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Respuesta clinica a brivaracetam en dos casos de epilepsia
de ausencia juvenil farmacorresistentes

Clinical response to brivaracetam in two cases of drug-resistant

juvenile absence epilepsy

Abel Alejandro Sanabria Sanchinel®, Byron Daniel Bol Marroquin

RESUMEN

Si bien solo el 20% de las personas con epilepsias gene-
ralizadas idiopaticas son farmacorresistentes, dicho por-
centaje resulta bastante problematico si se toma en cuenta
los escasos farmacos aprobados para este tipo de epilepsia.
Solo el acido valproico y la etosuximida tienen aprobacién
por la Food and Drug Administration y la European Medicines
Agency para el tratamiento de las crisis de ausencia, ademas
de la lamotrigina por la European Medicines Agency. Existe
bajo grado de evidencia para el uso del levetiracetam en
este tipo de crisis, y el brivaracetam atn no tiene ninguna
aprobacidn para su uso en epilepsias generalizadas.

Presentamos los casos de dos mujeres con epilepsia de
ausencia juvenil con respuesta incompleta e intolerancia
a tratamientos de primera linea, que experimentaron una
mejoria importante con el tratamiento con brivaracetam.

Palabras clave. Epilepsia. Epilepsia de Ausencia Juvenil.
Epilepsia Refractaria. Valproato Sédico. Brivaracetam.

ABSTRACT

Although only around 20% of individuals with idiopathic
generalized epilepsy are drug-resistant, this minority pre-
sents a significant therapeutic challenge due to the limited
number of approved medications for this condition. For ab-
sence seizures, only valproic acid and ethosuximide are ap-
proved by both the U.S. Food and Drug administration and
the European Medicines Agency, with lamotrigine addition-
ally approved by the European Medicines Agency. Evidence
supporting the use of levetiracetam in this seizure type is
limited, and brivaracetam has not yet been approved for
generalized epilepsy.

We report two cases of juvenile absence epilepsy in
women with incomplete response and intolerance to first-
line treatments, who demonstrated marked clinical im-
provement following treatment with brivaracetam.

Keywords. Epilepsy. Epilepsy, Absence. Drug Resistant Epi-
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INTRODUCCION

Las epilepsias generalizadas idiopaticas inclu-
yen la epilepsia de ausencia juvenil, la epilepsia
de ausencias de la nifiez, la epilepsia miocldnica
juvenil, y la epilepsia generalizada genética con
solo crisis generalizadas ténico-clénicas!. Los far-
macos aprobados para tratar las crisis presentes en
este tipo de epilepsia son escasos: dcido valproico
(VPA), lamotrigina (LTG), etosuximida (ESM), topi-
ramato (TPM), levetiracetam (LEV), perampanel
(PER) y benzodiacepinas? un 20% de las personas
con epilepsias generalizadas idiopaticas presenta
farmacorresistencia®.

Las personas con epilepsia de ausencia juvenil
disponen de un arsenal ain mas restringido para
tratar sus crisis de ausencia: VPA y ESM, aproba-
dos tanto por la Food and Drug Administration (FDA)
como por la European Medicines Agency (EMA), y
LTG aprobado solamente por la EMA?,

El brivaracetam (BRV) es una pirrolidona deriva-
da estructuralmente del LEV y del piracetam, una
de cuyas caracteristicas diferenciales es su mayor
afinidad por la proteina SV2A*, hasta 30 veces mas
que el LEV. La proteina neuronal especifica SV2A
es una proteina transmembrana muy abundante
en las vesiculas sinadpticas que regula su fusién
con la membrana presindptica y la liberacién de
los neurotransmisores al espacio sindptico*. Esta
aprobado por la FDA y por la EMA como trata-
miento para epilepsias de inicio focal en personas
desde los cuatro afios de edad*. Sin embargo, los
datos experimentales previos a su aprobacion y su
extendido uso posterior a su comercializacién han
demostrado suficiente eficacia para el tratamiento
de las epilepsias generalizadas idiopaticas®®.

Dada la posibilidad de encontrar pacientes con
epilepsias generalizadas farmaco resistentes, es
importante considerar otros fairmacos que puedan
tener respuesta en este tipo de epilepsia. Es por
ello que a continuacién presentamos dos casos de
epilepsia de ausencia juvenil con respuesta a BRV.

CASOS CLINICOS
Caso1

Mujer de 16 afios, diestra, sin otros antecedentes de
interés. Desde los 13 afios presentaba eventos de altera-

ci6én de la consciencia que no se precedian ni acompa-
fiaban de otras manifestaciones, con una recuperaciéon
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completa posterior; eran eventos breves, de 15 a 30 se-
gundos de duracidn, con frecuencia de dos a tres por dia,
compatibles con crisis de ausencia (CA). También pre-
sentaba crisis tdnico clénicas generalizadas (CTCG) de
dos a tres minutos de duracién, con frecuencia de una
vez por semana.

Se realizd una resonancia magnética cerebral que fue
normal, y un electroencefalograma (montaje longitudi-
nal bipolar) de una hora que evidencié actividad epilép-
tica interictal generalizada en forma de punta-onda lenta
a Hz, durante la lectura en lengua extranjera (material
suplementario). Se inicié LEV con pauta ascendente
hasta 1.000 mg cada 12 horas, e inicialmente se obtuvo
control total de las CTCG y las CA se redujeron a una por
semana. Luego de un afio con buen control de las crisis,
continué sin CTCG pero las CA aumentaron a ocho cri-
sis por dia, tres a cuatro dias por semana, y se notaron
dificultades académicas. Por ser mujer en edad fértil, se
planted asociar LTG y se produjo una reaccién alérgica
con manifestaciones cutdneas durante el protocolo de
incremento de dosis, por lo que debié retirarse.

Luego se inici6 tratamiento con VPA de liberacién in-
mediata, 500 mg cada 12 horas, dosis que no tolerd debi-
do a que le provocé malestar general por lo que bajé por
cuenta propia a 500 mg cada 24 horas. La dosis tolerada
de VPA permitié que permaneciera sin crisis de ausencia
durante seis meses.

Tras ese periodo se reiniciaron las CTCG, con frecuen-
cia de una a cuatro en un mes y las CA, que aparecian
tres a cuatro dias por semana. Los niveles plasmaticos
de VPA eran de 94,1 pug/mL, y los niveles de amonio de
86 ug/dL.

Se intent6 aumentar la dosis de LEV, pero le produjo
irritabilidad.

Se le planted realizar switch de LEV a BRYV, y acepto,
se realizé con relacién 10:1. Tras la realizacion del switch
presenté solamente una CTCG cuatro dias después del
cambio, y luego con frecuencia de una vez cada dos
meses, y periodos de semanas completas sin presentar
CA. Permaneci6 en este estado durante un periodo de 6
meses hasta que, por motivos econémicos, precisé cam-
biar nuevamente de BRV a LEV. Tras este cambio se in-
crementd la frecuencia de las CTCG a dos por mes, y las
CA se presentaron con frecuencia al menos semanal. Se
inicié dieta cetogénica, con lo que se obtuvo nuevamente
reduccidén de las CTCG y CA, a una crisis cada dos meses
y ninguna crisis, respectivamente, desde el inicio de la
dieta.

Caso 2

Mujer de 28 afios, diestra, sin otros antecedentes de
interés. Desde los 19 afios presentaba eventos breves,
de 30 a 60 segundos de duracién, de alteracién de la
consciencia no precedidos de aura ni acompafiados de
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automatismos orales o manuales ni de otra manifesta-
cién motora clara, y que al finalizar no se asociaban a
confusién apreciable, con una recuperaciéon completa
practicamente inmediata. Se tipificé el cuadro como CA
y se prescribié VPA, con buena respuesta. Permanecid
sin crisis durante tres afios.

Tras ese periodo le plantearon cambiar de VPA a LEV.
Tras realizar el cambio a LEV, reaparecieron las CA con
frecuencia de tres por dia y aparecieron CTCG de novo
con frecuencia de una por mes. Por razones que se des-
conocen, le asociaron fenitoina (PHT) al LEV y, sorpren-
dentemente, no existi6 una exacerbacién de las crisis.
El farmaco se retiré debido a que present6 un exantema
maculopapular tras iniciar el tratamiento con PHT.

Tras ser evaluada por primera vez en nuestro centro,
se realiz6 un electroencefalograma (montaje referen-
cial A1-A2) que evidenci6 actividad epiléptica interictal
en forma de punta-onda lenta a 3.5 Hz de distribucién
generalizada con predominio anterior (material suple-
mentario) y se le ofrecié regresar a VPA. La paciente
estaba en tratamiento con VPA 500 mg cada 12 horas y
LEV 1.000 mg cada 12 horas, con niveles plasmaticos de
VPA en 136 pg/mL, sin asociar efectos adversos, ni hipe-
ramonemia, ni alteraciones de la funcién hepdtica. La
paciente ya no presenté CTCG pero continud con CA con
frecuencia de diez crisis por semana.

Se retir6 LEV por ineficacia, y permanecié6 con la mis-
ma frecuencia de crisis. Se le planteé iniciar tratamiento
con LTG o TPM, pero la paciente rechazé estas opciones
por los potenciales efectos adversos que se le comenta-
ron. Se le planteé asociar BRV en dosis de 50 mg cada 12
horas, y aceptd. Tras comenzar con esta asociacion de
BRVy VPA, continu6 sin CTCG y las CA se redujeron a una
crisis por mes. En los ultimos tres meses ha mantenido
la misma pauta y mismo control de las crisis epilépticas.

DISCUSION

El BRV es un farmaco que ha demostrado una
buena eficacia en los casos de epilepsia farmaco-
rresistente, incluyendo una mejoria de la respues-
ta farmacolégica en las epilepsias generalizadas
idiopaticas y en pacientes que previamente no
habian respondido a LEV®*2. Sin embargo, las
muestras de pacientes con epilepsias generaliza-
das idiopaticas en estos estudios han sido consis-
tentemente pequefias. Se tiene la descripcién de
una respuesta excepcionalmente buena en dos
pacientes con epilepsia con CA que habian sido
refractarios a todos los farmacos para epilepsias
generalizadas, aunque parte de los problemas con
su uso habian sido la falta de adherencia y el uso de
dosis inadecuadas dados sus efectos adversos'®™,
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Es importante tener en cuenta las limitaciones del
BRY, y que el VPA es el farmaco de mayor efica-
cia en el control de las CA, seguido de ESM y LTG®.
También es importante sefialar que en el mercado
de nuestro pais, Guatemala, no estd disponible la
ESM, por lo que no es una opcidn terapéutica para
nuestros pacientes, contexto que también puede
darse en otros paises. Entre otros factores a tener
en cuenta con BRY, es que existe cierta evidencia
sobre una menor incidencia de efectos adversos
conductuales en comparaciéon con LEV4!,

En cuanto a sus interacciones farmacolégicas,
se ha documentado que fenobarbital, PHT y car-
bamazepina tienden a disminuir la concentracién
sérica de BRYV, pero a niveles que no afectan al con-
trol de las crisis y que no requieren la modificacién
de las dosis*™.

Dada la similitud del BRV con el LEV, y su mayor
afinidad por la proteina SV2A, es valido conside-
rar al BRV como un fadrmaco seguro de forma off
label para el tratamiento de epilepsias generaliza-
das idiopdticas que no presentaron respuesta a los
farmacos habituales, y con un perfil aceptable de
efectos secundarios, como ha resultado en los dos
casos presentados.

La epilepsia de ausencia juvenil es un tipo de
epilepsia generalizada idiopatica en la que conta-
mos con pocas opciones terapéuticas con eficacia
probada. El BRV, que en la actualidad solo tiene
aprobacion para epilepsia con crisis de inicio focal,
es un farmaco que se puede considerar en aquellos
casos de epilepsias generalizadas idiopaticas re-
fractarios a los farmacos estandar, en casos donde
no se tenga otra alternativa, siempre considerando
esta aplicacion off-label y con un razonado juicio
clinico. Se plantea la necesidad de que este farma-
co sea estudiado en ensayos clinicos aleatorizados
con una buena metodologia y poblacién suficiente
para poder aprobar su uso en epilepsias generali-
zadas.
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