT) popu-
lation, defined as all randomized subjects with their initial treat-
ment assignment. As a sensitivity analysis, per protocol (PP)
population was defined as all randomized subjects who met the
inclusion criteria, had a baseline efficacy measurement and at least
one post-baseline efficacy measurement and did not present major
violations of the protocol. The safety population was defined as all
randomized subjects who received the study treatment.

The main and secondary efficacy analyses were performed using
ITT population. The main analysis was also performed using PP
population as a sensitivity analysis.

A specific handling of missing data (Imputed Data) was per-
formed only for the variables number of responders and number of
seizures: for the variable ‘responders’, a missing value was imputed
at the worst case (non-responder), and for the variable ‘number of
seizures per month’, a missing value was assumed as the Baseline
Observation Carried Forward —seizure frequency at baseline-. The
rest of analyses were performed using Available Data Only, all data
available in database with or without missing values.

Categorical variables were summarized by counts and pro-
portions, and continuous variables by mean (standard deviation) or
median (interquartile range) as appropriate. The primary efficacy
endpoint was the percentage of responders at 12 months, which
was analysed by means of proportions and 95% confidence interval
using exact methods based on binomial, Clopper-Pearson method
and treatments comparisons using the Fisher exact test by time
point (3, 6 and 12 months).

To test if ETNS has a different efficacy profile depending on the
epileptogenic zone, a Cochran-Mantel-Haenszel test was
performed.

Continuous variables were conducted by means of Mixed
Models for Repeated Measures (MMRM) including the group,

treatment and the baseline measurement for longitudinal contin-
uous variables.

Number of seizures was analysed by means of non-parametric
approaches: the median (95% CI) and median differences (95%Cl)
using the Hodges-Lehmann estimates were compared by means of
the Mann-Whitney test by visit.

Time to response (at 50%) was analysed by survival function and
the median [95% CI] by means of Kaplan-Meier method, and
treatment effects were compared using the log-rank test. Hazard
Ratios (95%CI) were taken from the Cox model.

For the rest of the variables: Fisher's exact test to compare
categorical variables between-groups; for continuous or ordinal
variables a non-parametrical Mann-Whitney U test was conducted.

The safety analyses were performed using the Safety population.
Inferential tests were performed for the comparison between
treatments of the number (%) of patients reporting one or more
treatment-emergent adverse events (TEAEs) by means of the
Fisher's exact test.

Analyses were adjusted by baseline. All statistical tests were
applied with a 0.05 two-sided significance level.

Results

Forty consecutive patients were included in the study, twenty of
which were randomly assigned to ETNS group, whereas the other
twenty were assigned to control group. All subjects (40) were
included in ITT population, whereas 32 subjects (82.5%) were
included in PP population: 17 patients in the ETNS group and 15
patients in the control group were analysed for the primary
outcome (Fig. 1).

Eligible participants were recruited from July 2015 to July 2017.
They attended clinic visits at 3, 6 and 12 months. The rate at which
participants were recruited was 1.7 per month. The follow-up
period finished in July 2018, when patient number 40 reached
the 12-month follow-up and the trial ended.

BASELINE CHARACTERISTICS: Baseline characteristics are rep-
resented in Table 1.

Stimulation parameters

In the ETNS group, patients received instructions to increase the
stimulation intensity across the different visits until they reached
the maximum tolerated intensity. The goals were 3—5 mA at 3
months, 5—-7 mA at 6 months, and 7—10 mA at 12 months, unless it
was not tolerated.

Median [IQR] stimulation intensity was 5.00 mA [4.00; 5.20] at 3
months, 5.10 mA [5.00; 6.40] at 6 months, and 6.20 mA [5.00; 7.00]
at 12 months. Median daily time of use of ETNS was 9 h [8—-11]. All
patients used ETNS during night sleep hours, except one who used
it during the day.

All patients reported good adherence to ETNS, and none re-
ported more than one day of missed stimulation.

Primary outcome

Percentage of responders at 6 and 12 months was higher in
ETNS group, either in ITT population (50% vs. 0%, p = 0.0004) or PP
population (58.82% vs. 0%, p = 0.0003). Results are summarized in
Table 2.

Analysis of responders by epileptogenic zone

Given that Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) test gave statisti-
cally significant p-value (0.0004), there was an association between
treatment, number of responders and type of epilepsy.
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Fig. 1. Flow diagram.

Therefore, the same analyses were done at 12 months separately
by epileptogenic zone (secondary outcome). These analyses
showed statistically significant differences between treatment
groups (ETNS and control) only in the temporal epilepsy subgroup.
In the frontal epilepsy subgroup, these differences were not sta-
tistically significant (Table 3).

Secondary outcomes

Number of seizures and percentage of seizure reduction

For each subject, we calculated the relative difference of the
number of seizures per month [(final-baseline)/baseline*100] and
the median. The median of the relative difference of the number of

Table 1
Demographic and baseline characteristics. ITT population.

seizures per month for the ETNS group decreased by —41.79% at 6
months and —43.50% at 12 months respectively, from the initial
baseline (p < 0.05). Median relative differences compared to control
group were 27.27% at 6 months (p = 0.0203) and 32% at 12 months
(p = 0.0013) (Table 4).

Number of seizures by epileptogenic zone. Again, CMH test gave a
statistically significant p-value (0.0008), so the same analyses were
done at 12 months separately by epileptogenic zone, showing
statistically significant differences between treatment groups
(ETNS and control) only in the temporal epilepsy subgroup
(Table 5).

Demographics Total (n = 40) ETNS (n = 20) Control (n = 20)
Mean age (SD), years 40.65 (12.24) 44.20 (10.95) 37.10 (12.68)
Female, n (%) 24 (60%) 13 (65%) 11 (55%)
Male, n (%) 16 (40%) 7(35%) 9 (45%)
Epilepsy-specific medical history
Age of seizure onset 16.02 (13.03) 15.90(15.31) 16.15(10.67)
Median duration of epilepsy, years (IQR) 24.62 (13.45) 28.30(14.16) 20.95(11.94)
Seizure type, n (%)
Focal aware and focal impaired awareness seizures 6 (15%) 4 (20%) 2 (10%)
Focal impaired awareness seizures only 16 (40%) 7(35%) 9 (45%)
Focal impaired awareness to bilateral tonic-clonic seizures 18 (45%) 9 (45%) 9 (45%)
Type of epilepsy
Frontal epilepsy, n (%) 17 (42.5%) 11 (55%) 6 (30%)
Temporal epilepsy, n (%) 23 (57.5%) 9 (45%) 14 (70%)
Baseline monthly seizure frequency, median (IQR) 15 (9-25) 20 (8.5-25) 13 (9-24.5)
Previous AEDs, median (IQR) 12,5 (9-16) 13.5 (11-16.5) 12 (7.5-15)
Concomitant AEDs, median (IQR) 3(2.5-4) 3(2-4) 3(3-4)
Pathological brain MRI, n (%) 32 (80%) 13 (65%) 19 (95%)
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Table 2
Number of responders. Proportion difference.

Variable Category Control (N = 20) n (%)95%Cl ETNS (N = 20) n (%)95%Cl Control vs. ETNS
Proportion difference [95%Cl] p-value®

ITT population

Responders at 3 months Yes 2(10.0%) [1.23; 31.70] 8 (40.0%) [19.12; 63.95] —30.0 [-58.74; 3.37]

Control n = 20; ETNS n = 20 0.0648

Responders at 6 months Yes 0 (0.0%) [NE; NE] 10 (50.0%) [27.20; 72.80] —50.0 [-74.62; —17.61]

Control n = 20; ETNS n = 20 0.0004

Responders at 12 months Yes 0 (0.0%) [NE; NE] 10 (50.0%) [27.20; 72.80] —50.0 [-74.62; —17.61]

Control n = 20; ETNS n = 20 0.0004

PP population

Responders at 3 months Yes 2 (13.33%) [1.66; 40.46] 8 (47.06%) [22.98; 72.19] —33.73 [-63.16; 0.57]

Controln = 15; EINS n = 17 0.0605

Responders at 6 months Yes 0 (0.0%) [NE; NE] 10 (58.82%) [32.92; 81.56] —58.82 [-81.77; —26.59]

Control n = 15; EINS n = 17 0.0003

Responders at 12 months Yes 0 (0.0%) [NE; NE] 10 (58.82%) [32.92; 81.56) —58.82 [-81.77; —26.59]

Control n = 15; EINS n = 17 0.0003

* Fisher exact test.

Survival analysis for time to response

Survival analysis for time to response between control and ETNS
groups is shown in Fig. 2. The median of response in ETNS group is
at 6 months, whereas in the control group the median cannot be
estimated, since less than half of the patients responded: there
were only 2 patients in the control group who were responders at 3
months, but not at 6 and 12 months.

In the ETNS group, the probability of being a responder is 6.816
times higher: OR (95% CI) 6.816 (1.52; 30.55), log rank test
p = 0.0012.

Mood scales

There were no statistically significant differences between
groups (ETNS and control) at any visit in BDI scores (p = 0.089,
Table e—1).

There were no statistically significant differences between
groups at any visit in HADS scores (p = 0.353, Table e 2), neither in
its anxiety and depression subscales.

Table 3
Number of responders. Proportion difference by epile ptogenic zone.

Quality of life (QOLIE-31) scale

There were statistically significant differences between groups
(p = 0.024). Patients who received ETNS had better quality of life at
6 and 12 months (Table e 3). Comparing ETNS vs. control, QOLIE-
31 scores were 8.37 points higher at 6 months (p = 0.045) and 14.02
points higher at 12 months (p = 0.008).

Neuropsychological test

There were no statistically significant differences between ETNS
and control groups in any neuropsychological subtests at 12
months (Table e-4).

Trigeminal nerve excitability: blink reflex

Blink reflex was studied in 9 patients in the ETNS group in order
to observe changes in trigeminal nerve excitability. The objective of
10 patients could not be reached because one of them did not
complete the 12-month follow-up. No statistically significant
changes were observed in neurophysiological parameters (p-

Variable Type of epilepsy Category Control (N = 20) n (%) ETNS (N = 20) n (%) Control vs. ETNS
95%Cl 95%Cl Proportion difference [95%Cl] p-value®
ITT population (CMH p-value 0.0004)
Responders at 12 months Frontal Yes 0(0.0%) [NE; NE] 5 (45.45%) [16.75; 76.62] —45.45 [-80.37; 6.75]
Control n = 20; ETNS n = 20 0.1023
Temporal Yes 0 (0.0%) [NE; NE] 5 (55.56%) [21.20; 86.30] —55.56 [-86.30; —13.72]
0.0037
PP population (CMH p-value 0.0006)
Responders at 12 months Frontal Yes 0(0.0%) [NE; NE] 5 (62.50%) [24.49; 91.48] —62.50 [-94.73; —4.74]
Control n = 15; EINS n = 17 0.0754
Temporal Yes 0(0.0%) [NE; NE] 5 (55.56%) [21.20; 86.30] —55.56 [-86.30;-8.58)
0.0108

* Fisher exact test.

Table 4

Number of seizures and percentage of seizure reduction. Median and median differences.
Number of seizures per month Control (N = 20) [Median 95% Cl| ETNS (N = 20) [Median 95% CI] Median difference (N = 40) [Median 95% Cl] p-value®
ITT population
Median reduction, 3 months 0.00% [-26.67; 0.00] —16.23% [-66.67; 0.00] 14.29% [0.00; 39.29] 0.0272
Control n = 20; ETNS n = 20
Median reduction, 6 months 0.00% [0.00, 0.00] —41.79% [-57.14, 0.00] 27.27% [0.00, 57.14] 0.0203
Control n = 20; ETNS n = 20
Median reduction, 12 months 0.00% [-20.00, 0.00] —43.50% [-66.67, —10.00] 32.00% [11.11; 60.26] 0.0013

Control n = 20; ETNS n = 20

¢ Mann-Whitney test.
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Table 5

E Gil-Lopez et al. / Brain Stimulation 13 (2020) 1245-1253

Number of seizures and percentage of seizure reduction. Median and median differences by epileptogenic zone. ITT population.

Type of epilepsy Subjects (n) Observed values Treatment differences Median (95%Cl) p-value®
Median (95%IC)
Control ETNS Control ETNS
Number of seizures per month at 12 months
Frontal 6 11 18.50 (10.00; 22.00) 18.00 (4.00; 25.00) 0.00 (—64.00; 16.00) 1.0000
Temporal 14 9 12.00 (8.00; 26.00) 4.00 (2.00; 17.00) —7.00 (—16.00;-2.00) 0.0380

# Mann-Whitney test.

values > 0.05) in the blink reflex test suggesting an increase in
trigeminal nerve excitability (Table e 5). We noticed that higher
intensities were required to obtain adequate responses and
appropriate R1, R2 and R2c curves. This was observed both in
baseline and 12-month tests.

Adverse events

Sixteen of 40 patients (40%) had at least one treatment-
emergent adverse event (TEAE). The rate of TEAEs was higher in
the ETNS group (55% vs 25%). There was a total of 18 TEAEs re-
ported. Regarding severity, 10/18 (55.6%) TEAEs were mild and 8/18
(44.4%), moderate. None was considered a serious adverse event.

In the ETNS group, TEAEs occurred in 11 of 20 patients (55%).
Forehead skin irritation was observed in 3 patients (15%), headache
in 4 (20%) and anxiety in 2 (10%). These effects resolved sponta-
neously during follow-up or decreasing time or intensity of stim-
ulation. Some patients managed skin irritation with moisturizing
cream, and headache with acetaminophen or ibuprofen. One pa-
tient experienced a change in seizure pattern at 9 months, from

nocturnal to diurnal so she stopped using the stimulator. Never-
theless, the seizure pattern continued being diurnal despite having
interrupted the stimulation. Another patient referred tiredness and
also numbness of the upper extremities after one month that he
attributed to stimulation, so he interrupted it.

In the control group, TEAEs occurred in 5 of 20 patients (25%).
Two patients had an acute non-Q wave myocardial infarction dur-
ing follow-up that required hospitalization. Other three patients
experienced TEAEs related to their antiepileptic treatment: som-
nolence, blurred vision and dizziness. These events were not
related to the study.

Completion of the study

In ITT population, 29 of 40 subjects (72.5%) completed the study
according to the protocol. In PP population, 29 of 32 subjects
(90.6%) completed the study according to the protocol. Causes for
not completing the study were: major protocol violation (2 pa-
tients), lost to follow up (3), interruption of stimulation (4) and
personal decision to abandon the study (2). A detailed description
of patients lost to follow up per group is provided in Fig. 3.
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Fig. 2. Time to response. Survival analysis using log-rank test.
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Discussion

In the present study, ETNS was effective for the treatment of
focal DRE. The percentage of responders was 50% at 6 and 12
months in ITT population (58.82% in PP population). The percent-
age of seizure reduction in ETNS group was 41.79% at 6 months and
43.50% at 12 months, with median relative differences compared to
control group of 27.27% at 6 months and 32% at 12 months. These
results were statistically significant. Considering the epileptogenic
zone, both analyses (percentage of responders and percentage of
seizure reduction) showed statistically significant differences be-
tween treatment groups (ETNS and control) at 12 months only in
the temporal epilepsy subgroup, meaning that patients with tem-
poral epilepsy are more likely to respond to ETNS than patients
with frontal epilepsy.

The subjects used the device a minimum of 8 h per day. This was
a shorter daily exposure than DeGiorgio’s group in the first RCT of
ETNS in DRE [8] (at least 12 h per day). Our study was longer in
duration (12 months vs 18 weeks), so we needed a protocol that
was patient friendly and improved long-term compliance. For this
reason, we suggested the use of ETNS during night sleep hours,
usually less than 12 h per day, and set the minimum stimulation
time to 8 h. In fact, once the study began, most patients refused to
wear the ETNS during the day, because they did not want the device
to interfere with their routine. All patients except one used the
device during night sleep hours. Median daily time of use of ETNS
was 9 h (IQR 8—11). Yet, our study found differences with a much
shorter daily exposure. This suggests that the exposure (dose) —
response curve may reach a plateau, although the minimum
effective number of hours per day of ETNS is still unknown and
should be clarified in future studies. Moreover, the long-term use of
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the device might be more relevant to the efficacy than the total
daily exposure, as seen with other neurostimulation techniques like
VNS.

ETNS improved quality of life, as measured by QOLIE-31 scale
scores (Table e—3), but no effects on mood, as measured by HADS
and BDI scores, were detected (Tables e~ 1 and e-2), although a
sample size effect cannot be ruled out. Improvement in quality of
life is possibly related to seizure reduction. The same applies to
neuropsychological scores. Again, we were not able to detect
relevant changes after 12 months of stimulation.

Finally, we could not demonstrate an increase of trigeminal
nerve excitability related to long-term stimulation. The intake of
multiple AEDs possibly interfered with trigeminal nerve excit-
ability, because higher intensities were required to obtain adequate
responses and appropriate R1, R2 and R2c curves in both baseline
and 12-month blink reflex tests.

ETNS was well tolerated: 16 patients (40%) had at least one
adverse event, whose intensity was considered mild in 55.6% and
moderate in 44.4%. Most frequent TEAEs were skin irritation (15%),
headache (20%) and anxiety (10%). There was a theoretical concern
about modifying the properties of the trigeminal nerve as a
consequence of the chronic stimulation. In fact, one of our exclusion
criteria was a history of facial pain or trigeminal neuralgia. Never-
theless, we did not observe any changes in neurophysiologic pa-
rameters of the trigeminal nerve after long-term stimulation.

Generalisability

Patients in our study had a high seizure frequency (median 15,
IQR 9-25). They had tried a median of 12.5 AEDs and were taking a
median of 3 concomitant AEDs. All of them had been referred to the
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[

eTNS (n=20)

[ 1

Control (n=20)

Lost to follow up (n= 0)]

[ Discontinued eTNS (n=4) l
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(n=4)

Lost to follow up
(n=3)

|

l

Change in seizure pattern
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e N
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Fig. 3. Completion of the study.
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epilepsy unit for presurgical evaluation and were not considered
suitable for epilepsy surgery. Thus, our results can only be gener-
alized to patients with focal DRE, but the fact that ETNS has proved
being effective in such severe epilepsies suggests that it could be
used also in less drug resistant patients. Future studies should
explore the effect of ETNS in other less common types of focal
epilepsy (parietal, occipital and insular) or even in generalized
epilepsy.

Compared to previous studies [11], we found a higher percent-
age of responders at 12 months (50% vs. 36.8%). Our sample size,
although small (40 patients), is similar to sample sizes used in
previous studies [8,11], and in fact our population seems to be more
drug resistant than the population in DeGiorgio’s RCT [8]. For this
reason, our 50% responder rate is clinically relevant in this very ill
group of patients, especially given the fact that 0% of the control
group responded.

We also analysed if the epileptogenic zone has an influence on
the efficacy of ETNS, confirming that patients with temporal epi-
lepsy seem to have a better response than patients with frontal
epilepsy. Both types were equally represented in the ETNS group
(11 frontal and 9 temporal), but not in the control group (6 frontal
and 14 temporal), as shown in Table 1, because randomization was
not stratified by type of epilepsy.

The mechanism of this better response to ETNS in temporal
epilepsy remains unknown. In other modalities, such as DBS of the
anterior nucleus of the thalamus, a better response is observed in
bilateral temporal epilepsies (e. g. epilepsies of autoimmune
origin), due to the participation of the anterior nucleus of the
thalamus in the limbic circuit of Papez [12].

Nevertheless, the connections between trigeminal nuclei and
the temporal lobes are not so evident. Trigeminal nuclei are con-
nected with the thalamus, the nucleus of the solitary tract and the
locus coeruleus.

In ETNS, we stimulate the supraorbital nerve bilaterally. The
sensitive fibres of the ophthalmic branch of the trigeminal nerve
have their end at the lower region of the spinal nucleus. The axons
of these neurons cross the median plane and ascend as the tri-
geminal lemniscus to terminate in the ventral posteromedial nu-
cleus of the thalamus. The axons of these cells now run through the
internal capsule to the postcentral gyrus in the parietal lobe, and
through the inferior thalamic radiation in the temporal lobe.

The most important nucleus connected with trigeminal nuclei is
the locus coeruleus [13], located in front of the trigeminal accessory
nucleus, in the pons triangle of the fourth ventricle floor. There are
projections to both the dorsal and ventral hippocampus originated
from the dorsal segment of the nucleus. This is probably the most
evident connection with the temporal lobe.

In conclusion, the better response to ETNS in temporal lobe
epilepsy has to be confirmed in future studies.

Our rate of adverse events is similar to previous studies [8],
although we found a higher frequency of headache (20% vs. 4%) and
anxiety (10% vs. 4%), without any other new concerns. Considering
that one of our patients had a change in seizure pattern from
nocturnal to diurnal, future research should clarify whether ETNS
has the ability to modify seizure pattern, although clinical experi-
ence suggests that this effect may be seen either spontaneously or
temporally related to the intake of a new antiepileptic drug.

Unlike previously published studies [8,14], we did not observe
an improvement in mood associated to the use of ETNS. Never-
theless, there was a tendency to deterioration in the control group
and improvement in the ETNS group (Table e 1), which is in line
with the results observed in previous studies [8,14]. Contrarily,
there was not a similar tendency in HADS scale scores.

In our study, BDI score at baseline (ETNS 14.5, control 11.6) was
slightly inferior to that found in DeGiorgio’s study [8] (ETNS 16.7,

control 12.0) in both groups, but in our ETNS group the reduction
seen in BDI score after ETNS treatment is less than DeGiorgio's
(—3.39 vs. —8.13). Possibly we did not reach statistical significance
because our patients were less depressed at baseline and their
improvement was smaller. On the contrary, the patients in our
control group experienced a worsening in BDI score (+6.11),
whereas in DeGiorgio’s control group, they experienced an
amelioration (—3.95). This difference could be explained by the fact
that in the study of DeGiorgio, the control group was an active
control group. Hence, a positive effect of low-intensity stimulation
(2 Hz) cannot be ruled out.

In the pilot study of Cook [14], evaluating the effect of ETNS in
eleven adults with major depressive disorder after 8 weeks of
treatment, symptoms of depression improved significantly,
whether assessed with clinician- or self-rated scales (p < 0.01),
including BDI, as did quality of life. Again, patients included in this
study were more depressed at baseline (BDI 27.9) than ours.

No significant changes in neuropsychological function were
observed after 12 months of stimulation. Again, the direction of
change showed deterioration in the control group in the majority of
measures, while the ETNS group showed improvement in the
majority of measures, a pattern suggesting that sample size could
have obscured the effects.

In studies performed in other conditions, ETNS has shown to
improve attention. McGough et al. [15] randomized 62 children
8—12 years old with a diagnosis of attention-deficit/hyperactivity
syndrome (ADHD), to 4 weeks of nightly treatment with active or
sham ETNS, followed by 1 week without intervention. Assessments
included weekly clinician-administered ADHD Rating Scales
(ADHD-RS) and Clinical Global Impression (CGI) scales. A slightly
more than half of those receiving therapy had clinically meaningful
improvement in ADHD symptoms. In our study, the parameters
included in the neuropsychological test (Table e-4) evaluated
changes in different areas of cognition. Although some patients and
their families had the clinical impression of an improvement of
attention with ETNS, no significant differences were found in the
subtests evaluating attention (e.g. digit span). This could be
explained by the fact that epilepsy and ADHD are different pa-
thologies and deserves further investigation in future studies.

Finally, an improvement in quality of life was observed in pa-
tients treated with ETNS (57.77 vs. 43.76 at 12 months) compared to
control. Probably the improvement of quality of life is mainly
related to the remarkable reduction in seizure frequency. It was not
possible to evaluate whether the quality of life was dependent of
the response due to the absence of responders at 12 months in the
control group.

Limitations

This is an open study. Double blind was not possible because the
only ETNS device available on the market allows regulating the
intensity but not the frequency of the stimulation. Therefore, we
could not have a completely active control group. In the case of
having an active control group, we would not know if a low-
intensity stimulation is really ineffective. In a previous RCT [8],
the authors could not rule out a positive effect of a presumably
ineffective low-intensity stimulation (ETNS 2 Hz), which was used
in the active control group. Thus, the lack of blinding could have
inflated our results.

Despite having recruited 40 patients, which was considered to
have enough statistical power, this is a small sample size if
compared to other neurostimulation studies such as the ones per-
formed with VNS or DBS of the anterior nucleus of the thalamus.
Larger study populations are needed in future research.
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Randomization was not stratified by type of epilepsy (frontal or
temporal). Thus, both types were equally represented in the ETNS
group, but not in the control group. The primary outcome was the
percentage of responders, so in this analysis we explored the
interaction between treatment and type of epilepsy, which is sta-
tistically significant, meaning that treatments (control vs. ETNS)
have a different behaviour in the group of frontal epilepsy
compared to temporal epilepsy. For this reason, the main variable
was also analysed by type of epilepsy.

However, we believe our study provides interesting information
due to the homogeneous patient population, the long-term follow-
up and the concomitant neuropsychological and psychiatric tests
performed. It may set the pathway for further studies in the future
including larger patient populations.

Conclusions

ETNS is an effective therapy for DRE, because it can considerably
reduce seizure frequency and is not associated with serious side
effects, in addition to being non-invasive and reversible. Future
studies with larger populations may position ETNS in relation with
other modalities of neurostimulation for epilepsy.
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9 DISCUSION DE LOS RESULTADOS

En torno al 70% de los pacientes con epilepsia se controlan con tratamiento
farmacoldgico. No obstante, un 30% de los pacientes seguiran presentando crisis a pesar
de los FAEs disponibles. Este subgrupo de pacientes con una epilepsia no controlada
tiene mas riesgo de exclusién social y laboral, comorbilidad psiquidtrica, accidentes y
muerte prematura, asi como una peor calidad de vida 2?8, Por este motivo, es importante
definir cuando un paciente es refractario a los farmacos antiepilépticos, ya que se puede
beneficiar de otros tratamientos que no son necesariamente farmacolégicos.

La Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) define como epilepsia refractaria a
farmacos antiepilépticos o farmacorresistente a aquella en la que ha fracasado el ensayo
terapéutico con dos FAEs, en monoterapia o en combinacién, que han sido bien
tolerados y adecuadamente seleccionados y empleados, para conseguir una libertad de
crisis mantenida en el tiempo. Cuando fallan dos FAEs, la posibilidad de una respuesta
completa con nuevos intentos terapéuticos se reduce sustancialmente. Se define como
libertad de crisis a la ausencia de cualquier tipo de crisis (también auras), durante un
periodo de tiempo que debe ser superior a tres veces el intervalo de tiempo mas largo
entre crisis que el paciente tuvo en el afio previo al inicio del nuevo tratamiento o
superior a los 12 meses desde que se inicid el nuevo tratamiento, eligiendo el intervalo
de tiempo que sea mayor.

Son multiples los factores que tienen un valor prondstico en el desarrollo de una
epilepsia refractaria a farmacos y que cuando son identificados nos deben hacer pensar
gue existe un mayor riesgo de que ese paciente desarrolle una epilepsia de dificil
control. Los principales son la etiologia de la epilepsia, el sindrome epiléptico, las
caracteristicas de las crisis (por ejemplo, una frecuencia elevada de crisis antes del inicio
del tratamiento, la demora hasta el control inicial de las crisis, las crisis en acimulos y el
estado epiléptico, las crisis tdnicas, atdnicas y las ausencias atipicas), la discapacidad
intelectual, una exploracién neuroldgica anormal, la presencia de una lesién
epileptogénica en la RM cerebral y la historia farmacoldgica (por ejemplo, el fallo de
varios FAEs correctamente empleados).

La farmacorresistencia no es necesariamente evidente desde el principio,

especialmente cuando se trata de una epilepsia focal. La respuesta al tratamiento
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farmacoldgico es dinamica, y existen distintos patrones evolutivos. El paciente podria
presentar una respuesta inicial mantenida en el tiempo o con una evolucién posterior a
farmacorresistencia. También podria darse una respuesta intermitente con periodos de
tiempo de diferente duracién en los que pueda existir una recurrencia de las crisis. En el

peor de los escenarios, podria exisitir farmacorresistencia desde el principio.

Antes de diagnosticar a un paciente de epilepsia refractaria, se debe descartar que
realmente presente una pseudorresistencia. Este concepto hace referencia a la
persistencia de las crisis o episodios paroxisticos debido a un diagndstico y/o un manejo
terapéutico inadecuado. Entre las causas mas frecuentes de pseudorresistencia a
farmacos se hallan:

- Diagndstico equivocado: el paciente presenta otro tipo de evento paroxistico,
como sincopes, crisis no epilépticas psicogenas, trastornos del movimiento o
parasomnias.

- Clasificacién errédnea del tipo de epilepsia: pacientes con epilepsias
generalizadas que son diagnosticados de focales o viceversa, lo que conlleva una
seleccion inadecuada del farmaco.

- Clasificacion erréonea del tipo de crisis: también podria implicar una seleccién
inadecuada de los farmacos.

- Utilizacién de dosis de farmacos inadecuadas: dosis guiadas por los niveles
terapéuticos pueden ser inadecuadas e insuficientes. Dosis elevadas pueden
favorecer efectos adversos.

- Estilo de vida inapropiado: privacién de suefio, enfermedades intercurrentes,

consumo de alcohol y tdxicos o falta de adherencia al tratamiento antiepiléptico.

La respuesta al tratamiento farmacoldgico en la ultima década, aun cuando se han
incorporado mas de 10 FAEs nuevos, no se ha visto modificada sustancialmente con
respecto a afios previos en los que no existian tantos farmacos. En pacientes con
epilepsia de reciente comienzo que son seguidos durante décadas, en torno a un 64%
estaran libres de crisis en el Ultimo afio de seguimiento. Aproximadamente la mitad de
los pacientes se controla con un primer FAE. No obstante, si el primer FAE falla, un

segundo FAE tan sélo rescata a un 11,6% de los pacientes, cayendo la probabilidad de
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libertad de crisis al 4,1% con un tercer FAE. A partir de ahi, la probabilidad de libertad
de crisis con cada nuevo FAE es del 1%.

En pacientes con epilepsia refractaria establecida, los cambios secuenciales en el
tratamiento con FAEs pueden lograr el control de las crisis en un subgrupo de pacientes.
No obstante, el tiempo hasta alcanzar un periodo prolongado de remisién no
necesariamente es inmediato y puede llevar varios afios de cambios secuenciales de
tratamiento. Ademas, la remisidon no siempre se mantiene en el tiempo. En adultos con
epilepsia refractaria de larga duracién, alrededor de un 3-5% de pacientes al afio
conseguiran un periodo libre de crisis superior al afio durante el periodo de seguimiento.
Aunqgue muchos de ellos tendrdn recaidas (70-80%), la frecuencia o intensidad de las
crisis durante dicho periodo puede ser muy inferior al del previo.

Por ello, en los pacientes con epilepsia refractaria crénica donde no existen opciones de
tratamiento quirdrgico debe intentarse tratamiento con diferentes FAEs, empleando
una politerapia racional. Sin embargo, sigue sin conocerse qué farmacos son los mejores
para ciertos tipos de crisis, como las crisis de ausencia o las crisis miocldnicas, o para
ciertos tipos de epilepsias, ya que muy pocos ensayos clinicos aleatorizados han
comparado directamente mudltiples tratamientos activos en un unico ensayo 7.
Ademas, algunos tipos de crisis, como las miocldnicas, disponen de menos opciones
terapéuticas en comparacion con las crisis focales, para las cuales hay una gran cantidad
de farmacos. También, como tratamiento complementario a los farmacos, se deberian

utilizar técnicas de neuroestimulacién, preferiblemente no invasivas.

Los pacientes con diagndstico de epilepsia refractaria deben ser evaluados por un
epileptodlogo en una unidad de epilepsia. Se debera definir el sindrome epiléptico que
tiene el paciente, evaluar los factores prondsticos, evaluar si se trata de un sindrome
quirurgico y también las consecuencias de la epilepsia en el paciente. Se valorara realizar
una RM cerebral con un protocolo especifico de epilepsia, una monitorizacion video-
electroencefalografica y un estudio neuropsicolégico. El tratamiento farmacoldgico se
debera ajustar en funcidn del tipo de crisis y epilepsia que presente el paciente. La
clasificacién diagndstica mas util para la seleccion de los farmacos antiepilépticos se
base en el tipo de crisis 1. También se deben tener en cuenta las caracteristicas clinicas

y la comorbilidad que pueda presentar el paciente. Se debe considerar la cirugia en
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pacientes con sindromes quirurgicos y una epilepsia grave. En el caso de que los
pacientes no sean buenos candidatos a cirugia o presenten un riesgo quirurgico elevado,

se deben considerar tratamientos paliativos o ensayos clinicos.

El efecto de los farmacos antiepilépticos en la supresidn de las crisis epilépticas esta
relacionado con la accion sobre diferentes dianas, con el objetivo de disminuir la
excitabilidad neuronal y la hipersincronia de los circuitos cerebrales.

La politerapia racional hace referencia a la combinacion de varios FAEs con el objetivo
de potenciar su eficacia, siendo la eficacia de la combinacidon superior a la esperada por
la suma individual de la eficacia de cada farmaco (supraaditiva). De esta manera se busca
optimizar la potencia del tratamiento anticrisis 38. No obstante, al igual que se puede
sumar o multiplicar la eficacia, también ocurre lo mismo con los efectos adversos, por
lo que se deben sopesar ambos aspectos. El mejor escenario clinico que se pueda dar al
combinar dos FAEs es que resulte en una eficacia supraaditiva con menos efectos
adversos que cada FAE por separado. De esta manera se potencia la eficacia y
disminuyen los efectos adversos. El peor escenario clinico seria una eficacia sin cambios

o incluso empeoramiento con mas efectos adversos que cada FAE por separado.

El disefio de los ensayos clinicos actuales es valido para demostrar que el FAE afadido
es superior al placebo, pero no demuestran necesariamente que exista un sinergismo
real. No obstante, de forma indirecta, algunos estudios muestran que determinadas
combinaciones pueden ser superiores a otras. Los pacientes tratados con
combinaciones de FAEs con diferente mecanismo de accidn tienen mads probabilidades
de mantener el tratamiento en el tiempo y de usar menos recursos sanitarios. De las
combinaciones posibles, la asociacion de acido valproico con lamotrigina es la que mas
se acerca al concepto de politerapia racional.
Las combinaciones para realizar con los distintos FAEs se deberian guiar por las
siguientes directrices:
- Emplear combinaciones de FAEs que sean apropiados para el sindrome
epiléptico que se esta tratando. Evitar FAEs que puedan empeorar algunos tipos

de crisis epilépticas en aquellos sindromes que tengan varios tipos de crisis.
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Emplear FAEs que se complementen y que cubran todos los tipos de crisis que
tenga el paciente, por ejemplo, un FAE que cubra las crisis generalizadas tonico-
cldnicas y otro las crisis miocldnicas.

Emplear FAEs con diferente mecanismo de accidn. El riesgo de toxicidad es
mayor cuando se emplean FAEs con el mismo mecanismo de accidn.

Evitar combinar FAEs que tengan un perfil de efectos adversos similar, ya que
aumentaria el riesgo de toxicidad. Por ejemplo, si los dos FAEs son sedantes,
aumentaria la somnolencia del paciente.

Buscar combinaciones de FAEs con un perfil de efectos adversos contrapuesto.
Por ejemplo, si un paciente toma acido valproico, buscar otro FAE que disminuya
el peso.

Emplear el nUmero minimo de FAEs posibles. Combinaciones de mas de tres FAEs
no suelen mejorar el control de la epilepsia y aumentan sustancialmente los
efectos adversos.

Ajustar la dosis total en funcidn de los FAEs que asociemos: dosis altas no suelen
ser superiores a dosis medias o bajas.

Elegir los FAEs de acuerdo con las caracteristicas del paciente y de otros farmacos
que pudiera estar tomando para otras patologias.

Tener en cuenta las posibles interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas
entre los diferentes FAEs. Las interacciones farmacocinéticas tienen una
repercusion directa sobre la concentracion plasmatica de los FAEs en el individuo
(son medibles mediante los niveles séricos en los FAEs mas antiguos) y se deben
al efecto/interaccion que tiene un FAE sobre otro en su absorcidn, metabolismo
y/o eliminacidén. Las interacciones farmacodindmicas se deben al efecto que
tiene un FAE sobre otro a nivel celular, en la diana donde ejercen su mecanismo
de accion. No son medibles y, por lo tanto, no dependen de los niveles séricos
de los FAEs. En teoria justificarian la combinacién de los FAEs basandose en el
mecanismo de accion, dentro de una posible politerapia racional. Cuando se
combinan dos FAEs con el mismo mecanismo de accidn, es mas probable tener

efectos adversos incluso con niveles de los FAEs en rango o infraterapéuticos.
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En los pacientes con epilepsia refractaria que no son candidatos a una cirugia resectiva,
ademas de la politerapia racional y la seleccién de FAEs guiada por tipologia de crisis, se
puede recurrir a procedimientos de cirugia paliativa o a técnicas de neuroestimulacion.
Es importante ofrecer al paciente la combinacion de estas estrategias terapéuticas de
forma precoz, con el fin de optimizar el control de su epilepsia y de minimizar los efectos
adversos farmacoldgicos, ya que la eficacia afadida que puede aportar un tratamiento
de neuroestimulacidén puede evitar la utilizacidén de dosis elevadas de FAEs y contribuir
a aliviar la carga medicamentosa del paciente.

Las técnicas de neuroestimulacién constituyen una opcién muy prometedora para los
pacientes con epilepsia refractaria. Algunas terapias, como la estimulacién del nervio
vago (VNS) y la estimulacion cerebral profunda (DBS), son invasivas, caras y
consideradas paliativas, con una tasa de respuesta alrededor del 50% 2°°. La VNS
también esta aprobada para el tratamiento de la depresién y ha demostrado mejorar el
estado de animo y el nivel de alerta en pacientes con epilepsia 2°1. Como desventaja,
estas técnicas son invasivas (especialmente la DBS) y no completamente reversibles, ya
gue en el caso de malfuncionamiento hay partes del sistema implantado que no se
pueden retirar por completo (VNS).

Existe un espectro rapidamente creciente de abordajes neuromoduladores para el
tratamiento de la epilepsia focal refractaria, usando diferentes regiones de
estimulacién, parametros de estimulacion y tiempos de intervencion 20, Existe
evidencia de Clase | para la eficacia terapéutica del VNS, el RNS y el DBS-ANT. Las
terapias transcutaneas no se han sometido todavia a ensayos clinicos con la potencia
estadistica suficiente o poblaciones de pacientes extensas para proporcionar evidencia
sélida de su eficacia.

Las técnicas de neuromodulacién actuales no se pueden comparar con la cirugia
resectiva de la epilepsia en términos de control de crisis, y por ello deben ser
consideradas como un tratamiento complementario y no alternativo a la cirugia
resectiva en pacientes con epilepsia focal refractaria 1*. La falta de efectos adversos
sistémicos, interacciones farmacocinéticas, problemas de cumplimiento (adherencia
terapéutica), teratogenicidad, y el potencial para una intervenciéon inmediata durante el
transcurso de una crisis, representan ventajas significativas de las técnicas de

neuroestimulacién sobre la adicion de otro farmaco antiepiléptico. La
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neuroestimulacién también puede ofrecer ventajas en términos de tolerabilidad
cognitiva, tal y como se demostrd para la VNS y la RNS.

No hay datos prospectivos que comparen la eficacia de las técnicas neuromoduladoras
disponibles. La seleccidn racional de pacientes es dificil. Las razones para elegir el VNS
incluyen una zona de inicio ictal desconocida, depresion comérbida, o una
susceptibilidad a los efectos adversos cognitivos de los farmacos antiepilépticos. Los
pacientes con taquicardia ictal pueden ser candidatos al VNS de circuito cerrado. La DBS-
ANT puede ser particularmente efectiva en pacientes cuya zona de inicio ictal sean las
areas diana limbicas y frontales mesiales de las neuronas del nucleo anterior del tdlamo,
y en pacientes en los cuales el ANT es un nodo relevante para la propagacion de las crisis.
El RNS puede ser de particular interés si la zona de inicio ictal es conocida pero la cirugia
resectiva no es una opcioén, por ejemplo, porque las crisis se originan en cértex elocuente
como areas del lenguaje o hipocampos funcionales. Tanto la DBS-ANT como el RNS se
han demostrado efectivas en pacientes que no habian respondido previamente a la VNS.
La eficacia de la neuroestimulacion necesita mejorarse, mediante la optimizacidon de la
seleccion de pacientes, del posicionamiento de electrodos, de la elecciéon de los
parametros de estimulacion y mediante nuevos abordajes de modulacién del foco y la
red epilépticos. Es esencial que existan registros independientes de las compaiiias que
tienen intereses financieros en los dispositivos o tratamientos de estimulacion.

Las técnicas no invasivas, transcutdneas y transcraneales, pueden bajar el umbral para
un uso precoz de las terapias de neuromodulacion, siempre y cuando demuestren una

eficacia equiparable a la de las técnicas invasivas.

En la presente memoria de tesis doctoral, la linea de trabajo que se ha seguido es la
busqueda de nuevas estrategias terapéuticas para la epilepsia refractaria. Esta idea
surgié de la necesidad de mejorar el control de la epilepsia y otros aspectos de la vida
de los pacientes con epilepsia refractaria, especialmente aquellos que no se pueden
beneficiar de un tratamiento quirudrgico. Asi, se incluyeron dos trabajos originales: un
estudio retrospectivo en el que se eligié un farmaco antiepiléptico (el perampanel)
guiado por el tipo de crisis que presentaban los pacientes (crisis miocldnicas), por su
eficacia percibida sobre estas, y un ensayo clinico aleatorizado abierto utilizando una

técnica de neuroestimulacion no invasiva (la estimulacidn trigeminal externa).
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En el primer trabajo de esta tesis se presenta un estudio retrospectivo que evalud la
eficacia y la tolerabilidad del tratamiento adyuvante con perampanel en pacientes con
crisis mioclonicas refractarias. Estos pacientes no eran candidatos a una cirugia resectiva
de la epilepsia. Las crisis miocldnicas ocurren en una variedad de sindromes epilépticos,
desde la epilepsia mioclénica juvenil (EMJ), en la que las crisis suelen ser relativamente
faciles de manejar, hasta sindromes mas graves como el sindrome de Dravet o las
epilepsias miocldnicas progresivas como la enfermedad de Lafora. Las enfermedades
con crisis miocldnicas graves son extremadamente debilitantes, ya que tanto las crisis
mioclénicas como las crisis generalizadas tdnico-cldnicas suelen persistir a pesar del
tratamiento con mutiples FAEs. Por ejemplo, en la enfermedad de Lafora, las crisis se
convierten rdpidamente en intratables, y es frecuente el estado epiléptico. Las
alteraciones del estado de animo aparecen precozmente en la enfermedad, mientras
que el deterioro cognitivo y la demencia ocurren en fases mas avanzadas, acompafiados
de disartria y ataxia. Los pacientes terminan completamente discapacitados por
mioclonias continuas.

En el sindrome de Lance-Adams, producido por un dafio cerebral postandxico
tipicamente tras una parada cardiaca, los pacientes sufren mioclonias postandxicas.
Estas pueden tener una naturaleza epiléptica, pero también pueden tener un origen no
epiléptico, como las mioclonias de accidn, que ocurren por un fendmeno cerebeloso. El
tratamiento de ambos tipos de mioclonias son los fdrmacos antiepilépticos. En algunos
casos, las mioclonias postandxicas pueden llegar a ser farmacorresistentes,
practicamente continuas, politopicas e inducidas por estimulos sensitivos, con lo que
imposibilitan la marcha de los pacientes, que se ven obligados a utilizar una silla de
ruedas 2%°.

Las opciones terapéuticas para las crisis miocldnicas son limitadas, y algunos FAEs
pueden incluso empeorar la frecuencia de estas, por ejemplo, los bloqueantes de
canales de sodio como la carbamazepina o la fenitoina.

El perampanel es un antagonista no competitivo selectivo del receptor ionotrépico
AMPA del glutamato, el cual media la mayoria de la transmisidn excitatoria
glutamatérgica rapida en el cerebro 23°. Su uso estd aprobado para el tratamiento
adyuvante de las crisis focales con o sin generalizacion secundaria, en base a tres

ensayos clinicos fase Il 2317234 ara las crisis primariamente generalizadas ténico-
N y
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clénicas en pacientes con epilepsia generalizada idiopdtica, en base a un ensayo clinico
fase lll que aleatoriz6 164 pacientes a perampanel o placebo 23°. En este Gltimo estudio,
la poblacién incluydé 65 pacientes que tenian crisis mioclénicas en el contexto de una
epilepsia generalizada idiopdatica. Aunque el perampanel no se asocié con un
empeoramiento de las crisis miocldnicas, no hubo evidencia de mejoria en la frecuencia
de crisis o la tasa de respondedores comparado con el placebo 23>23¢,

Recientemente, dos reportes de casos 23723 y una serie de casos %*° han descrito
resultados positivos con perampanel adyuvante en la enfermedad de Lafora. También
hubo dos reportes de casos positivos en estado epiléptico mioclénico postandxico 22%:240
y una serie de casos de 12 pacientes con enfermedad de Univerricht-Lundborg 241,
Basandose en esta experiencia preliminar, y debido a las opciones limitadas de
tratamiento, algunos epileptdlogos espafioles empezaron a prescribir perampanel a los
pacientes con crisis miocldnicas farmacorresistentes. Este trabajo recogié de manera
restrospectiva sus experiencias. De hecho, es el primer estudio que evalud el uso del
perampanel en multiples centros de epilepsia como tratamiento adyuvante en
pacientes con crisis miocldnicas refractarias. En el estudio se incluyeron de manera
retrospectiva 31 pacientes, de los cuales 23 completaron seguimiento a 6 meses. Se
realizaron dos analisis: un andlisis principal con toda la poblacién de pacientes (n=31) y
un analisis de sensibilidad con aquellos que habian completado 6 meses de seguimiento

(n=23).

En el segundo trabajo de esta tesis doctoral se presentan los resultados de un ensayo
clinico aleatorizado abierto que evalud la eficacia y seguridad a largo plazo de la
estimulacion trigeminal externa en pacientes con epilepsia focal refractaria. Estos
pacientes tampoco eran candidatos a una cirugia resectiva de la epilepsia.

La estimulacidn del nervio trigémino es una terapia de neuroestimulacién no invasiva
novedosa que se puede llevar a cabo externamente con electrodos cutaneos adhesivos,
de forma bilateral y con bajo coste.

En estudios previos 2247227 se observo un efecto positivo de la estimulacion trigeminal
externa (ETNS) en el tratamiento de la epilepsia focal refractaria. Sin embargo, estos
resultados no han sido replicados por otros grupos de investigacion, por lo que la ETNS

no esta todavia integrada en la practica clinica habitual y, en consecuencia, no es un
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tratamiento financiado en nuestro pais como si ocurre con la VNS o la DBS. Tampoco se
conoce si algunos tipos especificos de epilepsia pueden responder mejor a este
tratamiento de neuroestimulacion y, por lo tanto, podrian obtener un mayor beneficio

terapéutico.

En nuestra poblacion de adolescentes y adultos con crisis miocldnicas altamente
refractarias, el perampanel adyuvante redujo significativamente la frecuencia de crisis
miocldnicas y crisis generalizadas tonico-cldnicas. La tasa de respondedores superd el
50% a los 3 meses para las crisis miocldnicas, lo cual es un hallazgo clinicamente
relevante para este tipo de crisis. Se vieron mejorias significativas en todo el espectro
desde las crisis mas benignas asociadas con la EMJ hasta las crisis mds graves asociadas
con las enfermedades mitocondriales y las epilepsias miocldonicas progresivas. También
resultd alentador observar libertad de crisis mioclénicas en 32,3% de los pacientes
(43,5% en el analisis de sensibilidad) a los 6 meses. La respuesta de las crisis
generalizadas ténico-cldnicas al perampanel adyuvante también fue significativa: 76,5%
y 52,9% de los pacientes fueron respondedores a los 3 y los 6 meses, y un 47,1% estaban
libres de CGTC a los 6 meses.

Estos hallazgos son particularmente notables dado que estos pacientes experimentaban
crisis mioclénicas y CGTC a pesar de recibir hasta 3 FAEs de tratamiento, que
comunmente ya incluian aquellos recomendados para el tratamiento de este tipo de
crisis (levetiracetam, valproato, benzodiacepinas como el clobazam, y zonisamida). Esto
era indicativo de una epilepsia mas refractaria.

Las mejorias en la frecuencia de crisis conllevaron mejorias significativas de la situacion
clinica y la capacidad para realizar tareas diarias en aproximadamente un tercio de los
pacientes, que ganaron autonomia y fueron capaces de comer sin ayuda, caminar y

encargarse de su higiene personal.

En el estudio de la neuroestimulacion, la ETNS fue efectiva para el tratamiento de la
epilepsia focal refractaria. Los pacientes tenian una alta frecuencia de crisis basal
(mediana de 15 crisis al mes, IQR 9-25). Habian probado una mediana de 12,5 FAEs y
estaban tomando una mediana de 3 FAEs concomitantes. El porcentaje de

respondedores fue del 50% a los 6 y 12 meses en la poblacion por intencidn de tratar —
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ITT - (58,8% en la poblacién por protocolo — PP -). El porcentaje de reduccion de crisis
en el grupo de ETNS fue del 41,8% a los 6 meses y 43,5% a los 12 meses, con diferencias
medianas relativas comparadas con el grupo control de 27,3% a los 6 meses y 32% a los
12 meses. Estos resultados fueron estadisticamente significativos. Considerando la zona
epileptégena, ambos andlisis (porcentaje de respondedores y porcentaje de reduccion
de crisis) mostraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
(ETNS y control) a los 12 meses sélo en el subgrupo de epilepsia temporal, lo que
significa que los pacientes con epilepsia temporal responden probablemente mejor a la
ETNS que los pacientes con epilepsia frontal.

Los sujetos utilizaron el dispositivo un minimo de 8 horas por dia. Esto fue una
exposicion diaria mas corta que la utilizada en el primer ensayo clinico de ETNS en
epilepsia focal refractaria 224, de al menos 12 horas por dia. Nuestro estudio tuvo una
duracién mas larga (12 meses vs 18 semanas), por lo que necesitdbamos un protocolo
facil de aplicar para los pacientes y que mejorase el cumplimiento a largo plazo. Por esta
razon, sugerimos el uso de la ETNS durante las horas de suefio nocturno y fijamos el
tiempo minimo de estimulacidn en 8 horas. De hecho, una vez iniciado el estudio,
muchos pacientes rechazaron utilizar el dispositivo durante el dia, ya que no querian
que interfiriese con su rutina. Todos los pacientes, excepto uno, utilizaron el dispositivo
durante las horas de suefio nocturno.

La mediana de tiempo diario de uso de la ETNS fue de 9 horas (IQR 8-11). Aun asi,
nuestro estudio encontré diferencias con una exposicion diaria mas corta que la
utilizada en el primer ensayo clinico. Esto sugiere que la curva exposicion (“dosis”) —
respuesta puede alcanzar una meseta, aunque el minimo nimero efectivo de horas por
dia de la ETNS todavia se desconoce y deberia ser clarificado en estudios futuros.
Ademas, el uso a largo plazo del dispositivo puede ser mas relevante para su eficacia
que la exposicién diaria total, tal y como se ha visto con otras técnicas de
neuroestimulacién como la VNS.

La ETNS mejord la calidad de vida, medida por las puntuaciones de la escala QOLIE-31,
pero no tuvo efectos sobre el estado de animo, medido por las puntuaciones en las
escalas HADS y BDI, aunque no se puede descartar un papel del tamafio muestral. Lo
mismo aplica a la funcion neuropsicolégica: no se detectaron cambios relevantes en las

puntuaciones en los estudios neuropsicoldgicos después de 12 meses de estimulacion.
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Finalmente, no se pudo demostrar un aumento de la excitabilidad del nervio trigémino
relacionada con la estimulacion a largo plazo. Posiblemente la toma de diversos
farmacos antiepilépticos interfirid con la excitabilidad del nervio trigémino, porque al
realizar la prueba del reflejo del parpadeo, tanto en situacion basal como a los 12 meses,
fueron necesarias intensidades mayores para obtener respuestas adecuadas y curvas

R1, R2 y R2c apropiadas.

Respecto a la tolerancia, en el trabajo de las crisis miocldnicas, el perampanel fue en
general bien tolerado, sin efectos adversos nuevos o inesperados. La tasa global de
efectos adversos (41,9%) fue menor que la observada en los ensayos clinicos en crisis de
inicio focal (77%) vy crisis primariamente generalizadas tdnico-clonicas en epilepsia
generalizada idiopatica (EGI) (83%) 234235(P) vy similar a la observada en los estudios
naturalistas observacionales (por ejemplo, 52% en pacientes con crisis focales
refractarias) 242, El perfil de efectos adversos relacionados con el tratamiento fue similar
al de los estudios naturalistas, con predominio de los efectos adversos psiquiatricos, la
inestabilidad y el mareo. Un estudio retrospectivo reciente en pacientes con
discapacidad intelectual documentd cambios de comportamiento en 15 de 27 pacientes
(56%) 243,

Los neurdlogos tratantes fueron muy partidarios de resolver los efectos adversos,
incluso los graves como la psicosis o la ideacidn suicida, sin interrumpir completamente
el tratamiento con perampanel, debido al enorme beneficio percibido sobre las crisis.
Por ello, ademas del tratamiento neuroléptico, se intentd una reduccién de dosis,
normalmente con éxito, lo que indica que los efectos adversos eran dependientes de la
dosis. Los efectos adversos relacionados con el tratamiento sélo requirieron el

abandono del tratamiento en 5 pacientes (16%).

La estimulacion trigeminal externa también fue bien tolerada: 16 pacientes (40%)
tuvieron al menos un efecto adverso, cuya intensidad fue considerada leve en 55,6% y
moderada en 44,4%. Los efectos adversos relacionados con el tratamiento mas
frecuentes fueron la irritacion cutanea (15%), la cefalea (20%) y la ansiedad (10%). Habia
una preocupacion tedrica en relacion con una potencial modificacion de las propiedades

del nervio trigémino como consecuencia de la estimulacidn crénica. De hecho, uno de
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los criterios de exclusidn era haber tenido antecedentes de dolor facial o neuralgia del
trigémino. Sin embargo, no se objetivaron cambios en los parametros neurofisiolégicos
del nervio trigémino tras la estimulacién a largo plazo. Este hecho apoya la seguridad de

la terapia.

Los FAEs tradicionales en el tratamiento de las crisis mioclénicas son el valproato, el
clonazepam y el fenobarbital. Sin embargo, otros farmacos han mostrado ser efectivos.
En un ensayo clinico doble ciego controlado con placebo, el tratamiento adyuvante con
levetiracetam fue altamente efectivo en pacientes de 12-65 afios con crisis miocldnicas
no controladas: 58,3% de los pacientes alcanzaron mas del 50% de reduccidn en los dias
con crisis mioclénicas por semana, comparado con el 23,3% en el grupo placebo
(p<0,001) 244, Otro ensayo clinico doble ciego controlado con placebo mostré que el
levetiracetam adyuvante fue efectivo controlando las crisis generalizadas tdnico-
cldnicas, las crisis miocldnicas y todos los tipos de crisis en pacientes con EGl comparado
con placebo. El porcentaje promedio de reduccién de dias de crisis por semana (todas
las crisis) en relacidn con el basal fue de 62,8% para el levetiracetam frente al 24,7%
para el placebo (p<0,001) 2%°. Un estudio piloto reciente en 28 personas con EMJ sugirid
que el topiramato fue mejor tolerado que el valproato, con una eficacia similar 246, El
tratamiento adyuvante con zonisamida también demostré eficacia en un estudio abierto
en pacientes mayores de 5 afios con epilepsia miocldnica progresiva refractaria que
estaban tomando hasta 3 FAEs. Tras 16 semanas, el 36% de los pacientes
experimentaron > 50% de reduccién de la frecuencia de crisis miocldnicas ?*’. En un
estudio espafiol, 3 de 5 pacientes (60%) tratados con zonisamida fueron respondedores

para crisis miocldénicas 248,

En el estudio de la ETNS, los pacientes eran altamente refractarios. Todos ellos habian
sido referidos a la unidad de epilepsia para una evaluacién prequirirgica y no fueron
considerados subsidiarios de cirugia de la epilepsia. Por ello, nuestros resultados pueden
ser generalizables a pacientes con epilepsia focal refractaria, pero el hecho de que la
ETNS haya demostrado ser efectiva en estas epilepsias tan graves sugiere que también
podria utilizarse en pacientes con epilepsia farmacorresistente menos avanzada o grave,

o en estadios mas precoces de la enfermedad. Asi mismo, estudios futuros deberian
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explorar el efecto de la ETNS en otros tipos menos frecuentes de epilepsia (parietal,
occipital e insular) o incluso en epilepsia generalizada.

En comparacién con estudios previos 22

, encontramos un mayor porcentaje de
respondedores a los 12 meses (50% vs. 36,8%). Nuestro tamafio muestral, aunque
pequefio (40 pacientes), es similar a los tamafios muestrales empleados en los estudios

previos 224227

y de hecho nuestra poblacion de pacientes parece ser mads
farmacorresistente que la poblacion del ensayo clinico de DeGiorgio 224, Por esta razén,
nuestra tasa de respondedores del 50% es clinicamente relevante en este grupo de
pacientes con elevada carga de enfermedad, especialmente viendo que en el grupo
control no hubo ninguin (0%) paciente respondedor.

También analizamos si la zona epileptdgena tenia una influencia en la eficacia de la
ETNS, confirmando que los pacientes con epilepsia temporal parecen tener una mejor
respuesta que los pacientes con epilepsia frontal. Ambos tipos de epilepsia estaban
representados equitativamente en el grupo de ETNS (11 frontal y 9 temporal), pero no
asi en el grupo control (6 frontal y 14 temporal), ya que la aleatorizacidn no se estratifico
por el tipo de epilepsia. Los mecanismos que justifican esta mejor respuesta a la ETNS
en la epilepsia temporal permanecen desconocidos. En otras modalidades de
neuroestimulacion, como la DBS del nucleo anterior del tdlamo bilateral, se observé una
mejor respuesta en las epilepsias temporales bilaterales (por ejemplo, epilepsias de
origen autoinmune), debido a la participacidon del nucleo anterior del tdlamo en el
circuito limbico de Papez %. Sin embargo, las conexiones entre los nicleos trigeminales
y el I6bulo temporal no son tan evidentes. Los nucleos trigeminales estan conectados
con el tdlamo, el nucleo del tracto solitario y el locus coeruleus. En la ETNS, se estimula
de manera bilateral el nervio supraorbitario. Las fibras sensitivas de la rama oftalmica
del nervio trigémino terminan en la regién inferior del nucleo espinal. Los axones de
estas neuronas cruzan la linea media y ascienden como el lemnisco trigeminal para
terminar en el nucleo ventral posteromedial del tdlamo. A continuacidn, los axones de
estas células viajan por la capsula interna hasta el giro postcentral en el I6bulo parietal,
y a través de la radiacién talamica inferior hasta el I6bulo temporal. El nucleo mas
importante conectado con los nucleos trigeminales es el locus coeruleus 2°2, localizado
frente al nucleo trigeminal accesorio, en el tridangulo pontino del suelo del cuarto

ventriculo. Existen proyecciones a la region dorsal y ventral del hipocampo originadas
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en el segmento dorsal de este nucleo. Esta es probablemente la conexion mas evidente
con el I6bulo temporal. En cualquier caso, la mejor respuesta a la ETNS en la epilepsia
del I6bulo temporal deberia ser confirmada en futuros estudios.

Nuestra tasa de efectos adversos fue similar a la de los estudios previos 224

, aunque
encontramos una mayor frecuencia de cefalea (20% vs 4%) y ansiedad (10% vs 4%), sin
otros efectos adversos nuevos. Teniendo en cuenta que uno de los pacientes tuvo un
cambio en el patrén de crisis de nocturnas a diurnas, investigaciones futuras deberian
aclarar si la ETNS tiene la capacidad de modificar el patrén de crisis, aunque la
experiencia clinica sugiere que este efecto puede verse bien de manera espontdnea,
bien relacionado temporalmente con la introduccion de un nuevo farmaco
antiepiléptico.

A diferencia de los estudios publicados previamente 2242>3 no observamos una mejoria
en el estado de animo asociada al uso de la ETNS. Sin embargo, hubo una tendencia al
deterioro del estado de animo en el grupo control y a una mejoria en el grupo de ETNS,
lo que va en la linea de lo observado en los estudios previos. Por el contrario, no se
objetivd una tendencia similar en las puntuaciones en la escala HADS. En nuestro
estudio, la puntuacién en la escala BDI en situacién basal (ETNS 14,5, control 11,6) fue
ligeramente inferior a la hallada en el estudio de DeGiorgio 2* (ETNS 16,7, control 12)
en ambos grupos, pero en nuestro grupo de ETNS la reduccién observada en las
puntuaciones en la escala BDI después del tratamiento con ETNS fue inferior (-3,39 vs. -
8,13). Posiblemente no se alcanzé significacién estadistica porque nuestros pacientes
estaban menos deprimidos basalmente y su mejoria fue menor. Por el contrario, los
pacientes en nuestro grupo control experimentaron un empeoramiento en la
puntuacion en la escala BDI (+6,11), mientras que los del grupo control del estudio de
DeGiorgio experimentaron una mejoria (-3,95). Esta diferencia podria ser explicada por
el hecho de que en el estudio de DeGiorgio el grupo control fue un grupo de control
activo, por lo que no se puede descartar un efecto positivo de la estimulacion a baja
intensidad (2 Hz).

En el estudio piloto de Cook 2°3, en el que se evalud el efecto de la ETNS en once adultos
con trastorno depresivo mayor después de 8 semanas de tratamiento, los sintomas de
depresidon mejoraron significativamente, tanto evaluados por escalas clinicas como

autoadministradas (p<0,01) incluyendo la BDI, asi como la calidad de vida. De nuevo, los
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pacientes incluidos en este estudio estaban mas deprimidos en situacién basal (BDI 27,9)
gue los del presente ensayo.

No se objetivaron cambios significativos en la funcidon neuropsicoldgica tras 12 meses
de estimulacion. Aun asi, la tendencia del cambio mostré un deterioro en el grupo
control en la mayoria de las pruebas neuropsicolégicas, mientras que el grupo de ETNS
mostré una mejoria en la mayoria de las pruebas, un patron sugestivo de que el tamafio
muestral puede haber oscurecido los efectos.

En estudios llevados a cabo en otras patologias, la ETNS mostré que podia mejorar la
atencién. McGough et al. 2>* aleatorizaron 62 nifios de 8-12 afios con diagndstico de
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH), a 4 semanas de tratamiento
nocturno con ETNS activa o falsa (sham), seguido por una semana sin intervencion. Se
evaluaron de manera semanal escalas clinicas autoadministradas y escalas de impresién
clinica global. En torno a mas de la mitad de aquellos que recibieron tratamiento
tuvieron una mejoria clinicamente significativa en los sintomas del TDAH. En nuestro
estudio, los parametros incluidos en la prueba neuropsicoldgica evaluaron cambios en
diferentes areas de cognicion. Aunque algunos pacientes y sus familias tenian la
impresion clinica de una mejoria de la atencion con la ETNS, no se hallaron diferencias
significativas en los subtests que evaluaban la atencidn (por ejemplo, la prueba de
digitos). Esto podria explicarse por el hecho de que la epilepsia y el TDAH son diferentes
patologias, y merece una mayor investigacién en estudios futuros.

Finalmente, se observé una mejoria en la calidad de vida (puntuaciones en escala QOLIE-
31) en los pacientes tratados con ETNS (57,77 vs. 43,76 a los 12 meses) comparados con
los del grupo control. Probablemente la mejoria en la calidad de vida estd
principalmente relacionada con la reduccion importante de la frecuencia de las crisis.
No fue posible evaluar si la calidad de vida fue dependiente de la respuesta debido a la

ausencia de respondedores a los 12 meses en el grupo control.

Nuestras conclusiones en el trabajo del perampanel en las crisis mioclonicas estan
limitadas por la naturaleza retrospectiva y no controlada del analisis, y también por la
propia naturaleza de las crisis miocldnicas. El tamafio muestral fue pequeiio (n=31), el

nivel de evidencia proporcionado es mas bajo (clase IV) que el de un ensayo clinico, y la
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falta de aleatorizacidon en la seleccidon de los pacientes puede causar un sesgo de
seleccion.

Debido a la alta frecuencia de las crisis miocldnicas, es probable que nuestro andlisis de
respondedores haya infraestimado la mejoria real, particularmente en el subgrupo de
pacientes con mioclonias postandxicas. Las crisis son muy frecuentes en estos pacientes,
pero a pesar de informar subjetivamente mejorias clinicas significativas (reducciones
estimadas en la frecuencia de crisis del 50-75% en algunos pacientes), ningun paciente
en esta categoria diagndstica alcanzé el estatus de “respondedor”, definido como una
reduccion > 50% en el nimero de dias con crisis miocldnicas por mes. Los pacientes en
este subgrupo seguian teniendo al menos 1 o 2 crisis mioclénicas diarias (aunque al
inicio pudieran ser incontables), por lo que no podian alcanzar el 50% de reduccién en
el numero de dias con crisis por mes. Las mejorias en estos pacientes se observaron
analizando la situacién clinica, siendo capaces de llevar a cabo actividades que eran
inviables previamente, incluso aunque fuesen categorizados como “no respondedores”.
La categoria que mejor respuesta obtuvo fue la de epilepsia generalizada idiopatica

(EGI), fundamentalmente constituida por pacientes con EMJ.

El estudio de la estimulacion trigeminal externa también presenta una serie de
limitaciones. En primer lugar, es un estudio abierto. El doble ciego no fue posible porque
en el mercado soélo estan disponibles dispositivos de ETNS que permiten regular la
intensidad, pero no la frecuencia de la estimulacién. Por ello, no pudimos disponer de
un grupo de control activo. En el caso de haber dispuesto de un grupo de control activo,
se desconoce si la estimulacion a baja frecuencia es realmente ineficaz. En un ensayo

clinico previo 2%

, los autores no pudieron descartar un efecto positivo de la
presumiblemente ineficaz ETNS a 2 Hz utilizada en el grupo de control activo. Por ello,
la falta de ciego pudo haber sobreestimado nuestros resultados.

A pesar de haber reclutado 40 pacientes, cifra calculada para tener suficiente potencia
estadistica, esta es una muestra de pequeiio tamafio si se compara con otros estudios

de neuroestimulacion como los que se llevaron a cabo con la VNS o la DBS del nucleo

anterior del tdlamo. Se necesitan poblaciones mas grandes en futuros estudios.
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Globalmente, el tratamiento adyuvante con perampanel fue muy efectivo para reducir
la frecuencia de crisis mioclénicas y CGTC. Se toleré bien en general, pero se asocid con
efectos adversos psiquiatricos y de otra indole que requirieron seguimiento y en
ocasiones ajuste de dosis. Es importante destacar la mejoria funcional objetivada en un
tercio de los pacientes, ya que les permitié a ellos y sus cuidadores un mayor grado de
control sobre sus vidas. Considerando estos datos juntamente con los datos previos, el
perampanel podria considerarse un farmaco antiepiléptico de amplio espectro, con
potencial clinico mas alla de sus indicaciones aprobadas en la actualidad.

Nuestro estudio aporta datos sobre efectividad en un tipo especifico de crisis, las crisis
miocldnicas, en pacientes con epilepsias graves. Aunque son pacientes poco habituales,
y a pesar de la naturaleza del estudio, esta informacion resulta util a los neurdlogos para
el manejo clinico de estos pacientes. Ademas, ha contribuido a enriquecer una linea de
investigacion, como avala un estudio similar publicado mas recientemente en el que se
incluyeron once pacientes con epilepsias miocldnicas progresivas. En este estudio, el
perampanel demostré su efectividad en 9 de 11 pacientes. Ademas, los autores
realizaron una revisidon sistematica de la literatura, que incluyé 104 pacientes con
epilepsias miocldnicas progresivas, en la que se objetivd que mas de la mitad de los
pacientes tratados con perampanel tuvieron una mejoria de sus crisis miocldnicas vy,

como consecuencia, de su independencia para las actividades de la vida diaria 2%°.

En lo que respecta al estudio de estimulacidon trigeminal externa, a pesar de las
limitaciones, consideramos que proporciona informacion interesante debido a la
poblacién homogénea de pacientes, el seguimiento a largo plazo y las pruebas
neuropsicolégicas y de estado de animo realizadas. Puede sentar el camino para futuros
estudios que incluyan poblaciones mas grandes de pacientes, con el objetivo de que la
ETNS pueda estar integrada en la practica clinica habitual y utilizarse en estadios mas
precoces del manejo de la epilepsia refractaria, asi como estar subvencionada por el
sistema sanitario publico. También, de manera mdas ambiciosa, se deberia estudiar si la
respuesta a una técnica no invasiva como la ETNS podria tener un potencial predictor
de la respuesta a otras terapias neuromoduladoras invasivas y no totalmente reversibles

como la VNS, de cara a conocer previamente a una cirugia de implantacion las
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probabilidades de éxito y asi poder seleccionar pacientes que a priori obtendrian un

beneficio mayor con estas otras técnicas invasivas.

A modo de sintesis, en los pacientes con epilepsia refractaria que no son candidatos a
una cirugia resectiva de la epilepsia, es especialmente importante discutir con el
paciente de manera precoz los beneficios y los riesgos de una combinacion de
estrategias terapéuticas: seleccién de fdrmacos antiepilépticos guiada por tipologia de
crisis  buscando una politerapia racional, técnicas de neuroestimulacién
(preferiblemente no invasivas) o incluso procedimientos de cirugia paliativa. Esta
combinacion de estrategias terapéuticas puede contribuir a mejorar la calidad de vida
del paciente, asi como a optimizar el control de las crisis con diferentes abordajes y

mejorar o minimizar los efectos adversos indeseables de los farmacos antiepilépticos.
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12.

CONCLUSIONES

El perampanel causé mejorias clinicamente significativas en pacientes con crisis
miocldnicas farmacorresistentes.

De los 31 pacientes con crisis miocldnicas, 15 (48,4%) fueron respondedores a los 6
meses, y 10 (32,3%) quedaron libres de crisis miocldnicas, y un 39% tuvo mejorias
de su capacidad funcional.

De los 17 pacientes con crisis generalizadas ténico-cldnicas en situacién basal, 9
(53%) fueron respondedores a los 6 meses, y 8 (47,1%) quedaron libres de CGTC

El perampanel fue en general bien tolerado, con una tasa de retencion global del
84%, pero en ocasiones aparecieron efectos adversos psiquiatricos (por ejemplo,
irritabilidad) y neuroldgicos (mareo, inestabilidad) que requirieron seguimiento y
reduccion de la dosis de perampanel. El farmaco tuvo que ser suspendido en cinco
pacientes debido a efectos adversos.

La estimulacidn trigeminal externa es un tratamiento efectivo y bien tolerado para
la epilepsia focal refractaria.

El porcentaje de respondedores a los 12 meses fue del 50% en el grupo de
estimulacion trigeminal externa y del 0% en el grupo control.

La frecuencia de crisis en el grupo de estimulacidn trigeminal externa a los 12 meses
se redujo un -43,5% respecto a la frecuencia basal.

Los pacientes con epilepsia temporal mostraron una mejor respuesta a la
estimulacion trigeminal externa que los pacientes con epilepsia frontal (55,6% vs
45,5%, respectivamente).

La estimulacion trigeminal externa a largo plazo no produjo efectos adversos
relevantes.

La estimulacién trigeminal externa mejoro la calidad de vida, pero no la ansiedad ni
la depresién.

La estimulacion trigeminal externa a largo plazo no afecté al funcionamiento
neuropsicolégico ni tampoco a la excitabilidad del nervio trigémino.

Futuros estudios con poblaciones mas grandes ayudaran a definir el papel de la
estimulacion trigeminal externa en comparacién con otras técnicas de

neuroestimulacion.
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