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Experiencia clinica con lacosamida en Galicia: estudio GALACO

Xiana Rodriguez-Osorio, Francisco J. Ldpez-Gonzalez, Antonio Pato-Pato, Ernesto Cebrian-Pérez,
José Marey-Lépez, Enrique Corredera-Garcia, Eduardo Rubio-Nazabal, M. Dolores Castro-Vilanova,
Javier Abella-Corral, Ana Rodriguez-Regal, M. Campo Amigo-Jorrin, Robustiano Pego-Reigosa;

en representacion del grupo de estudio GALACO

Introduccidn. La lacosamida es un farmaco antiepiléptico bloqueante de los canales de sodio, autorizado en adolescentes
y adultos como tratamiento coadyuvante en crisis de inicio focal.

Objetivo. Analizar los resultados de eficacia y sequridad de la lacosamida en Galicia en su uso de acuerdo con la practica
clinica habitual.

Pacientes y métodos. Estudio retrospectivo observacional en pacientes que iniciaron tratamiento con lacosamida entre
enero de 2013 y junio de 2014 en 10 hospitales de Galicia. Se evalud su eficacia y sequridad a los 3, 6 y 12 meses del inicio
del tratamiento.

Resultados. Se incluyeron 184 pacientes con edad media de 44,2 + 17,4 afios; el 56,5% (n = 104) eran varones. Con-
forman la poblacién de eficacia 173 pacientes. El tiempo medio de evolucién de la epilepsia fue de 18,8 + 15,5 afios. La
frecuencia de crisis era de 2,5 + 1,6 episodios/mes. A los 12 meses, el 68,2% de los pacientes (n = 118) presentaba una
mejoria igual o superior al 50% (pacientes respondedores) y, de ellos, 54 (el 45,8% de los respondedores) estaban libres
de crisis. El 23,4% (n = 43) refirié efectos adversos a los 12 meses, principalmente mareos (10,3%) e inestabilidad (3,3%).

Después de la visita de los 12 meses, continuaba con lacosamida el 87,5% de los pacientes (n = 161).

Conclusiones. La lacosamida ofrece un perfil de eficacia y sequridad muy favorable para pacientes con epilepsia focal refrac-
taria. El elevado porcentaje de respondedores podria atribuirse a una poblacién de epilépticos menos refractarios que en otros
estudios de practica clinica. Constituye una opcién terapéutica atractiva para el tratamiento de epilepsias de inicio focal.

Palabras clave. Crisis epilépticas. Epilepsia focal. Epilepsia refractaria. Estudio observacional. Farmacos antiepilépticos. Laco-

samida.

Introduccion

Hasta un 2% de la poblaciéon mundial padece epi-
lepsia y su principal tratamiento, hoy en dia, con-
siste en la administraciéon de fairmacos antiepilépti-
cos (FAE) [1]. La monoterapia con FAE constituye
el tratamiento de eleccidn inicial.

Diferentes estudios realizados en pacientes con
epilepsia de reciente diagndstico muestran que un
30% de los pacientes puede quedar libre de crisis
tras el inicio del primer farmaco antiepiléptico [2].
Globalmente, un 70% de los pacientes tendrd un
buen control de su epilepsia con tratamiento far-
macoldgico, aunque pueda necesitar FAE en aso-
ciacién [3]. Sin embargo, cerca de un 30% de los
pacientes epilépticos se consideran farmacorresis-
tentes [4]. En estos casos, la respuesta a un nuevo
FAE parece ser muy dependiente de las respuestas a
los tratamientos previos, y se podria considerar que
hay refractariedad absoluta (ausencia completa de
respuesta a un nuevo FAE) cuando ya han fallado
seis FAE previamente [5].

Por otra parte, muchos pacientes refractarios que
necesitan politerapia sufren efectos adversos signi-
ficativos, por lo que es importante disponer de nue-
vos FAE que sean seguros y eficaces con los mini-
mos efectos secundarios.

La lacosamida es un antiepiléptico que potencia
de manera selectiva la inactivacion lenta de los ca-
nales de sodio dependientes de voltaje sin actuar so-
bre su inactivacién rdpida. Ello conlleva una estabi-
lizacion de las membranas neuronales hiperexcita-
bles y que se inhiba la activacién neuronal repetitiva
sin que se afecte la excitabilidad fisiol6gica de la mem-
brana celular [6]. Ademads de la eficacia mostrada en
los ensayos clinicos, es bien tolerado y, debido a su
escasa union a proteinas plasmadticas, no presenta
interacciones farmacolégicas de consideracion [7].

Se aprob¢ en Estados Unidos y en la Unién Eu-
ropea como terapia afiadida para la epilepsia focal
en pacientes adolescentes y adultos tras la realiza-
cién de tres ensayos clinicos en fase II/1II controla-
dos con placebo que analizaron la eficacia y la segu-
ridad en pacientes con epilepsia refractaria focal
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[8-10]. Es necesario tener presente que los protoco-
los que se deben seguir a la hora de llevar a cabo un
ensayo clinico no son los mismos en cuanto a flexi-
bilidad de dosis y ajustes terapéuticos que las modi-
ficaciones farmacoldgicas realizadas en la practica
clinica diaria. Por ello también resultan de gran uti-
lidad clinica los estudios observacionales, ya que
permiten confirmar la informacién aportada por
los ensayos clinicos en nuestra actividad habitual
[11-14]. Otro aspecto de relevancia en los estudios
que evalian los FAE es la duracién del periodo de
seguimiento, ya que los pacientes con epilepsia re-
ciben tratamiento de forma crénica y, por ello, esta-
blecer la tolerabilidad y seguridad del farmaco no
solo a corto plazo, sino a largo plazo, resulta funda-
mental. Asi pues, en este tipo de trabajos de practi-
ca clinica se debe intentar alcanzar un periodo de
seguimiento superior que el que se puede estable-
cer en los ensayos clinicos [15].

En nuestro estudio queremos analizar la eficacia
y la seguridad del uso de la lacosamida como tera-
pia anadida en nuestra comunidad (Galicia) segin
la practica clinica habitual durante un periodo de
seguimiento de 12 meses.

Pacientes y métodos

El estudio GALACO es un estudio multicéntrico,
retrospectivo, observacional, de un afio de segui-
miento. Han participado 10 hospitales secundarios
y terciarios de Galicia: el Complexo Hospitalario
Universitario de Santiago, el Hospital POVISA de
Vigo, el Complexo Hospitalario Universitario de A
Coruna, el Complexo Hospitalario de Pontevedra,
el Complexo Hospitalario Universitario de Vigo, el
Complexo Hospitalario Arquitecto Marcide-Novoa
Santos de Ferrol, el Complexo Hospitalario Xeral-
Calde de Lugo, el Complexo Hospitalario Universi-
tario de Ourense, el Hospital Comarcal de Monfor-
te de Lemos y el Hospital San Rafael de A Coruiia.

Los criterios de inclusién consistian en: pacien-
tes mayores de edad (> 18 afios), diagnostico de
epilepsia focal, tratamiento como terapia afiadida,
inicio del tratamiento con lacosamida entre enero
de 2013 y junio de 2014, uso de la lacosamida de
acuerdo con la préctica clinica de cada centro y al
menos una crisis no provocada en el afio previo
al inicio del tratamiento. Se requeria un seguimien-
to minimo de un afo.

Como criterios de exclusién se consideraron: di-
ficultad para obtener los datos clinicos de forma fi-
dedigna, pacientes incluidos en otros estudios de
FAE o de terapias de estimulacién, pacientes con
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historia de abuso de drogas o alcohol de forma acti-
va en el afio previo y pacientes que no dieran su con-
sentimiento para participar en el estudio.

Los datos fueron recogidos de forma individual,
por cada médico, de la historia clinica de los pa-
cientes. Se estudiaron las siguientes variables basa-
les: sexo, edad, tipo de crisis (segin los criterios de
la Liga Internacional contra la Epilepsia) [16], loca-
lizacién de la epilepsia, etiologia, edad de inicio de
la epilepsia, tiempo de evolucién de la epilepsia,
frecuencia de crisis (niimero de crisis/mes en los
tres meses previos), motivo de la inclusion del pa-
ciente en el estudio, numero de FAE previos, dosis
inicial de lacosamida, y namero, tipo y dosis de far-
macos concomitantes en el momento de la intro-
duccién de la lacosamida.

Ademas del registro del principio activo, se divi-
di6 a los FAE que acompanaban a la lacosamida en
dos grandes grupos: bloqueantes de los canales de
sodio (BCS) —carbamacepina, oxcarbacepina, esli-
carbacepina, fenitoina y lamotrigina— y no bloquean-
tes de los canales del sodio (el resto). Se incluian en
el primer grupo cuando recibian algiin BCS, y en el
segundo si no recibian ninguno de ellos.

Se recogieron las visitas de seguimiento realiza-
das alos 3, 6 y 12 meses tras el inicio del tratamien-
to con lacosamida y la dosis del fairmaco, el nimero,
tipo y dosis de los FAE concomitantes, el niumero de
crisis, la respuesta al tratamiento y posibles efectos
adversos (presencia/ausencia y tipo, asi como las
retiradas por efecto adverso).

Se establecieron las siguientes poblaciones de
analisis: poblacion de eficacia a los 12 meses (pa-
cientes que iniciaron tratamiento con lacosamida,
que en el momento del andlisis hubiesen alcanzado
los 12 meses de seguimiento y de los que se dispon-
ga, al menos, de una medicién de eficacia) y pobla-
cién de seguridad a los 12 meses (pacientes con epi-
lepsia que iniciaron tratamiento con lacosamida).

El objetivo primario del estudio fue analizar la
eficacia de la lacosamida a los 12 meses de su inicio
y, como objetivo secundario, establecer la seguridad
alos 3, 6 y 12 meses de comenzar el tratamiento.

El estudio estadistico se realiz6 con el programa
SPSS v. 19.0. Las variables cualitativas se analizaron
mediante frecuencias absolutas y porcentajes. Las
variables cuantitativas se expresaron en media y des-
viacién estdndar o en mediana y percentiles 25y 75.
Se consider6 que existia una respuesta al tratamien-
to con lacosamida si habia una mejoria de al menos
un 50% en la frecuencia de las crisis. Se considera-
ron significativos valores de p < 0,05. La variacién
de la dosis de los farmacos y de la frecuencia de las
crisis se realiz6 aplicando el test de Wilcoxon.
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Tabla I. Variables clinicas.

Edad

44,2 +17,4 afios

Sexo (varones)

56,5% (n =104)

Edad de inicio de la epilepsia

25,4 + 21,4 afios

Tiempo de evolucién de la epilepsia

18,8 15,5 afios

Localizacién de la epilepsia

Frontal 20,7% (n=38)
Temporal 48,9% (n = 90)
Parietal 3,8% (n=7)
Occipital 0,5% (n=1)
No filiado 26,1% (n = 48)

Etiologia de la epilepsia

Criptogénico 33,9% (n=62)

Vascular 12,6% (n = 23)
Patologia perinatal 9,8% (n=18)
Tumores 8,2% (n=15)
Esclerosis mesial temporal 7,7% (n=14)
Traumatismo craneoencefalico 6,6% (n=12)

Otros 21,2% (n =39)

Frecuencia mensual de crisis

6,8 + 15,8 crisis/mes

Tipo de crisis

Crisis parciales simples 9,2% (n=17)

Crisis parciales complejas 53,3% (n=98)

Crisis secundariamente generalizadas 35,3% (n = 65)

Nimero de farmacos antiepilépticos previos 41+2,5
Uno 28,4% (n = 52)
Dos 42,1% (n=77)

Farmacos antiepilépticos Tres 17,5% (n = 32)

concomitantes

538

Cuatro 1,5% (n =21)
Cinco 0,5% (n=1)
Resultados

Se incluyeron 184 pacientes que cumplian todos los
criterios de inclusién y ninguno de exclusion. Tenian
una edad media de 44,2 + 17,4 afios y el 56,5% (n =

104) eran varones. El tiempo medio de evolucién
de la epilepsia fue de 18,8 + 15,5 afios. La frecuen-
cia mediana de crisis era de 2,5 [1,6] episodios men-
suales (Tabla I). Los pacientes habian recibido pre-
viamente 4,1 + 2,5 FAE. El 10,4% se habia tratado
previamente con un solo FAE (n = 19). E119,1% (1 =
35) habia recibido tratamiento con dos FAE y otros
tantos con tres FAE. E1 17,5% (n = 32) habia recibido
cuatro FAE y el 33,8% (n = 62), un nimero mayor.

En el momento de asociar la lacosamida, el 42,1%
(n = 77) estaba tratado con dos FAE y el 28,4% (1 =
52) con uno. En los pacientes que recibian dos FAE,
la combinacién més frecuente fue la de un BCS junto
con un no bloqueante de estos canales (1 = 49). El
39,9% (n = 73) de los pacientes tinicamente recibia
no BCS yel 8,7% (n = 16) sblo recibia BCS. Los BCS
mas empleados fueron la lamotrigina (30,6%; n = 56)
y la carbamacepina (19,1%; n = 35). Entre los no
bloqueantes, los mas frecuentes fueron el levetira-
cetam (60,1%; n = 110), el acido valproico (30,6%;
n = 56) y el clonacepam (19,1%; n = 28). Para el
21,3% de los casos (n = 39), la lacosamida fue el pri-
mer bloqueante de canal de sodio que recibian.

E148,9% (1 = 90) estaba diagnosticado de epilep-
sia del I6bulo temporal; el 20,7% (n = 38), de epilepsia
del 16bulo frontal; el 3,8% (n = 7), de epilepsia parie-
tal; un paciente (0,5%) presentaba una epilepsia de
origen occipital, y un 26,1% (n = 48) sufria una epi-
lepsia focal de localizacién indeterminada. En rela-
cién con la etiologia, el 66,1% de las epilepsias eran
sintomaticas, y el 33,9%, criptogénicas. La causa mds
habitual fue la patologia vascular (12,6%; n = 23),
seguida de complicaciones perinatales (9,8%; n = 18),
tumores (8,2%; n = 15), esclerosis temporal mesial
(7,7%; n = 14) o traumatismo craneoencefalico (6,6%;
n=12).

El 84,2% de los pacientes (n = 155) comenz6 el
tratamiento de lacosamida por falta de eficacia a
tratamientos previos, cumpliendo criterios de epi-
lepsia refractaria. El 5,4% (n = 10) inici6 este tra-
tamiento por intolerancia a otros FAE y el 10,3%
(n = 19) por una combinacién de ambos motivos.

De los 184 pacientes que comenzaron el estudio,
continuaba a los tres meses el 94% (n = 173), a los
seis meses el 92,4% (n = 170), y la tasa de retencién
a los 12 meses fue del 88,6% (n = 163). La poblacion
de eficacia estd compuesta, por tanto, por 173 pa-
cientes, mientras que la poblacién de seguridad es-
td formada por los 184 pacientes iniciales.

En los tres primeros meses de tratamiento (ante-
riores a la visita 1) hubo seis (3,3%) retiradas en rela-
cién con efectos adversos del tratamiento y cinco
(2,7%) por otro motivo. En esa visita (tres meses) se
retiraron dos pacientes por efecto adverso y un pa-
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ciente por otras razones. Tras la segunda visita (a los
seis meses) se retiraron dos tratamientos por efectos
adversos, se excluyeron cuatro pacientes por inefica-
cia y uno por otro motivo. Incluyendo la visita de los

Figura 1. Disposicién de los pacientes a lo largo del estudio.

12 meses, se habian retirado globalmente 10 pacien- Inclusion 3 meses | 6 meses 12 meses o161
tes por efecto adverso (5,4%), seis por falta de efica- N=184 N=173 _‘ N=170 N=163 _
cia (3,3%) y siete por otros motivos (3,8%). Después
de la visita de los 12 meses, continuaba en tratamien- Fetrada por
to el 87,5% de los pacientes (z = 161) (Fig. 1). ovesnes ([~ . S

En relacién con la eficacia, la mediana de crisis al Az infcacs it
inicio del estudio era de 2,5 [1,6] crisis/mes. A los 12 B

meses, el 31,2% (n = 54) de los pacientes estaba li-
bres de crisis y el 68,2% (n = 118) presentaba una
mejoria > 50% (pacientes respondedores incluyen-
do a aquellos libres de crisis) (Fig. 2). Los datos de efi-
cacia a los 3, 6 y 12 meses se exponen en la tabla II.
El porcentaje de pacientes que habian respondido a
la lacosamida se incrementaba a lo largo del segui-
miento (Fig. 3). Se establecieron dos grupos de pa-
cientes: los que tenian asociado algin otro fairmaco
BCS y los que no. No se observaron diferencias es-
tadisticamente significativas de eficacia a lo largo
del seguimiento para ambos grupos (68,6% de los
pacientes respondedores a 12 meses que no recibian
tratamiento con BCS salvo lacosamida frente a
67,6% de los pacientes que recibian otros BCS). Sin
embargo, si se encontraron diferencias entre los pa-
cientes libres de crisis de uno y otro grupo a lo largo
del seguimiento (grupo sin BCS a los 12 meses, con
un 41,4% de libertad de crisis frente a un 23,5% del
grupo con otros BCS; p = 0,013).

La dosis media de lacosamida fue de 301,8 + 99,8
mg/dia. Con su empleo se redujo el nimero de FAE
asociados de forma significativa (de2,1 +1,0a 1,8 +
0,9; p < 0,001). También fue menor la dosis de FAE
concomitantes a los 12 meses en el 55,2% (1 = 101)
de los pacientes incluidos. Este porcentaje fue ma-
yor en el grupo de FAE BCS frente a los no BCS
(69,1% frente a 34,2%; p < 0,001). Los FAE que se
habian reducido de manera significativa eran: car-
bamacepina, clonacepam, eslicarbacepina, levetira-
cetam, lamotrigina, oxcarbacepina, fenitoina, reti-
gabina, acido valproico y zonisamida (entre ellos,
todos los firmacos BCS). La dosis final de lacosa-
mida que alcanzaron los pacientes libres de crisis
fue significativamente inferior que la de aquellos que
no permanecieron libres de crisis (276,6 frente a
312,1 mg/dia; p = 0,007).

E123,4% de los pacientes presenté efectos adver-
sos a los 12 meses, y los mareos (10,3%) y la inesta-
bilidad (3,3%) fueron los més frecuentes (Tabla III).
A los tres meses habia efectos adversos en 28 pa-
cientes (15,2%), la mayoria de ellos leves (leves, n = 19;
moderados, n = 3; graves, n = 1; sin datos, n = 5). El
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Tabla Il. Eficacia a los 3, 6 y 12 meses

3 meses

6 meses

Libertad de crisis 34,1% (n = 59)

31,8% (n = 55)

Respondedores (mejoria > 50%) 59,5% (n =103)

64,2% (n = 111)

Mejoria < 50% 15,0% (n = 26)

10,4% (n =18)

Ausencia de mejoria 25,4% (n = 44)

25,4% (n = 44)

efecto grave documentado fue un trastorno psicoti-
co que conllevo la retirada del farmaco, con resolu-
cion del cuadro. A los seis meses, un total de 39 pa-
cientes present6 efectos secundarios (21,2%, de los
cuales: 24 leves, cuatro moderados, uno grave y 10
sin datos) y, a los 12 meses, la cifra total fue de 43
(23,4%, de ellos: 26 leves, seis moderados, uno gra-
ve y 10 sin datos). No se registré ningtn caso de mor-
talidad relacionada con la lacosamida ni de muerte
subita. Cabe destacar que en la Ultima visita, entre
los efectos adversos considerados como moderados,
se recogié un intento autolitico que también conlle-
vé la retirada de la lacosamida.

Discusion

Este estudio analiza la eficacia de la lacosamida en
una muestra amplia de pacientes epilépticos (184 pa-
cientes incluidos) y evidencia una muy buena res-
puesta con una eficacia del 68,2% y un porcentaje
de pacientes libres de crisis del 31,2% tras 12 meses
de seguimiento. Ademas, la lacosamida mostré un
buen perfil de tolerancia y el 87,5% continuaba en el
estudio al afio de iniciar la lacosamida.

Este estudio, por tanto, confirma los resultados
de otros estudios observacionales retrospectivos y
prospectivos sobre la eficacia y tolerabilidad de la



X. Rodriguez-Osorio, et al

540

Figura 2. Respuesta a la lacosamida a los 12 meses.

Figura 3. Respondedores a la lacosamida a los 3, 6 y 12 meses.

®Libres de crisis  ®Mejoria 50-99% “Mejoria < 50%  ® No mejoria

12 meses

® Respondedores

® No respondedores

120

o0
60
) I l
0 — — - — : —

3 meses

6 meses 12 meses

lacosamida [11,17,18]. Uno de los primeros trabajos
en préactica clinica con este farmaco, el estudio RE-
LACOVA, recogio los resultados de una poblacién
de 158 pacientes con epilepsia refractaria de dife-
rentes centros espafioles a tratamiento con lacosa-
mida y 12 meses de seguimiento, y mostr6 una efi-
cacia del 47% (pacientes respondedores) y un 24%
de libertad de crisis, con una buena tolerabilidad
[17]. Posteriormente, el estudio REALLY mostré la
eficacia y tolerabilidad de la lacosamida empleada
precozmente como terapia afladida en epilepsias
focales. En el 44,7% de 199 pacientes fue el primer
farmaco afiadido vy, en el resto (55,3%), el segundo
[19]. La eficacia se incrementd, como corresponde
a una poblacién menos refractaria que la anterior,
con un 76% de respondedores y un 44,9% libre de
crisis (58% en el primer grupo y 34,3% en el segun-
do). Un 31,2% refirié efectos adversos a los 12 me-
ses y el 7% abandono el tratamiento. Se trata del
mayor estudio con lacosamida como primera o se-
gunda opcidn terapéutica. Otro estudio que tam-
bién analizé la eficacia de la lacosamida como pri-
mera terapia afladida mostré un 41,7% de los pa-
cientes que alcanz¢ la libertad de crisis [18].

Nuestro trabajo se realizé en una poblacién de pa-
cientes heterogénea que incluia pacientes con epi-
lepsia muy refractaria (el 23,4% no habia presentado
respuesta tras seis FAE previos diferentes) y, aunque
en menor medida que los estudios de terapia anadi-
da precozmente, también a pacientes que sélo ha-
bian probado uno o dos FAE (29,5%). Aunque cerca
de una cuarta parte de los pacientes correspondia a
epilepsias ‘superrefractarias’ (fallo de al menos seis
FAE previos), nuestro estudio refleja unos resulta-
dos de eficacia y de libertad de crisis destacados.

Si analizamos la combinacién de FAE que habria
podido resultar més eficaz, se han encontrado dife-

rencias en cuanto al porcentaje de pacientes libres
de crisis segiin hubiesen recibido tratamiento con-
comitante o no con otros farmacos BCS a favor del
grupo de los no BCS. Estos resultados ya habian
sido sugeridos por estudios previos, e irfan en con-
sonancia con la llamada politerapia racional (reco-
mendacion de asociar farmacos con diferente me-
canismo de accion), aunque hasta la fecha no se ha
podido demostrar qué combinaciones de firmacos
son las maés eficaces [17,20].

Al tratarse de un estudio de préctica clinica ha-
bitual, se realizaron cambios terapéuticos a criterio
del neurdlogo responsable del paciente tanto en la
dosis de lacosamida como en la dosis o niumero de
FAE concomitantes. En el 55% de los pacientes de
nuestro estudio se habia reducido la dosis de los
FAE acompanantes, especialmente de los BCS. Este
hecho podria ser uno de los factores que condicio-
nase la menor eficacia del grupo de los BCS asocia-
dos a lacosamida en cuanto al nimero de pacientes
libres de crisis. Aunque no se recogieron los moti-
vos para el descenso de dosis de FAE concomitan-
tes, cabria esperar que la asociacién de varios BCS
pudiese incrementar la aparicién de efectos secun-
darios y se corrigiese con la disminucién de la dosis
total de los otros BCS, lo que podria conllevar una
menor eficacia global de este grupo. Harian falta
estudios prospectivos para poder asegurar esta hi-
potesis.

El tratamiento se retir6 en 10 pacientes por efec-
to adverso (5,4%), en seis por ineficacia (3,3%) y en
siete por otros motivos (3,8%). La mayoria de los
pacientes que abandonaron la lacosamida debido a
la aparicién de efectos secundarios realiz6 esta reti-
rada en los primeros tres meses (1 = 6; 3,3%). Al
igual que en el estudio REALLY, las manifestacio-
nes mas habituales fueron el mareo y la inestabilidad,
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seguidos de cefalea y somnolencia [19]. Si compa-
ramos nuestros resultados con los trabajos mencio-
nados previamente, vemos que nuestros pacientes
toleraron muy bien el firmaco (un 23,4% de los pa-
cientes refiri6 algin efecto adverso frente al 31,2%
del estudio REALLY, una poblacién con menor nd-
mero de FAE concomitantes, factor determinante
en la aparicién o efecto sumatorio de secundaris-
mos) [19]. En un estudio publicado recientemente
que evalda la eficacia y la tolerabilidad a largo plazo
de la lacosamida (hasta 5,5 afios), se objetivaron
efectos adversos en el 82,7% de los pacientes, con el
23,1% de ellos considerados graves y tres falleci-
mientos, entre un total de 376 sujetos incluidos. Sin
embargo, pese a estas cifras, la retencién del trata-
miento fue del 74,5% al afo, el 52,6% a los tres afios
y el 40,6% a los cinco afos. Los autores considera-
ron que muchos de los efectos adversos no pueden
atribuirse especificamente a la lacosamida, ya que
se describen de manera habitual en estudios de se-
guimiento a largo plazo [21]. En nuestro estudio se
recoge un efecto adverso grave en los tres primeros
meses que conllevo la retirada del firmaco sin otras
consecuencias, y un intento autolitico que se eviden-
ci6 en la ultima visita del estudio. Aunque no se co-
noce el motivo de forma especifica, se han relacio-
nado los antiepilépticos con el incremento del riesgo
suicida no sin controversia [22]. El caso registrado
en nuestro estudio no difiere de lo esperable para la
poblacién global incluida [23].

No obstante, es importante conocer el posible
efecto de los FAE sobre el estado de 4animo conside-
rando que los pacientes con epilepsia tienen una
mayor incidencia de depresién y ansiedad que la po-
blacién general. Algunos estudios documentan un
efecto positivo de la lacosamida sobre la ansiedad, la
depresion y la calidad de vida de los pacientes, inde-
pendientemente de su eficacia [24]. La incidencia de
ansiedad en nuestro estudio es baja (cuatro pacien-
tes a 12 meses) y no se ha documentado especifica-
mente ningun caso de depresion.

Entre las posibles limitaciones de nuestro estudio
se encuentran el propio disefio de tipo retrospectivo
sin que los investigadores fuesen ciegos a la historia
clinica del paciente, circunstancia que podria intro-
ducir sesgos en los resultados finales. Ademads, las
mediciones de eficacia se realizan comparando la
frecuencia de crisis tras la inclusién de la lacosami-
da con la media de la frecuencia de las crisis en los
tres meses previos. Esta medicién basal representa
una determinacién puntual que puede no reflejar,
en algunos casos, la situacion real habitual del pa-
ciente, ya que la frecuencia de crisis puede estar su-
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Tabla Ill. Efectos secundarios a los 3, 6 y 12 meses

0-3 meses 3-6 meses 6-12 meses
Mareo 6,0% (n=11) 9,2% (n=17) 10,3% (n =19)
Somnolencia 3,3% (n=6) 3,3% (n=16) 3,3% (n=16)
Inestabilidad 2,2% (n=4) 3,3% (n=16) 3,3% (n=16)
Cefalea 1,1% (n=2) 2,7% (n=5) 3,3% (n=16)
Vision borrosa/diplopia 1,1% (n=2) 2,7% (n=5) 2,7% (n =5)
Irritabilidad/ansiedad 1,6% (n=3) 1,6% (n=3) 2,2% (n=4)
Bradipsiquia 0,5% (n=1) 0,5% (n=1) 0,5% (n=1)
Otros 6,0% (n =11) 7,6% (n=14) 9,2% (n=17)

jeta a variabilidades no predecibles. Por dltimo, en
relacién con los efectos adversos, se han recogido
aquellos atribuidos a la lacosamida por parte del
neurélogo responsable de cada paciente, factor que
también podria introducir un sesgo en el registro.

Cabe mencionar que la buena respuesta de la laco-
samida tanto en ensayos clinicos como en los dife-
rentes estudios de préctica clinica habitual ha con-
ducido a su aprobacién para uso en monoterapia
por la Food and Drug Administration estadouniden-
se tras la realizacion de un estudio de conversién a
lacosamida en pacientes con epilepsia activa en tra-
tamiento con 1-2 FAE [25]. En Europa se estd reali-
zando un estudio de no inferioridad comparando la
eficacia y seguridad de la lacosamida frente a la car-
bamacepina de liberacién retardada. Hay estudios
retrospectivos publicados sobre los resultados de
eficacia de la lacosamida en monoterapia (en uno
de ellos se incluyeron 66 pacientes, 18 en los que la
lacosamida se emple6 como primera opcion tera-
péutica y 48 pacientes que ya habian recibido otros
FAE), con resultados de libertad de crisis a los 12
meses del 72,3% [26].

Asf pues, la respuesta a la lacosamida de nuestro
estudio, con una reduccion de al menos el 50% de
las crisis en los dos tercios de los pacientes inclui-
dos, muestra unos muy buenos resultados de efica-
cia, con un perfil de tolerabilidad y seguridad tam-
bién adecuados, y un periodo de seguimiento rela-
tivamente largo (12 meses), lo que apoya los buenos
resultados de eficacia obtenidos por el firmaco tan-
to en epilepsias muy refractarias como en aquellas
en las que se ha empleado mds precozmente.
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Clinical experience with lacosamide in Galicia: the GALACO study

Introduction. Lacosamide is a sodium channel blocker antiepileptic drug authorized as an adjunctive therapy for focal
seizures in adolescents and adults.

Aim. To analyze the efficacy and safety of lacosamide in Galicia according to its use in daily clinical practice.

Patients and methods. Retrospective observational study in patients who started treatment with lacosamide between
January 2014 and June 2013 in 10 hospitals in Galicia, Spain. Its efficacy and safety at 3, 6 and 12 months after starting
lacosamide was assessed.

Results. We included 184 patients with a mean age of 44.2 + 17.4 years old; 56.5% (n = 104) were male; 173 patients
constituted the efficacy population. Mean duration of epilepsy was 18.8 + 15.5 years. Seizure frequency was 2.5 + 1.6
episodes/month. After 12 months, 68.2% of patients (n = 118) had > 50% improvement (responders) and among them,
54 (45.8% of responder patients) were seizure free. Twenty-three percent (n = 43) suffered from adverse events after 12
months, being dizziness (10.3%) and instability (3.3%) the most frequently reported. After the 12 month visit, 87.5% of
patients (n = 161) continued treatment with lacosamide.

Conclusions. Lacosamide provides a very good efficacy and safety profile for patients with focal refractory epilepsy. High
percentage of responders may be related to a less refractory population compared to other daily clinical practice studies.
It constitutes an attractive therapeutic option for the treatment of focal epilepsies.

Key words. AEDs. Focal epilepsy. Lacosamide. Observational study. Refractory epilepsy. Seizures.

www.neurologia.com  Rev Neurol 2015; 61 (12): 536-542



