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Resumen

Cenobamato es un nuevo antiepiléptico cuyo mecanismo
de accion no ha sido del todo dilucidado. Se ha postula-
do que ejerce una accion dual: actiia como modulador
alostérico positivo del receptor del canal iénico del GABA
(GABA,) y bloguea e inactiva de forma mas prolongada
los canales de Na*, consiguiendo reducir la excitabilidad
neuronal y la descarga repetitiva. El medicamento ha sido
autorizado para el tratamiento concomitante por via oral
de las crisis de inicio focal con o sin generalizacidn secun-
daria en adultos con epilepsia que no han sido controlados
de forma adecuada a pesar del tratamiento previo con al
menos 2 antiepilépticos.

Los resultados de dos estudios de fase 2 de similar disefio,
uno pivotal y otro de soporte, han revelado que la adyu-
vancia con cenobamato durante un mantenimiento de 6-12
semanas a dosis fija —tras un periodo de titulacién previo—
se asocia con una alta tasa de pacientes respondedores
(50-64%), significativamente superior a placebo (20-27%),
y con una marcada reducciodn en la frecuencia de crisis,
también significativa respecto a placebo (de -55% a -63%
vs. -22% a -27%). En la fase de extension del estudio pivo-
tal se probd que su eficacia es consistente en los distintos
subgrupos de pacientes e independiente del tratamiento
previo y concomitante; ademas, se mantiene a largo plazo:
tras 25-30 meses reduce la frecuencia de crisis en un 76%
y hasta un 20% de los pacientes estan libres de crisis.

Por otra parte, el perfil toxicoldgico del nuevo farmaco es
dependiente de la pauta posoldgica, similar al de otros an-
tiepilépticos y con una tolerabilidad similar a placebo. Las
reacciones adversas mas frecuentes (> 10%) se relacionan
con el sistema nervioso central —somnolencia, mareo,
fatiga y cefalea—, en su mayoria leves-moderadas y de
corta duracidn; entre las graves (14%), destacan la ataxia,
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los mareos y la somnolencia como principales causas de
discontinuacién. Una titulacion lenta del farmaco desde
una dosis inicial baja minimiza el riesgo de DRESS.

Habiéndose solo investigado frente a placebo, no se dis-
pone de comparaciones directas de cenobamato con otros
antiepilépticos. Las comparaciones indirectas podrian
sugerir que la tasa de pacientes libres de crisis (=20%)
supera la observada en los ensayos con otros farmacos
anticrisis usados en epilepsia focal (< 7%), como lacosa-
mida, eslicarbazepina, lamotrigina o los mas recientes
brivaracetam o perampanel; de forma similar, las altas
tasas de retencién con cenobamato a largo plazo (cerca-
nas al 60% a los 6 afios) serian superiores a las descritas
para otros fdrmacos anticrisis.

En definitiva, los adultos con crisis de inicio focal far-
macorresistentes —que no hayan conseguido un control
adecuado o no toleren al menos 2 lineas previas (una
primera monoterapia y una segunda con otra opcién de
monoterapia o con una primera adyuvancia)—- se podran
beneficiar del uso diario por via oral de cenobamato como
alternativa en una 32 linea de tratamiento como primera o
segunda adyuvancia; muy probablemente, tras el uso de
un antiepiléptico de 32 generacién (como brivaracetam,
perampanel, eslicarbazepina o lacosamida). Cenobama-
to no incorpora un mecanismo de accion novedoso en la
indicacidn ni parece suponer un cambio de paradigma en
el abordaje de la epilepsia, pero si va a cubrir una laguna
terapéutica por tratarse del primer medicamento especifi-
camente autorizado para el tratamiento concomitante tras
el fallo de 2 o mas farmacos. Su lenta titulacién y el hecho
de no estar disponible en formulacidn intravenosa impiden
su empleo en situaciones de urgencias.



Cenobamato en epilepsia farmacorresistente

Aspectos fisiopatologicos

La epilepsia (palabra derivada del
griego epilambanein, que significa
“apoderarse de” o “atacar”) es uno

de los trastornos neurolégicos mas
comunes del sistema nervioso central
(SNC), caracterizado por la presencia
y recurrencia de crisis transitorias y
autolimitadas derivadas de la funciéon
anormal -excesiva- de neuronas de
la corteza cerebral. Se define una
crisis cerebral como cualquier episo-
dio brusco y transitorio de caracter
motor, sensitivo, sensorial y psiquico,
consecutivo a una disfuncion pasa-
jera, parcial o global del cerebro. Por
su parte, una crisis epiléptica seria

la “expresion clinica de aquella crisis
cerebral que resulta de una descarga
neuronal sincrénica de alta frecuen-
cia en una zona del cerebro, que se
repetira a lo largo del tiempo y es el
resultado de una afeccién cronica”

Desde el afio 2005 se ha venido de-
finiendo conceptualmente la epi-
lepsia como un trastorno cerebral
caracterizado por una predisposicién
continuada a la generacién de crisis
epilépticas, esto es, “una condicion
caracterizada por la apariciéon con
mas de 24 h de separacién de dos

(o més) crisis epilépticas recurren-
tes no provocadas por alguna causa
inmediatamente identificable”. La
International League Against Epilepsy
(ILAE, Liga Internacional contra la
Epilepsia) revisoé la definicion en 2014
para incluir los casos especiales que
no responden a ese criterio, y apor-
t6 una definicion clinica practica

de epilepsia como “una enfermedad
cerebral definida por cualquiera de
las situaciones siguientes: i) aparicion
de al menos 2 crisis no provocadas (o
reflejas) con una separacion de > 24 h;
ii) aparicién de una crisis no provo-
cada (o refleja) y una probabilidad de
que aparezcan mas crisis durante los

10 afios siguientes similar al riesgo de
recurrencia general (= 60%) después
de 2 crisis no provocadas; o iii) diag-
nostico de un sindrome epiléptico"”
(Fisher et al., 2014).

La epilepsia afecta a alrededor de 70
millones de personas en todo el mun-
do, y se erige como una de las pato-
logias neuroldégicas mas prevalentes.
Segun los datos divulgados del estudio
Epiberia, su tasa de prevalencia en la
poblacion espafola mayor de 18 afios
es de casi 15 casos por cada 1.000 ha-
bitantes, o sea, actualmente algo mas
de 700.000 personas viven con la en-
fermedad en nuestro pais, sin haberse
detectado diferencias significativas en
cuanto a regiones. La tasa de preva-
lencia de epilepsia activa —-pacientes
con sintomatologia que requieren
intervencion médica y recursos
sanitarios- ronda los 6 casos/1.000
habitantes, lo cual supone algo mas de
260.000 pacientes. La incidencia de
epilepsia es mayor en nifios de entre
6 y 14 anos, adolescentes y ancianos

(la incidencia acumulada de epilepsia
hasta la edad de 80 afios alcanza el
3%) y, por sexos, mayor en varones.
Se diagnostican entre 12.000 y 22.000
casos nuevos en Espana cada ano
(Serrano-Castro et al., 2015).

A nivel global, se estima que el 5-10%
de la poblacion experimentara una cri-
sis a lo largo de su vida y hasta un 20%
de estos tendran crisis recurrentes, o
sea, desarrollara epilepsia; poco mas
de la mitad de las crisis son parciales
(57%) y mas del 60% de los sindromes
epilépticos son sindromes focales, mas
frecuentes en la edad adulta. La epi-
lepsia incrementa entre 5y 10 veces

el riesgo de muerte prematura con la
relacion a la poblacion general.

Desde un punto de vista clinico, las
manifestaciones del cuadro epilépti-
co se relacionan con la localizaciéon
anatomica del foco epiléptico y su ex-
tension, y pueden ir desde un leve tic
o un breve paréntesis en la atencién
del paciente a una crisis convulsiva

Figura 1. Clasificacion actualizada de las crisis epilépticas segun la ILAE (Fischer et al,, 2017). .
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1 ELl concepto de sindrome epiléptico se refiere a un trastorno cerebral caracterizado
por un grupo de sintomas y signos que se presentan habitualmente de manera conjunta,
aunque puedan tener etiologias diversas. Por su parte, el estado de mal epiléptico (status
epilepticus) es un sindrome bastante especial y grave, generalmente referido como cualquier
crisis que dure > 30 min, o bien la reiteracion de crisis epilépticas sin restablecimiento de la

consciencia entre ellas.
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generalizada, de varios minutos de
duracion. La ILAE clasifica las cri-

sis epilépticas en funcion de la zona
cerebral en que se originan y la forma
de presentacion -sintomatologia
motora y nivel de conciencia- en tres
grandes grupos: de inicio focal, de
inicio generalizado o de inicio desco-
nocido (Figura 1).

Las crisis epilépticas generalizadas
suponen el 30% del total de casos
diagnosticados. Se originan en un
punto y rapidamente comprometen
redes neuronales de distribucion
bilateral (en ambos hemisferios), que
pueden incluir estructuras corticales
y subcorticales, si bien no afectan
necesariamente a toda la corteza
cerebral, pudiendo ser asimétricas;
pese a que una crisis individual pueda
parecer localizada, la localizacion y
lateralizacion no tienen por qué re-
petirse de una crisis a otra. Las crisis
generalizadas pueden ser convulsivas,
es decir, con movimientos asociados
(tonicas, clonicas, tonico-clonicas y
mioclonicas), o no convulsivas (ausen-
cias y crisis atonicas).

Por otra parte, las crisis epilépticas
focales —antes llamadas parciales- se
originan en redes neuronales limita-
das a un hemisferio, con una loca-
lizaciébn mas o menos amplia. Para
cada tipo de crisis, la localizacion

de su inicio se repite de una crisis a
otra, con patrones de propagacion
que pueden involucrar al hemisfe-
rio contralateral (secundariamente
generalizadas). Suponen en torno al
60% de todos los cuadros de epilep-
sia y, segun su localizacion, pueden
ser frontales, parietales, temporales
u occipitales; se categorizan como
simples o complejas segiin haya o no
afectacion de la conciencia. Final-
mente, los sindromes epilépticos

agrupan a aquellos tipos de epilepsia
que, teniendo formas de presentacion
y cursos clinicos similares, responden
a una etiologia diversa: cada tipo de
sindrome epiléptico combina uno o
mas tipos de crisis epilépticas, con
distintas manifestaciones.

Las causas de la epilepsia varian no-
tablemente con la edad del paciente.
En algunos tipos se presentan crisis
en una etapa determinada de la vida
y, con el tiempo, cesan; en otros, se
producen crisis durante toda la vida.
Un 30% de los casos de epilepsia son
de origen genético, mientras que otro
40% estan originados por malfor-
maciones cerebrales, traumatismos
craneoencefalicos, infecciones del
sistema nervioso, hemorragias intra-
craneales, tumores cerebrales o tras-
tornos metabolicos; el 30% restante
son de causa desconocida.

Sea cual sea la causa inmediata, la
base fisiopatologica de las crisis
epilépticas es coman: una descarga
eléctrica neuronal anormal y exage-
rada producida por un desequilibrio
a nivel sinaptico de los impulsos
nerviosos, los cuales estan modula-
dos fundamentalmente por la accion
de dos neurotransmisores (uno de
caracter neuroexcitatorio, el acido
glutamico, y otro neuroinhibitorio, el
acido gamma-aminobutirico o GABA).
Segun se ha sugerido, la epilepsia
comporta la presencia de uno o
varios ntcleos de neuronas epilep-
togenas? con una actividad eléctrica
anormal y persistente en una zona
cerebral que presenta una alteracion
del tejido nervioso y se denomina
foco epiléptico. En otras palabras, las
crisis epilépticas se producen por
una activacion sincronica de uno o
varios pequefios grupos de neuronas
epileptégenas en el foco (se desenca-

2 Las neuronas epileptégenas son intrinsecamente hiperexcitables y presentan despolariza-
ciones anormales, lentas, muy amplias y prolongadas (> 100 ms); se conocen como PDS (pa-
roxysmal depolarization shift) y son las responsables de la génesis de potenciales de accién de
muy alta frecuencia. Una consecuencia de las crisis inducidas por estimulos eléctricos, quimicos
o lesiones cerebrales es la produccion de brotes axdnicos (sprouting) en varias areas del SNC
que facilitarian la expansion de las descargas epilépticas en posteriores ataques. Los pasos in-
termedios entre el estimulo glutamatérgico de NMDA y la aparicidn de los brotes ha sido relacio-
nado con la estimulacion de ciertos genes de respuesta inmediata (c-fos, c-jun), cuya expresion
favoreceria la formacion del factor de crecimiento nervioso (nerve growth factor) que, actuando
sobre sus propios receptores, favoreceria la aparicion de los brotes axénicos.

1326

dena una actividad sinaptica exci-
tatoria excesiva) y puede difundir a
otras areas o incluso generalizarse.

Se ha descrito que muchos pacientes
epilépticos desarrollan diversos me-
canismos homeostaticos para contra-
rrestar la hiperexcitabilidad neuronal,
probablemente relacionados con la
expresion de varios genes que codi-
fican distintos péptidos implicados

en un aumento de la neurotransmi-
sion GABAérgica o una disminuciéon
de la glutamatérgica. No obstante, en
la gran mayoria de los casos se debe
recurrir al tratamiento farmacologico.
Aproximadamente dos tercios (50-
70%) de los pacientes con epilepsia
tienen buen pronostico: ademas de
un 20-30% de casos que remiten
espontaneamente, otro 30-40% de los
pacientes se controla con farmacos
antiepilépticos; pero hasta un 20-30%
muestran una persistencia de crisis
en el tiempo. Se conoce la historia
natural de algunos sindromes epilép-
ticos (por ejemplo, la esclerosis mesial
temporal), pero hoy en dia el pronos-
tico de la epilepsia en el momento de
su diagnostico es indeterminado para
muchos pacientes, lo cual se relaciona
directamente con la probabilidad de
conseguir estar sin crisis.

La farmacoterapia de las epilepsias

a base de agentes antiepilépticos (o
anticrisis) es cronico y se basa en
controlar las crisis y mejorar las otras
manifestaciones neurologicas aso-
ciadas a la patologia, si bien no esta
exenta de efectos adversos que pue-
den ser fuente de discapacidad y mor-
bilidad, lo que provoca bajas tasas de
adherencia terapéutica a largo plazo
(Fernandez-Moriano, 2021). Iniciada a
principios del siglo XX con el descu-
brimiento del fenobarbital, tiene un
crecimiento notable a finales de ese
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siglo y principios del XXI, disponién-
dose en la actualidad de un amplio
abanico de opciones farmacologicas,
con distintos perfiles farmacocinéti-
cos y farmacodinamicos. Atendiendo
a la hipotesis de la naturaleza elec-
troquimica de la epilepsia, se pueden
clasificar los farmacos antiepilépticos
disponibles en dos grandes grupos
segiin su actuacion primordial sobre
las neuronas del SNC:

* Inhibicion de la hiperexcitabilidad
neuronal cortical:

* Modulacion de determinados canales
ionicos de Na*, K*y Ca?* presentes en las
membranas, responsables del intercam-
bio i6nico entre el interior y el exterior
neuronal. Actian sobre las propiedades
eléctricas de las neuronas y su capacidad
para ser excitadas por las descargas de

otras neuronas.

* Inhibicién del sistema glutamato-as-
partato, implicado en la reduccién del
umbral de excitabilidad de las neuronas

corticales.

* Inhibicion de la exocitosis de neuro-
transmisores excitatorios (glutamato y
aspartato) mediante la actuacion sobre
las glicoproteinas de la vesicula sinap-
tica 2 (SV2)?, las cuales, presentes en
las membranas neuronales, modulan la
neurotransmision normal regulando la

exocitosis estimulada por Ca?.

* Inhibicion de la hiperexcitabilidad
neuronal cortical:

* Potenciacion del sistema GABAérgico.
Los diferentes agentes que emulan la
estructura a priori simple del GABA
han mostrado gran complejidad farma-
codinamica: acttian sobre la cinética
del GABA o sus receptores por meca-

nismos diversos que frecuentemente

coexisten para un mismo farmaco;
existen agonistas de receptores GABA,
y GABA,, potenciadores de la sintesis
de GABA, inhibidores de su metabolis-

mo o de su recaptacion presinaptica.

* Inhibicion de la anhidrasa carbonica: esta
accion, propia de algunos diuréticos (como
acetazolamida), tiene interés en la epilep-
sia (sobre todo en cuadros refractarios)
porque produce la acumulacién de CO, a
nivel cerebral de la enzima localizada en la
neuroglia, mielina y plexo coroideo; es la
acidosis metabolica la que previsiblemente

facilita la estabilizacién neuronal.

Como se ha sugerido, la gran mayoria de
antiepilépticos actualmente usados en
practica clinica acttian a través de varios
mecanismos al mismo tiempo con dife-
rente relevancia en cuanto a sus efectos
(Tabla 1). Esto, junto a las particularidades
farmacocinéticas de cada uno de ellos,

se traduce en una alta especificidad del
perfil clinico de cada farmaco y deter-
mina que la eleccién de un tratamiento
en concreto deba ser individualizada en
funcion del perfil del paciente. Asi, en
ocasiones, las alternativas que puedan
ser consideradas en un principio como
de segunda eleccion por las guias clinicas
pasan a ser la primera opcion.

Es preciso subrayar que alrededor del
40% de los enfermos con una prime-

ra crisis tiene recidivas, por lo que el
tratamiento no esta indicado en todos
los pacientes con una primera crisis; no
se recomienda, por ejemplo, en las crisis
agudas sintomaticas tras un traumatis-
mo craneal o en nifos con una primera
crisis, pero si en aquellas personas con
mayor riesgo de recidiva, como pacientes
con una patologia cerebral adicional o
antecedentes de epilepsia. En cambio, el
riesgo de recidiva tras la segunda crisis
asciende hasta casi el 70%: en esos casos
el tratamiento esta indicado casi siempre.

3 Existen tres isoformas de SV2 (SV2A, SV2B y SV2C), presentes en todas las vesicu-
las sindpticas. Las SV2A y SV2B estan ampliamente distribuidas en el sistema nervioso,
mientras que la SV2C solo se observa en un pequefio nimero de neuronas en ciertas zonas
cerebrales. En el cerebro, la SV2A se expresa con los niveles mayores en las regiones
subcorticales, mientras que el mayor nivel de expresién de la SV2B se produce en la cor-
tezay el hipocampo. La SV2 se expresa también en las vesiculas secretoras de las células
neuroendocrinas en el tubo digestivo, el pancreas, la adenohipdfisis, la glandula tiroidea,
la glandula paratiroidea y el bulbo raquideo anterior, y ademas en las células principales

exocrinas de la mucosa gastrica.

Hay consenso cientifico en torno a la idea
de que el tratamiento debe iniciarse con
un solo farmaco antiepiléptico, proce-
diendo a titular la dosis hasta alcanzar la
dosis eficaz o la dosis méxima tolerada.

Si persisten las crisis, dicho farmaco

debe ser sustituido por otro, anadiendo
primero el segundo hasta alcanzar la
dosis eficaz y, a continuacion, reduciendo
lentamente la dosis del primer farmaco
hasta suspenderlo. No debe demorarse

el cambio del firmaco una vez que se ha
comprobado que las crisis persisten a pe-
sar de emplear la dosis maxima tolerada.
Numerosos ensayos clinicos controlados
han registrado que en torno a un 60-65%
de los pacientes responden bien al primer
farmaco ensayado y un 20-25% adicional
terminan respondiendo a la monotera-
pia mediante cambio de farmaco. Solo

un 10% de los pacientes obtiene mayor
beneficio de una combinacion inicial de
medicamentos que de un régimen en
monoterapia. Por tanto, la idea prevalente
en la actualidad es el cambio de medica-
cion hasta encontrar el mas adecuado y
solo después de que se haya comprobado
que la monoterapia es insatisfactoria,
recurrir a las combinaciones.

El tiempo que debe mantenerse la
farmacoterapia antiepiléptica es una
cuestion delicada. Algunos pacientes
necesitaran seguir la terapia de por
vida, pero un porcentaje alto no recae
cuando se suspende la medicacion.
Son factores desfavorables para una
retirada del tratamiento —por aumen-
tar el riesgo de recaida- presentar
anormalidades neurologicas, ataques
de mas de un tipo, necesitar mas de
un medicamento o haber aparecido

la epilepsia en edad adulta; pero cada
caso requiere hacer la prueba. En
niflos que han pasado 2 afos sin ata-
ques, el indice de remision es algo su-
perior al 75%, mientras que en adultos
es del orden del 60%. Muchos autores
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recomiendan una retirada muy gradual
de la medicacién una vez transcurri-
dos 2 afios sin ataques; otros elevan el
tiempo de espera a 4 anos.

En cualquier caso, la clave del trata-
miento antiepiléptico reside en buscar
un equilibrio entre efectividad y efec-
tos adversos, ajustando la dosis para
cada paciente y farmaco, a lo que ayu-
da en muchos casos la determinacion
de niveles plasmaticos, pues algunos
fracasos de la terapia se atribuyen al
abandono prematuro del farmaco por
no obtener respuesta a corto plazo.

Habida cuenta de que la epilepsia es

la 22 patologia neurolégica en afios

de vida potencialmente perdidos o
vividos con discapacidad, y de que la
expectativa de vida de los pacientes se
reduce entre 2 y 10 afios, con una tasa
de mortalidad entre 2 y 3 veces mayor
que la poblacion general?, resulta
prioritario tratar aquellos casos de
epilepsia farmacorresistente. La ILAE
define la epilepsia farmacorresistente
como “la persistencia de crisis cuando
se han utilizado de forma adecuada, y a
una dosis apropiada, dos farmacos an-
ticrisis bien en monoterapia de forma
secuencial o en combinacion” Pese a
que se desconocen los motivos por los

que en algunos pacientes no se con-
trola la patologia con medicamentos,
si se han descrito ciertos factores de
riesgo, tales como: un mayor nimero
de crisis antes de iniciar el tratamien-
to, respuesta inadecuada al trata-
miento inicial con farmacos anticrisis
o epilepsia focal estructural. Se sabe
que en pacientes farmacorresistentes
la epilepsia puede ser progresiva y
tienen un mayor riesgo de dafo cere-
bral y morbi-mortalidad, asi como de
consecuencias psicosociales negativas
(exclusion social y laboral, accidentes,
peor calidad de vida, etc.).

La mayoria de los ensayos clinicos que
han sustentado la aprobacion de los
farmacos anticrisis de més reciente
introduccion se han realizado precisa-
mente en personas con epilepsia focal
farmacorresistente en tratamiento y a
quienes se les afade el nuevo farmaco
en estudio o placebo como tratamien-
to coadyuvante; a partir de ahi suelen
derivarse investigaciones del firmaco
en monoterapia u otros tipos de epi-
lepsia. De esta forma se han autorizado
perampanel (2012), acetato de eslicar-
bazepina (2012) y brivaracetam (2017).

En la actualidad, en base a los niveles
de evidencia cientifica hay distintas

pautas posibles de tratamiento tanto
para la epilepsia focal como para las
crisis generalizadas. La Sociedad
Espaiiola de Neurologia recomienda
(grado de recomendacién A) para el
tratamiento de las crisis focales con
o sin generalizacion secundaria en
adultos el uso en monoterapia de
carbamazepina, acetato de eslicar-
bazepina, gabapentina, lacosamida,
levetiracetam, lamotrigina, oxcarba-
zepina, fenobarbital, fenitoina, topira-
mato, valproico o zonisamida. Como
tratamiento adyuvante en regimenes
dobles también recomienda el uso de
brivaracetam, carbamazepina, cloba-
zam, acetato de eslicarbazepina, ga-
bapentina, lacosamida, levetiracetam,
lamotrigina, oxcarbazepina, perampa-
nel, pregabalina, topiramato y zonisa-
mida. Algunos estudios han revelado
que, a pesar de la disponibilidad de
nuevos farmacos, hasta un 30-40%
de los pacientes tendran epilepsia
refractaria a farmacos a pesar de una
adecuada seleccion del tratamiento,
lo que implicaria una cifra superior
a100.000 casos en Espaiia. Por eso,
se necesitan nuevos farmacos que
mejoren las tasas de respuesta de los
farmacos que tenemos actualmente.

Tabla 1. Mecanismos de accidn de los antiepilépticos.

TIPO ACCION ACCION ESPECIFICA MECANISMO MECANISMO MECANISMO
GLOBAL PRINCIPAL SECUNDARIO MARGINAL
Inhibidores de Modulacién de | Blogueo de canales de sodio (Na*) Carbamazepina Fenobarbital Benzodiazepinas
la excitabilidad | canales idnicos Eslicarbazepina Topiramato Etosuximida
neuronal Fenitoina Zonisamida Gabapentina
Lacosamida Valproico, acido
Lamotrigina
Oxcarbazepina
Rufinamida
Bloqueo de canales de calcio (Ca%) tipo T Etosuximida Valproico, acido
Zonisamida
Bloqueo de canales de calcio (Ca%) tipo N Gabapentina Lamotrigina Benzodiazepinas
y P/Q Pregabalina Oxcarbazepina Fenobarbital
Zonisamida Fenitoina
Levetiracetam
Bloqueo de canales de calcio (Ca*) tipo L Carbamazepina
Topiramato
Activacion de canales de potasio (K*) Retigabina Oxcarbazepina Carbamazepina
Topiramato Eslicarbazepina
Etosuximida

4 Bienes cierto que hasta un 60% de los pacientes con epilepsia padecen comorbilidades
neuroldgicas, psiquiatricas o intelectuales.
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Inhibidores de Inhibicion Inhibicién de la liberacién de glutamato Carbamazepina Fenitoina
la excitabilidad | del sistema Eslicarbazepina Zonisamida
neuronal glutamato- Fenobarbital
aspartato Gabapentina
Lamotrigina
Oxcarbazepina
Pregabalina
Valproico, acido
Vigabatrina
Inhibicién de la liberacién de aspartato Valproico, acido
Antagonismo sobre receptores NMDA Levetiracetam
Antagonismo sobre receptores AMPA Perampanel Fenobarbital
Lamotrigina
Topiramato
Antagonismo sobre receptores KA Topiramato
Inhibidores de Fijacién a proteinas SV2 Brivaracetam
la exocitosis Levetiracetam
Potenciadores | Potenciacion Agonismo sobre receptores GABA, Benzodiazepinas Topiramato Estiripentol
dela del sistema Fenobarbital Fenitoina
estabilizacion GABAérgico Levetiracetam
neuronal Retigabina
Agonismo sobre receptores GABA, Gabapentina Vigabatrina
Aumento de la sintesis de GABA Gabapentina
Valproico, acido
Inhibicion del metabolismo del GABA Vigabatrina Estiripentol Retigabina
Gabapentina
Valproico, acido
Aumento de la liberacién de GABA Gabapentina Valproico, acido
Zonisamida
Inhibicién de la recaptacion de GABA Estiripentol Gabapentina
Tiogabina Vigabatrina
Otros Inhibicion de la anhidrasa carbdnica Acetazolamida Topiramato
Zonisamida

Accion y mecanismo

Cenobamato es un nuevo agente
antiepiléptico con un mecanismo de
accion dual: por un lado, acttia como
modulador alostérico positivo del
receptor del canal ibnico del GABA
(GABA,) mediante su union a un lugar
diferente al de las benzodiazepinas, y
por otro, bloquea los canales de Na*,
de forma que potencia la inactivaciéon
de estos canales e inhibe el compo-
nente persistente de la corriente de
Na*, reduciendo la descarga neuronal
repetitiva. Aunque no se conoce el
mecanismo exacto que lo media, el
farmaco se ha revelado eficaz en el
control de las crisis epilépticas de

inicio focal, de modo que el medi-
camento ha sido autorizado para el
tratamiento concomitante por via oral
de las crisis de inicio focal con o sin
generalizacion secundaria en adultos
con epilepsia que no han sido con-
trolados de forma adecuada a pesar
del tratamiento previo con al menos 2
antiepilépticos.

Los estudios realizados durante su
desarrollo preclinico y clinico han
demostrado que la inhibicién que ce-
nobamato ejerce sobre la excitabilidad
neuronal, es decir, su capacidad para
hiperpolarizar el potencial de mem-

brana es dosis-dependiente y mas
potente que el producido por lamotri-
gina y por carbamacepina (Nakamura
et al., 2019).

Se ha probado que, sin mostrar una
actividad agonista significativa, actia
como modulador al alza de la activi-
dad de las corrientes i6nicas indu-
cidas por GABA en los 6 subtipos de
receptores GABA, (a1p2y2, a2p3y2,
a3p3y2, 04B3y2, a5B3v2, a6B3y2), con
valores de EC50 que oscilan entre
42 y 194 pM (equivalente a 11-52 ug/
ml). Su efecto no se alteraba por el
antagonista del sitio de union de las
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benzodiazepinas (flumazenilo), con-
firmandose asi que la interaccion del
farmaco se produce en un sitio de
union distinto en el receptor GABA,.
Ademas, los datos preclinicos sugie-
ren no se produce tolerancia a los
efectos anticonvulsivantes de ceno-
bamato; por ejemplo, en las neuronas
de ratas pretratadas durante 7 dias no
se afectaba la potenciacion de GA-
BA, por un nuevo tratamiento con el
farmaco. Por otro lado, se ha visto en
estudios in vitro con neuronas de rata
que cenobamato reduce la amplitud de
los picos de corrientes de sodio, tanto

aquellas sensibles como resistentes a
tetrodotoxina; esto sugiere que el far-
maco puede actuar sobre una amplia
variedad de canales de Na*, lo que se
confirmo6 en estudios con isoformas
humanas de canales de Na*, donde se
probd un bloqueo eficaz en el estado
inactivo de dichos canales con valores
de CIS0 entre 23 y 146 pM.

Conviene tener presente en los ajustes
posologicos del tratamiento antiepi-
léptico que, por su capacidad de
afectar al citocromo P-450 hepatico,
cenobamato puede interaccionar con

Aspectos moleculares

El nuevo farmaco tiene como nombre
quimico el de [(IR)-1-(2-clorofenil)-2-
(tetrazol-2-il)etil] carbamato, que se
corresponde con la férmula molecular
C,,H,,CN.O, y con la masa molecular
relativa de 267,67 g/mol. Presenta una
estructura quimica en la que destaca el
anillo de tetrazol, que no se enmarca-
ria en ninguno de los grandes grupos
de estructuras de los agentes antiepi-
lépticos, como los ureidos y analogos,
las carboxamidas o los analogos de
GABA (véase Fernandez-Moriano et
al., 2021), pero que puede recordar
parcialmente a algunos farmacos con
predominio de heterociclos nitroge-
nados y atomos de halégenos, como
rufinamida o lamotrigina (Figura 2).

El principio activo se presenta como
un polvo cristalino de color blanco o
blanquecino, no higroscopico y lige-
ramente soluble en agua. La molécula
exhibe estereoisomeria debida a la

presencia de un centro quiral, sin-
tetizandose como el enantiémero R.
También se ha observado polimorfis-

otros antiepilépticos: puede reducir
los niveles plasmaticos de farmacos
metabolizados por CYP3A4 y CYP2B6 y
aumentar la exposicion a los farmacos
metabolizados por CYP2C19. Esto se
traduce, por ejemplo, en una poten-
cial necesidad de reducir la dosis de
fenitoina, fenobarbital o clobazam, y
de aumentar la dosis de lamotrigina
cuando se utilizan concomitantemente
con cenobamato. No es necesario, en
cambio, ningln ajuste posologico si

se coadministra con carbamazepina,
acido valproico, lacosamida, levetira-
cetam u oxcarbazepina.

mo, pero se sintetiza una tnica forma
polimoérfica de cenobamato.

Figura 2. Estructura quimica de cenobamato.
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Eficacia y seguridad clinicas

El balance beneficio-riesgo de ce-
nobamato en su indicacion y dosis
autorizadas (12,5 mg/dia al inicio,
con aumento gradual hasta 200 mg/
dia) se contrastaron fundamental-
mente en un ensayo pivotal de fase
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2, multicéntrico y multinacional (107
centros de 16 paises), con disefio
aleatorizado, doble ciego y contro-
lado por placebo, desarrollado con
el objetivo principal de investigar la
dosis 6ptima.

Dicho estudio C017 incluy6 un total de
437 pacientes adultos (18-70 anos) con
epilepsia de inicio focal que no estaba
bien controlada pese al uso previo -al
menos en los Gltimos 2 afios- de entre
1y 3 antiepilépticos distintos, quienes
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fueron asignados al azar en 4 brazos
paralelos a recibir bien cenobamato
a una dosis de 100, 200 o 400 mg/
dia® o bien un placebo equivalente.
Se excluyeron pacientes con crisis
psicogenas no epilépticas, epilepsia
generalizada, sindrome de Len-
nox-Gastaut, antecedente de estatus
epiléptico en los 3 meses previos o
con una cirugia programada para su
epilepsia; de igual modo, se excluye-
ron pacientes con otros trastornos
psiquiatricos o en tratamientos con
potencial de interacciones farma-
cologicas (por ejemplo, felbamato,
diazepam, fenitoina, fenobarbital,
vigabatrina o uso frecuente de ben-
zodiazepinas de rescate).

Tras un periodo basal de 8 semanas
en que los participantes debian pre-
sentar al menos 8 crisis con alte-
racion motora o de la conciencia, o
bien secundariamente generalizadas,
fueron tratados con cenobamato du-
rante 18 semanas, las 12 Gltimas a do-

sis fija. Es preciso subrayar que du-
rante ese periodo se mantuvo estable
el tratamiento con los otros antiepi-
lépticos que cada paciente usara.
Hasta el 74% de los pacientes tomaba
> 2 antitiepilépticos concomitantes
al inicio, siendo los farmacos mas
comunes levetiracetam, lamotrigina,
carbamazepina y lacosamida. Las
caracteristicas basales de los pacien-
tes estuvieron equilibradas entre los
grupos de tratamiento, destacando
una mediana de edad inferior a 40
anos y una mediana de crisis en el
periodo basal de entre 8 y 11.

Los resultados de eficacia relativos a
la poblacion por intencién de tratar
modificada -ITTm- (n= 397; pacien-
tes que habian completado la fase
de titulacién y tenian algan dato en
el mantenimiento) tras 12 semana de
mantenimiento a dosis fija se refle-
jan en la Tabla 2. Se consider6 como
variable primaria de eficacia la tasa
de pacientes respondedores, enten-

diendo la respuesta como la reduc-
cién de = 50% en el nimero de crisis
durante la fase de mantenimiento
del doble ciego respecto al periodo
basal. Como variables secundarias se
midieron el cambio porcentual en la
frecuencia de crisis del periodo basal
(tasa media mensual en 28 dias) o las
tasas de respondedores con criterios
mas estrictos (reducciones de = 75%,
> 90% y del 100% en la frecuencia de
crisis), entre otras.

El analisis post-hoc por subtipos de
crisis revel6 que las tres dosis del
farmaco redujeron significativamente
durante la fase doble ciego el nime-
ro de crisis focales sin alteracion del
nivel de conciencia. De modo intere-
sante, las dos dosis mas altas también
redujeron notablemente la incidencia
de crisis focales con alteracion del
nivel de conciencia y de las secunda-
riamente generalizadas, que son las
mas graves y las que mas comprome-
ten la seguridad de los pacientes con

Tabla 2. Principales resultados de eficacia en el estudio CO17 relativos al uso de cenobamato como tratamiento
antiepiléptico adyuvante tras 12 semanas de mantenimiento a dosis fija (Krauss et al., 2020).

Tratamiento adicionado al tratamiento habitual | PLACEBO CENOBAMATO

100 mg/dia 200 mg/dia 400 mg/dia
Numero de pacientes 102 102 98 95
VARIABLE PRIMARIA
Tasa de respuesta de > 50% - % (n) 25,5% (26) 40,2% (41) 56,1% (55) 64,2% (61)
Diferencia vs. placebo - 14,7% (p=0,036) 30,6% (p< 0,001) 38,7% (p< 0,001)
VARIABLES SECUNDARIAS
Cambio porcentual en la frecuencia de crisis -27,0% -41,5% -56,5% -63,0%
respecto a la basal — Mediana
Diferencia vs. placebo - p= 0,054 p< 0,001 p< 0,001
Tasa de respuesta de > 75% — % (n) 9,8% (10) 16,7% (17) 28,6% (28) 45,3% (43)
Diferencia vs. placebo S p=0,215 P=0,001 p< 0,001
Tasa de respuesta de 2 90% - % (n) 2,9% (3) 8,8% (9) 17,3% (17) 28,4% (27)
Diferencia vs. placebo = p=0,134 p< 0,001 p< 0,001
Tasa de respuesta del 100% — % (n) 1,0% (1) 5,9% (4) 11,2% (11) 21,1% (20)
Diferencia vs. placebo - p= 0,369 P= 0,002 p< 0,001

5 Los pacientes iniciaron tratamiento a una dosis de 50 mg/dia, con incrementos de 50
mg/dia cada semana hasta alcanzar la dosis de mantenimiento de 200 mg/dia; los sujetos
aleatorizados al mantenimiento con 400 mg/dia aumentaron en 100 mg/dia cada semana.
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epilepsia. Se observaron respuestas
similares en los subgrupos de pacientes
segun la frecuencia de crisis basal (su-
perior o inferior a la mediana) y segin
la duracién de la enfermedad.

Ademas, la gran mayoria de pacien-
tes (99%) eligio entrar en la fase

de extension abierta del estudio,

de los cuales el 80% permanecio al
menos 12 meses y el 58% durante

60 meses. En los primeros 6 meses
de tratamiento, los pacientes que
inicialmente habian sido asignados a
placebo tuvieron una reduccién me-
dia de crisis del 63%. A largo plazo se
obtuvieron datos coherentes con los
observados durante el periodo ciego,
revelando que el efecto del nuevo
farmaco perdura en el tiempo.

Por otra parte, un segundo ensayo de
soporte (estudio C013), también de
fase 2 y similar en disefio y desarrollo
al pivotal, incluyé a un total de 222
pacientes con epilepsia farmacorre-
sistente, historia de la enfermedad de
al menos 2 afos de duracion y al me-
nos 3 crisis focales mensuales pese al
tratamiento estable (12 semanas pre-
vias) con 1, 2 o 3 farmacos anticrisis.
Los pacientes fueron aleatorizados al
azar a recibir cenobamato 200 mg/
dia (n= 113; dosis inicial de 50 mg/dia
y ascensos graduales) o un placebo
equivalente (n=106) durante un total
de 12 semanas del doble ciego (6 de
titulaciéon y 6 de mantenimiento).

Al inicio del periodo basal la media de
edad de los pacientes era de 39,6 afnos
y tenian una mediana de crisis en 28
dias de entre 5,5 (grupo de placebo) y
7,5 (grupo de cenobamato); en torno
a la mitad de ellos (47-48%) estaba en
tratamiento con 2 farmacos anticrisis
y solo menos del 20% era tratado con
monoterapia. La variable primaria de
eficacia fue el cambio en el porcen-
taje de frecuencia de crisis en 28 dias
frente al periodo basal, mientras que

el objetivo secundario era la tasa de
respondedores (reduccién > del 50%
en la frecuencia de crisis), medidos
ambos a la semana 12.

Los resultados (Chung et al., 2020)
revelaron en el grupo de cenobamato
una disminucion media de la frecuen-
cia de crisis del 55,6%, desde 7,5 crisis
en el periodo basal a 3,8 crisis en la
fase doble ciego; esa reduccion fue
significativamente mayor (p< 0,0001)
respecto al grupo placebo, donde el
descenso medio fue del 21,5%, desde
5,5 a 5,0 crisis. La tasa de responde-
dores en el doble ciego fue también
mayor en el grupo de cenobamato
respecto al control, de 50,4% y 22,2%
(p< 0,0001), respectivamente. Al final
del tratamiento hasta un 8,8% de

los pacientes tratados con el nuevo
farmaco se mantuvo libre de crisis
(tasa de respuesta del 100%), frente a
solo el 0,9% en el grupo placebo; pero
si se considera solo la fase de mante-
nimiento a dosis fija, esa proporcion
aumenta hasta el 28,3% con cenoba-
mato y el 8,8% con placebo.

En términos de seguridad, se acepta
que el perfil toxicologico del nuevo
farmaco ha sido bien caracterizado

en hasta 26 ensayos clinicos que han
incluido a mas de 2.500 sujetos. Los
datos mas relevantes proceden de los
dos estudios citados y de otro ensayo
abierto de fase 3 (estudio C021; N=
1.340) desarrollado especificamente
para evaluar la seguridad del farmaco
en términos de incidencia de DRESS
(siglas del inglés “reaccion de sensi-
bilidad cutanea a medicamentos con
eosinofilia y sintomas sistémicos”), ante
el riesgo que se advirtio con el uso del
farmaco a dosis altas de inicio y titula-
ciones rapidas (Sperling et al., 2020)°.

En todos ellos se vio que los efec-
tos adversos mas frecuentes (> 10%)
relacionados con cenobamato son
aquellos sobre el sistema nervioso

6 Elestudio C021 se inici6 con una dosis baja de 12,5 mg/dia de cenobamato que aumentaba
en 25 mg/dia cada 2 semanas el primer mes, y después en 50 mg/dia cada 2 semanas hasta
alcanzar los 200 mg/dfa, pudiendo aumentar hasta un maximo de 400 mg/dia. Los resultados
demuestran que con esa pauta de titulacion y dosis bajas de farmaco de inicio no se produce
ningun caso de DRESS, una grave farmacodermia (con una tasa de mortalidad del 10%) que
cursa con reaccion de hipersensibilidad con eosinofilia y sintomas sistémicos.
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central, tales como son somnolencia,
mareo, fatiga y cefalea; otros menos
frecuentes (< 10%) fueron cuadros
confusionales, irritabilidad, diplopia,
nistagmo, afasia y alteracién de la
memoria, e incluso menos frecuen-
tes fueron la ataxia y los trastornos
gastrointestinales. En los estudios
controlados se vio una incidencia de
eventos adversos mayor con cenoba-
mato que con placebo (77% vs. 68%),
con tasas de interrupcién por moti-
vos de seguridad de entre el 6-19%
(vs. 3%); la dosis de 400 mg /dia se
asocidé con una peor tolerabilidad, en
especial cuando se tomaba de forma
simultanea con clobazam.

Sin embargo, en su mayoria son even-
tos adversos leves-moderados en se-
veridad y autolimitados en duracion,
tienen una incidencia dependiente de
la dosis y de la velocidad de titulacion
(se vieron casos mas graves cuanto
mas rapido se incremento la pauta).
La tasa de eventos adversos graves
ronda el 14%, entre los cuales la ataxia
y el mareo fueron los que provocaron
mas casos de discontinuacion del tra-
tamiento (1,6% en cada caso vs. 0,5%
con placebo), seguidos de somnolen-
cia (1,4% vs. 0,5%). Se acepta que esas
reacciones adversas son mas inciden-
tes en la fase de titulacién, ya que en
la fase de mantenimiento se asemejan
al grupo placebo, incluso a la dosis de
400 mg/dia.
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Aspectos innovadores

Cenobamato es un nuevo agente
antiepiléptico cuyo mecanismo de
accion no ha sido del todo diluci-
dado, si bien se ha postulado que
ejerce una accion dual: actia como
modulador alostérico positivo del
receptor del canal iénico del GABA
(GABA,) mediante su union a un lugar
diferente al de las benzodiazepinas,
y bloquea e inactiva de forma mas
prolongada los canales de Na*, inhi-
biendo el componente persistente de
la corriente idnica. En consecuen-
cia, consigue reducir la excitabilidad
neuronal y la descarga repetitiva. Por
su eficacia en el control de las crisis
epilépticas, el medicamento ha sido
autorizado para el tratamiento con-
comitante por via oral de las crisis de
inicio focal con o sin generalizacion
secundaria en adultos con epilepsia
que no han sido controlados de forma
adecuada a pesar del tratamiento pre-
vio con al menos 2 antiepilépticos.

Los datos clinicos que sustentaron
su aprobacion proceden funda-
mentalmente de un estudio pivotal
aleatorizado de fase 2 (N=437), de
busqueda de dosis y controlado

por placebo, en que cenobamato se
adicion¢ a la terapia previamente
establecida. Sus resultados proba-
ron que, tras un periodo inicial de

6 semanas de titulacion y otras 12
semanas de mantenimiento a dosis
fija, la tasa de respuesta con ceno-
bamato -reduccion de la frecuencia
de crisis = 50%’- fue notablemente
mas alta que con placebo: 56% con la
dosis de 200 mg/dia y 64% con 400
mg/dia (dosis maxima), frente a una
tasa del 27% con placebo; hasta el
11% y el 21% de pacientes se man-
tuvieron libres de crisis con ambos
niveles de dosis (vs. 1% con placebo).
De modo interesante, se vio que las
dos dosis citadas de cenobamato

reducian sustancialmente la inciden-
cia de crisis con alteracion del nivel
de conciencia y de crisis focales que
progresan a bilaterales tonico-cloni-
cas (las mas graves). La eficacia del
farmaco se mostro consistente en
los distintos subgrupos de pacientes,
con independencia del tratamiento
previo y concomitante, y se mantenia
en el tiempo: se observaron resul-
tados similares tras al menos 25-30
meses de mantenimiento en la fase
de extension abierta (reduccién de la
frecuencia de crisis del 76%, con un
20% de los pacientes libres de crisis).

Un segundo estudio de soporte (N=
222) —~también de fase 2 y similar
disefio- obtuvo resultados coherentes
con los del pivotal. Tras 12 semanas de
adicién de cenobamato -6 semanas

a dosis fija de 200 mg/dia- al trata-
miento establecido (monoterapia o,
mas frecuentemente, la combinacion
de dos antiepilépticos) se apreci6 una
reduccion de la frecuencia de crisis
epilépticas del 56% (desde 7,5 crisis en
el periodo basal a 3,8 crisis en la fase
doble ciego), significativamente mayor
que con placebo (-22%, desde 5,5 a
5,0 crisis). La tasa de respondedores
fue también superior con cenobamato
(50% vs. 22%), con una proporcion

de pacientes libres de crisis de hasta
el 28% (vs. 9%) si se considera solo la
fase de mantenimiento.

En términos de seguridad, los datos
de esos dos estudios, complementa-
dos con un fase 3 mas amplio, ponen
de manifiesto un perfil toxicolégico
dependiente de la pauta posoldgica,
predecible (similar al de otros antiepi-
lépticos) y relativamente benigno para
el nuevo farmaco, con una incidencia
de reacciones adversas solo ligera-
mente superior a placebo (77% vs.
68%). Por su frecuencia (> 10%) des-

7  Esta tasa de respuesta fue la variable de eficacia primaria, la cual es recomendada por la
guia europea de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) para los

ensayos clinicos en terapia combinada.

tacan las relacionadas con el sistema
nervioso central, como somnolencia
(mayor riesgo en coadministracion
con benzodiazepinas), mareo, fati-

ga y cefalea; la mayoria de ellas son
leves-moderadas y de corta duracion.
La incidencia de eventos adversos
graves ronda el 14% y se asocia con
una tasa de interrupcién variable

que puede alcanzar el 19%, siendo la
ataxia, los mareos y la somnolencia
las principales causas (< 2% en todos
los casos). No obstante, la alta tasa de
retencion del farmaco en los ensayos
de extension (> 70% a los 5 afnos) es
un buen indicador tanto de su eficacia
como de su seguridad a largo plazo.
Ademas, parece confirmado que una
titulacion lenta del farmaco desde una
dosis inicial baja permite mitigar el
riesgo de DRESS.

Entre las principales limitaciones de
la evidencia hasta ahora disponible
sobresale el disefio de fase 2 de los
estudios principales y, en especial,

el uso de placebo como comparador,
que limita la duracion de los estudios
por razones éticas. En cualquier caso,
esta circunstancia se acepta por la
necesaria evaluacién de la seguridad
del farmaco, motivo por el cual la
autorizacion de los farmacos anti-
crisis mas recientes se ha basado en
estudios controlados por placebo; no
existe a dia de hoy un farmaco consi-
derado comparador de referencia en
la epilepsia focal del adulto (AEMPS,
2022). Tampoco se dispone de datos
suficientes respecto al uso de cenoba-
mato en adultos mayores de 65 afnos.

En ausencia de comparaciones
directas con otros antiepilépticos,

si se hiciera una comparacion in-
directa —de robustez estadistica
limitada- frente a otros ensayos con
disenos y poblaciones de similares
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caracteristicas, destacaria la tasa de
pacientes libres de crisis con cenoba-
mato, que puede superar el 20% y es
mas relevante que la observada en los
estudios clinicos con otros farmacos
anticrisis usados en epilepsia focal,
para los que esa proporcién no supera
el 7%. Tal afirmacion seria extensible
a farmacos como lacosamida, eslicar-
bazepina, levetiracetam, tiagabina,
zonisamida, pregabalina, gabapentina,
topiramato, lamotrigina y oxcarbaze-
pina (Costa et al., 2011), pero también
para los antiepilépticos mas recientes
como brivaracetam o perampanel, que
rondan el 5%. En las comparaciones
indirectas también merecerian una
reseiia las altas tasas de retenciéon con
cenobamato, que en los primeros 2
anos de tratamiento rondan el 70% y
serian similares o superiores a otros
antiepilépticos (Kwok et al., 2017),
pero que, sobre todo, se mantienen
estables a largo plazo (casi un 60% a
los 6 afios), cuando serian superiores
a las descritas para otros farmacos
anticrisis como lacosamida (37% a los
3 afos), perampanel (43%) y levetira-
cetam (58%) (AEMPS, 2022).

1334

A fin de contextualizar el posicio-
namiento de cenobamato, se debe
recordar que, pese a los importantes
avances en las 3 Gltimas décadas en
las posibilidades de individualizacién
de la farmacoterapia antiepiléptica, no
existe para esta compleja patologia un
Unico tratamiento estandar de elec-
cion y, en especial, que ese progreso
no ha tenido la misma repercusién

en el 20-30% de los pacientes que
tienen epilepsia refractaria. Se estima
que en Espafia hay en torno a 54.000
pacientes con epilepsia de inicio

focal resistente a al menos 2 farma-
cos, quienes habran sido tratados en
una primera linea en monoterapia y
en una segunda con otra opcion de
monoterapia o con una primera adyu-
vancia; muy probablemente, habran
usado un antiepiléptico mas reciente
(los llamados de 3° generacién), como
brivaracetam, perampanel, eslicarba-
zepina o lacosamida, que suelen tener
un mejor perfil de efectos adversos y
de interacciones farmacologicas.

Seguin recoge la Sociedad Espafiola
de Neurologia entre sus recomenda-

ciones, es precisamente la poblaciéon
de adultos con crisis de inicio focal
farmacorresistentes —~que no hayan
conseguido un control adecuado o no
toleren las lineas previas- la que se
podra beneficiar del uso diario por via
oral del nuevo farmaco como alter-
nativa de tratamiento adyuvante en
una 32 linea como primera o segunda
adyuvancia. En definitiva, cenobamato
no incorpora un mecanismo de accion
novedoso en la indicacion ni parece
suponer un cambio de paradigma en
el abordaje de la epilepsia, pero si va
a cubrir una laguna terapéutica por
tratarse del primer medicamento
especificamente autorizado para el
tratamiento concomitante tras el fallo
de 2 o mas farmacos. Sin embargo, su
lenta titulacion (puede tardarse 2-3
meses en alcanzar la dosis deseada)

y el hecho de no estar disponible en
formulacién intravenosa impiden su
empleo en situaciones de urgencia.
Seran los resultados de futuros estu-
dios los que determinen si se puede
usar el farmaco en monoterapia, en
lineas anteriores de tratamiento o en
otros tipos de epilepsia.
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Valoracion

Cenobamato

Grupo Terapéutico (ATC): NO3AX25. ANTIEPILEPTICOS.
OTROS ANTIEPILEPTICOS.

Aporta algunas mejoras, pero no

Indicaciones autorizadas: Tratamiento concomitante de las crisis de inicio

implica cambios sustanciales en
la terapéutica estandar.

focal con o sin generalizacion secundaria en adultos con epilepsia que no han
sido controlados de forma adecuada a pesar del tratamiento previo con al me-

nos 2 antiepilépticos.
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