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Resumen. Esta revisidn, realizada por la Sociedad Andaluza de Epilepsia, proporciona una actualizacién sobre los avances
recientes en el tratamiento de la epilepsia farmacorresistente y se enfoca en tres nuevos medicamentos anticrisis: ceno-
bamato, fenfluramina y cannabidiol. Estos farmacos emergentes ofrecen nuevas opciones terapéuticas para pacientes
con epilepsia focal farmacorresistente y sindromes como el de Dravet y el de Lennox-Gastaut. El objetivo principal de esta
revision es brindar a los profesionales de la salud un panorama actualizado sobre la eficacia, la seguridad y las posibles
aplicaciones clinicas de estos tratamientos, respaldado por la evidencia mas reciente. Ademas de revisar la evidencia clini-
ca disponible, el documento aborda consideraciones practicas esenciales para la implementacién de estos farmacos en la
practica clinica diaria, incluyendo aspectos como la posologia, la identificacion de interacciones farmacoldgicas y la ges-
tién de efectos secundarios. A través de esta revisién, la Sociedad Andaluza de Epilepsia trata de contribuir a mejorar la
atencién y la calidad de vida de los pacientes con epilepsia farmacorresistente y sus familias.
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Introduccion

En el momento actual, el tratamiento de la epilepsia
farmacorresistente continta siendo un desafio. En
2020, la Sociedad Andaluza de Epilepsia publicé la
altima edicién de su guia de préctica clinica, desti-
nada a proporcionar a los profesionales sanitarios
hispanohablantes que abordan esta enfermedad
una herramienta util para su diagnéstico, prondsti-
co y tratamiento. Desde la publicacion de esta ulti-
ma edicion, han aparecido en el mercado tres nue-
vos fdrmacos para el tratamiento de diferentes tipos
de epilepsia farmacorresistente: cenobamato (CNB),
fenfluramina y cannabidiol (CBD). Aunque estas
moléculas ofrecen una valiosa oportunidad tera-
péutica, en ocasiones, su pleno potencial puede no
ser inmediatamente reconocido y/o aprovechado
debido a la falta de experiencia e informacion clara
y accesible para los profesionales de la salud. Cons-
ciente de esta posibilidad, la Sociedad Andaluza de
Epilepsia ha llevado a cabo la siguiente revisiéon con
el objetivo de sintetizar la evidencia disponible y
orientar el manejo en la préctica clinica de estos
nuevos farmacos.
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Cenobamato

El CNB es un medicamento anticrisis (MAC) de
tercera generacion, tipo carbamato, derivado del
tetrazol con centro quiral. Recibi6 la aprobacién
para su comercializaciéon el 21 de noviembre de
2019 por la Food and Drug Administration y el 28
de enero de 2021 por la Agencia Europea de Medi-
camentos para el tratamiento adyuvante de las cri-
sis de inicio focal con o sin generalizacion secunda-
ria en pacientes adultos con crisis que no se han
controlado adecuadamente, a pesar de un historial
de tratamiento con al menos dos firmacos anticri-
sis [1].

Mecanismo de accion

El mecanismo de accién del CNB no se conoce
bien, pero se cree que tiene un mecanismo de ac-
cion dual. Reduce la excitabilidad neuronal promo-
viendo la inactivacién répida y lenta de los canales
de sodio e inhibiendo preferentemente el compo-
nente persistente de la corriente del canal de sodio.
Ademis, actia como modulador alostérico positivo
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Tabla I. Interacciones farmacolégicas con otros fdrmacos anticrisis.

Efecto sobre Farmacos anticrisis

el nivel sérico

Lugar de actuacién

CYP2C19-inhibicion Aumenta Clobazam
Fenitoina
Fenobarbital
Brivaracetam

Cannabidiol

Estiripentol

CYP3A4-induccion Disminuye Carbamazepina
Clonazepam
Perampanel
Zonisamida
Cannabidiol

Estiripentol

(Lacosamida)

Interacciones inespecificas/ Disminuye
glucuronidacién

Lamotrigina

(Levetiracetam)

de alta afinidad del receptor del acido gamma-ami-
nobutirico en un sitio diferente a las benzodiacepi-
nas [2].

Farmacocinética

La farmacocinética del CNB no es lineal en su dis-
tribucién o eliminacién. Después de mdltiples do-
sis, el drea bajo la curva concentracién-tiempo es
proporcional hasta una dosis de aproximadamente
300 mg/dia, pero aumenta mds que proporcional-
mente con dosis mas altas. Su vida media es de
unas 55 horas dentro del rango de dosis terapéuti-
cas (100-400 mg). La unién a proteinas es del 60%.
Se somete a una compleja metabolizacién hepatica
con una eliminacién final por via renal [3]. El CNB
tiene interacciones farmacoldgicas clinicamente re-
levantes, y puede ser necesario ajustar la dosis de
otros MAC (Tabla I), asi como de otro tipo de me-
dicamentos [2,4].

Eficacia en la epilepsia focal

La eficacia del CNB se ha evaluado en ensayos cli-
nicos de fase II, multicéntricos, doble ciego, aleato-
rizados y controlados con placebo, asi como en es-
tudios de extension a largo plazo. También se dis-
pone de estudios en préctica clinica que refuerzan
los resultados obtenidos en los ensayos clinicos.

— Estudio C013 (Chung et al, 2020) [5]. Objetivo.
Evaluar la eficacia y seguridad del CNB como
adyuvante con una dosis de 200 mg/dia en pa-
cientes con epilepsia con crisis de inicio focal
no controladas. Resultados. La reduccién por-
centual media de las crisis fue del 55,6% para el
CNB frente al 21,5% para el placebo (p <
0,0001). La tasa de respuesta (250% de reduc-
cién en la frecuencia de las crisis) fue del 50,4%
para el CNB vy del 22,2% para el placebo (p <
0,0001). Durante el mantenimiento, el 28,3%
de los pacientes tratados con CNB y el 8,8% de
los pacientes tratados con placebo quedaron li-
bres de crisis.

— Estudio C017 (Krauss et al, 2020) [6]. Objetivo.
Evaluar la eficacia y la seguridad del CNB como
adyuvante en dosis de 100, 200 y 400 mg/dia en
pacientes con epilepsia con crisis de inicio focal
no controladas. Resultados. La reduccién por-
centual media de las crisis fue del 24% (placebo),
el 35,5% (100 mg), el 55% (200 mg) y el 55% (400
mg). La tasa de respuesta (=50% de reduccion en
la frecuencia de las crisis) fue del 25% (placebo),
el 40% (100 mg), el 56% (200 mg) y el 64% (400
mg). Durante el mantenimiento, el 21% de los
pacientes tratados con 400 mg de CNB queda-
ron libres de crisis.

— Estudio de extensién/OLE (Klein et al, 2022) [7].
Objetivo. Evaluar la eficacia y la seguridad a lar-
go plazo del CNB en pacientes con epilepsia con
crisis de inicio focal. Resultados. La reduccion
porcentual media de las crisis fue del 76,1% a los
48 meses. E1 16,4% de los pacientes lograron una
reduccion del 100% de las crisis y el 39,1% logra-
ron una reduccién de >90%.

Por ultimo, también se han llevado a cabo estudios
en prictica clinica real donde los resultados obteni-
dos son similares a los de los ensayos pivotales. En
el estudio de Villanueva et al (2023) [8], en 170 pa-
cientes, la tasa de libertad de crisis fue del 13,3%;
las tasas de respuesta (290%, >75%, >50%) fueron
del 27,9%, el 45,5% y el 63%, respectivamente. La
reduccion media en el nimero de crisis mensuales
fue del 44,6% (mediana del 66,7%) desde el inicio
hasta la ultima visita (p < 0,001).
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Seguridad

Durante el desarrollo del C013 y C017 se documen-
taron tres casos de DRESS. En estos ensayos, los pa-
cientes habian empezado con dosis, como minimo,
de 50 mg y titulacién rdpida (una semana o menos).
Por ello se llevé a cabo un estudio de seguridad
abierto a largo plazo con 1.339 expuestos (C021)
[9]. En el C021, llevando a cabo una titulacién més
lenta y desde una dosis inicial mds baja, no se regis-
tré ningln caso de DRESS. La mayoria de los efec-
tos adversos descritos en el ensayo C021 fueron le-
ves a moderados. Un total de 1.128 (84%) pacientes
tuvieron efectos adversos; de todos ellos, en 935
(69,8%) se relacion el efecto adverso con el trata-
miento con CNB. Los efectos adversos fueron gra-
ves en 108 pacientes (8,1%) y en 147 individuos
(11%) dieron lugar a la interrupcién del tratamien-
to. Los efectos adversos mds frecuentes en este en-
sayo fueron somnolencia (23,6%), mareos (16,6%) y
fatiga (11,4%). Otros fueron cefalea (7,3 %), infec-
cién virica de las vias respiratorias (6%), nduseas
(6%), diplopia (5,8%) y trastorno del equilibrio
(5,5%). La mayoria de los eventos adversos apare-
cieron durante la titulacién.

Consejos practicos sobre el uso de cenobamato

Los estudios de vida real durante programa de uso
expandido han mostrado la importancia de la opti-
mizacién de la politerapia mientras se inicia el tra-
tamiento con CNB, ya que el ajuste de la comedica-
cién para lograr el control de las crisis con la menor
carga de fairmacos es clave para minimizar los pro-
blemas de tolerabilidad [10]. Ademds, un enfoque
de titulacién de ‘empezar poco a poco’ mejora la
tolerabilidad al iniciar un nuevo MAC. El programa
de titulacién del CNB (Tabla II) permite a los médi-
cos aumentar la dosis lentamente mientras se redu-
ce la comedicacién.

Un panel de epileptélogos desarrollé recomen-
daciones de cémo reducir los MAC concomitantes
durante la fase de titulacion del CNB [11]. Lo rese-
nable de estas recomendaciones es su actitud
‘proactiva’ en ciertos casos, es decir, llevar a cabo
un ajuste antes de la aparicién de efectos adversos.
Esto se vio refrendado recientemente en la publica-
cién de consenso de expertos a nivel espafiol [12].
Segin este trabajo, habria que actuar de forma
proactiva:

— En caso de estar en tratamiento con dos MAC
bloqueantes de los canales de sodio, reducir o
retirar uno de ellos desde el inicio de la fase de
titulacién del CNB.
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Tabla Il. Titulacién del cenobamato.

Semana Dosis total diaria (mg) N.° de tomas diarias
1-2 12,5 mg Una toma al dia (al acostarse)
3-4 25mg Una toma al dia (al acostarse)
56 50 mg Una toma al dia (al acostarse)
7-8 100 mg Una toma al dia (al acostarse)
9-10 150 mg Una toma al dia (al acostarse)
112 200 mg Una toma al dia (al acostarse)

Incrementos de 50 mg cada 2 semanas

>12 hasta un maximo de 400 mg

Una toma al dia (al acostarse)

— En caso de estar con un solo firmaco bloqueante
de los canales de sodio con dosis ‘altas; al llegar a
150 mg/dia de CNB; reducir la dosis de blo-
queantes de los canales de sodio ‘lentamente!
Dosis altas: carbamacepina > 800 mg/dia, oxcar-
bazepina > 900 mg/dia, eslicarbacepina > 1.200
mg/dia, lacosamida > 300 mg/ dia y lamotrigina
> 300 mg/dia.

— En pacientes en tratamiento con clobazam en
dosis = 20 mg/dia, una vez alcanzadas durante la
fase de titulacién dosis de CNB de 50-100 mg/
dia; reducir clobazam, pero sin llegar a suspen-
derlo, manteniendo una dosis de 5-10 mg/dia.

— En pacientes en tratamiento con fenitoina y/o
fenobarbital, una vez alcanzada la dosis de 25
mg/dia de CNB, realizar una determinacién de
niveles. En caso de que los niveles de fenitoina
superen 15 pg/mL o 30 pg/ mL en caso de feno-
barbital, reducir la dosis de estos farmacos. Esta
medicién de niveles se debera realizar cada vez
que se aumente la dosis de CNB o bien cuando
aparezcan efectos secundarios en algin mo-
mento.

Los expertos de este trabajo enfatizan que la tole-
rancia a los MAC es variable entre los diferentes
pacientes y que, por lo tanto, no se puede imple-
mentar una metodologia generalizada, y abogan
por abordar caso por caso, teniendo en cuenta do-
sis concomitantes de MAC, el tipo y la frecuencia
de las crisis, la tolerabilidad a los MAC y las comor-
bilidades. Los otros MAC concomitantes deben re-
ducirse de manera reactiva si el paciente informa
de un evento adverso moderado o grave en cual-
quier etapa del periodo de titulacién de CNB.
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En cuanto a su uso en pacientes con insuficiencia
renal, segin lo recogido en la ficha técnica de Espa-
fla en pacientes con insuficiencia renal leve-mode-
rada (aclaramiento de creatinina de 30 a 90 mL/
min) o grave (<30 mL/min), debe utilizarse con pre-
caucién y se puede considerar reduccién de la dosis
objetivo, y la dosis mdxima recomendada en estos
casos es de 300 mg al dia. El cenobamato no debe
utilizarse en pacientes con enfermedad renal en eta-
pa terminal ni en pacientes sometidos a hemodiali-
sis, dado que no se ha estudiado en estas situaciones
de momento. En pacientes con insuficiencia hepati-
ca leve o moderada (Child-Pugh A o B), la dosis ob-
jetivo recomendada no serd mayor a 200 mg al dia, y
el firmaco no debe usarse en pacientes con insufi-
ciencia hepdtica grave (Child-Pugh C).

Fenfluramina

La fenfluramina se utilizé en dosis altas como trata-
miento de la obesidad por su efecto anorexigeno
entre los afos setenta y noventa. Fue retirado del
mercado por importantes efectos adversos en el
sistema cardiovascular (valvulopatias e hiperten-
sion pulmonar, principalmente).

La fenfluramina, con dosis mds bajas que las uti-
lizadas en el pasado para la obesidad, obtuvo su
aprobacidn por la Food and Drug Administration y
la Agencia Europea de Medicamentos en 2020 [13]
como tratamiento adyuvante de las crisis convulsi-
vas asociadas al sindrome de Dravet (SD) y al sin-
drome de Lennox-Gastaut (SLG) en pacientes a
partir de los 2 afios de edad. En Espaiia tuvo un ac-
ceso controlado hasta 2022, y actualmente es un
farmaco de prescripcién y dispensacién hospitala-
ria para indicaciones en ficha técnica.

Mecanismo de accién

La fenfluramina es un derivado anfetaminico que
actiia como agonista serotoninérgico. Los estudios
sugieren que la accion de este fairmaco sobre los re-
ceptores 5-HT,, y 5-HT, y, posiblemente, 5-HT,,
(estimuladores de la actividad gabérgica), asi como
su interaccidn sinérgica con el agonista del receptor
sigma-1 PRE-084 (con accién sobre los receptores
NMDA), son las responsables de la accién antiepi-
léptica [14].

Farmacocinética

La fenfluramina tiene un metabolismo principal-
mente hepatico a través de los citocromos CYP1A2,

CYP2B6, BYP2D6, CYP2C9, CYP2C19y CYP3A4/5.
Su metabolito activo principal (75%) es la norfenflu-
ramina. El tiempo que se tarda en alcanzar la con-
centracién méxima ronda las 4-5 horas, con una
biodisponibilidad del 68-74%. El 50% del farmaco se
une a las proteinas plasmaticas, independientemen-
te de su concentracion plasmadtica. La situacion de
equilibrio se consigue después de dosis repetidas
durante 3-4 dias. E1 90% de la fenfluramina se excre-
ta a través de la orina y menos de un 5% a través las
heces. La semivida de eliminacién de la fenflurami-
na es de unas 20 horas en sujetos sanos [15].

En cuanto a interacciones farmacolégicas, la
mads relevante es el uso concomitante con estiri-
pentol. La combinacién de estos firmacos requiere
una reduccién de la dosis de fenfluramina. Entre
otras interacciones que se deben tener en cuenta, el
uso concomitante con inductores del citocromo
CYP1A2 y CYP2B6 (como la rifampicina) puede
alterar los niveles plasmaticos de fenfluramina, y
disminuirlos.

Eficacia en el sindrome de Dravet

La eficacia de la fenfluramina en nifnos y adultos jo-

venes con SD se evalud en dos estudios multicéntri-

cos aleatorizados y controlados con placebo, inclu-
yendo pacientes refractarios a tratamientos en poli-
terapia y con un control suboptimo de las crisis.

— Estudio NCT02682927/NCT 02826863 (Lagae et
al, 2019) [16]. Resultados. La reducciéon media
mensual de crisis convulsivas fue del 36,7% (0,2 mg/
kg/dia) y 67,3% (0,7 mg/kg/dia) comparado con
placebo.

— Estudio NCT02926898 (Nabbout et al, 2020)
[17]. Resultados. La reduccién de crisis fue del
54% comparado con placebo. La tasa de respues-
ta (reduccion > 50%) fue del 54,8% para la fenflu-
ramina.

Ademds, se han publicado los resultados de un estu-
dio adicional que se llevé a cabo con pacientes reclu-
tados tardiamente de los estudios NCT02682927 y
NCTO02826863, asi como con pacientes de Japon,
que no podian estar en tratamiento con CBD ni es-
tiripentol.

— Estudio adicional (Sullivan et al, 2023) [18]. Re-
sultados. La reduccion de crisis fue del 64,8% en
la frecuencia de crisis convulsivas con fenflura-
mina 0,7 mg/kg/dia en comparacién con place-
bo. El 72,9% de los pacientes tratados con fen-
fluramina 0,7 mg/kg/dia logré una reduccioén = 50%
en la frecuencia de crisis, en compracién con el
6,3% en el grupo placebo.

www.neurologia.com  Rev Neurol 2024; 79 (6): 161173
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También se dispone de los resultados del estudio de

extensién/OLE.

— Estudio de extensién/OLE (Sullivan et al, 2020)
[19]. Resultados. Este estudio de extension a lar-
go plazo evalud la eficacia de la fenfluramina en
pacientes con sindrome de Dravet que comple-
taron estudios previos. Los pacientes estuvieron
en seguimiento durante un periodo medio de
256 dias. La reduccion media de la frecuencia
de crisis convulsivas comparada con el basal en
los estudios doble ciego fue del 66,8%. La reduc-
cion de crisis fue similar en pacientes menores
de 6 afios (-75,7%) y mayores de 6 afos (—64,7%).

El escaso porcentaje de pacientes mayores de 18 afos
en los dos primeros ensayos clinicos aporté datos li-
mitados de eficacia y seguridad en la poblacién adul-
ta con sindrome de Dravet, aunque en la actualidad,
en la vida real [20], el uso se estd extendiendo a todas
las edades, incluso en Espana ya tenemos los pri-
meros datos de seguimiento hasta de 12 meses [21].

Eficacia en el sindrome de Lennox-Gastaut

Los resultados obtenidos en los ensayos en SD, asi
como en un estudio piloto abierto de fase II [22] en
el SLG, impulsaron la realizacién de un ensayo cli-
nico aleatorizado controlado con placebo de fenflu-
ramina como tratamiento adyuvante en esta enfer-
medad [13] y su posterior estudio de extensién [23].
— Estudio NCT03355209 (Knupp et al, 2022) [13].
Resultados. La dosis de 0,7 mg/kg/dia redujo sig-
nificativamente la frecuencia de crisis con caidas
en un 26% comparado con el placebo.

— Estudio de extensiéon/OLE (Knupp et al, 2023)
[23]. Resultados. En este estudio de extensién a
largo plazo se evalud la eficacia de la fenflurami-
na en pacientes con sindrome de Lennox-Gas-
taut que completaron un ensayo clinico en fase 3
de 14 semanas. Los pacientes fueron seguidos
durante un periodo medio de 364 dias. La re-
duccién media de la frecuencia de crisis con cai-
das fue del 28,6% en todo el periodo del OLE y
del 50,5% en el mes 15. E1 31,1% de los pacientes
experimento una reduccién = 50% en la frecuen-
cia de crisis con caidas. Las crisis tonicocldnicas
generalizadas y las crisis tonicas fueron las mas
sensibles al tratamiento, con reducciones media-
nas del 48,8 y el 35,8%, respectivamente.

Efifacia mas alla de las crisis

En las encefalopatias epilépticas y del neurodesa-
rrollo, donde lograr la libertad de crisis es poco fre-
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cuente, es fundamental considerar otros aspectos,
como la mejora en la conducta y la cognicién al se-
leccionar MAC. Investigaciones recientes han indi-
cado que la fenfluramina podria ofrecer beneficios
en estos dmbitos tanto en el SD como en el SLG.
En un ensayo clinico de fase 3, Bishop et al [24]
investigaron los efectos de la fenfluramina en la
funcién ejecutiva diaria de pacientes con SLG de
entre 5y 18 afos. En este estudio, que incluyé a 137
pacientes tratados con fenfluramina o placebo du-
rante 14 semanas, se observaron mejoras significa-
tivas y clinicamente relevantes en la regulacién
cognitiva (27% frente al 13%, p = 0,046) y en la fun-
cién ejecutiva global (25% frente a 11%, p = 0,034)
en comparacion con el placebo. Otro estudio tam-
bién mostré beneficios en pacientes adultos con
SLG [25]. En 57 adultos tratados con diferentes do-
sis de fenfluramina o placebo, encontré que la dosis
de 0,7 mg/kg/dia mostré una mayor probabilidad
de mejora en la regulacién del comportamiento y la
‘metacognicién’ en comparacion con el placebo.
También existen estudios donde se objetiva un
beneficio cognitivo en pacientes con SD. El primero,
realizado en 58 pacientes de 5 a 18 afios [26] trata-
dos con fenfluramina durante al menos un aio; se
observaron mejoras significativas en la regulaciéon
emocional (p = 0,002) y en la regulacién cognitiva
(p = 0,001) en los que lograron una reduccién =50%
en la frecuencia de crisis convulsivas mensuales en
comparacion con los que no tenfan una reduccién
<50%. Finalmente, un estudio mds reciente [27] eva-
lué los efectos de la fenfluramina en la funcién eje-
cutiva diaria en ninos en edad preescolar (<5 afos)
con SD. En este estudio, que incluy6 a 61 nifios tra-
tados con fenfluramina o placebo durante 14-15 se-
manas, se encontraron mejoras dependientes de la
dosis en la regulacién del comportamiento, la emo-
cion, la cognicion y en la funcién ejecutiva global.
En particular, el grupo tratado con 0,7 mg/kg/dia
mostré una mayor probabilidad de mejora significa-
tiva y clinicamente relevante en los indices de con-
trol inhibitorio (50% frente a 5%; p = 0,003), flexibili-
dad (36 frente a 0%; p = 0,005) y funcién ejecutiva
global (36% frente a 0%; p = 0,005) en comparacién
con el placebo. Estas mejoras en la funcién ejecutiva
no se debieron tinicamente a la reduccién de la fre-
cuencia de crisis, lo que sugiere que la fenfluramina
podria tener efectos directos sobre la funcién ejecu-
tiva durante los primeros anos formativos del neu-
rodesarrollo. Otros estudios han mostrado también
mejoria en el estado de alerta ademds de la funcién
cognitiva [28], asi como también hay estudios [29]
que han mostrado que la fenfluramina se asocia a
una menor mortalidad asociada a SUDEP en com-
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Tabla L. Titulacién de la fenfluramina en el sindrome de Dravet.

SIN estiripentol?

CON estiripentol

Primera semana

0,1 mg/kg dos veces al dia
(0,2 mg/kg/dia)

0,1mg/kg dos veces al dia
(0,2 mg/kg/dia)

Segun respuesta y tolerancia
a partir del dia 7

0,2 mg/kg dos veces al dia
(0,4 mg/kg/dia)

0,2 mg/kg dos veces al dia
(0,4 mg/kg/dia)

Segun respuesta y tolerancia
a partir del dia 14

0,35 mg/kg dos veces al dia

No se puede incrementar

(0,7 mg/kg/dia)

Dosis maxima recomendada

26 mg (13 mg dos veces al dia) 17 mg (8,6 mg dos veces al dia)

3 En caso de que se requiera un control mas rapido de las crisis puede reducirse el tiempo de incremento de dosis
a cuatro dias en pacientes SIN estiripentol.
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Tabla IV. Titulacién de la fenfluramina en el sindrome de Lennox-
Gastaut.

Primera semana 0,1 mg/kg dos veces al dia

(0,2 mg/kg/dia)

Segunda semana 0,2 mg/kg dos veces al dia
(0,4 mg/kg/dia)

A partir dia 14 0,35 mg/kg dos veces al dia
(0,7 mg/kg/dia)

Dosis maxima recomendada 26 mg

(13 mg dos veces al dia)

paracién con otros tratamientos y con los controles
histéricos, pudiendo explicarse por mecanismos re-
lacionados con los receptores 5-HT4.

Eficacia en otros sindromes epilépticos

La fenfluramina ha demostrado eficacia en otros
sindromes menos frecuentes dénde se han realiza-
do estudios no controlados como el sindrome Sun-
flower [30], en el trastorno por deficiencia de
CLDKS5 [31], v la encefalopatia epiléptica y del de-
sarrollo por mutacién en SCN8A [32].

Seguridad

Segtin los datos de los ensayos clinicos, fenflurami-
na fue generalmente bien tolerada en pacientes con
SD o SLG, tanto a corto como a largo plazo. La tole-
rabilidad y seguridad en los estudios de practica cli-
nica son consistentes con los datos de los ensayos
clinicos de fase III. El farmaco tuvo un perfil de
efectos adversos comparable en pacientes con am-

bos sindromes [14]. Los efectos adversos mas fre-
cuentes (> el 10% de los pacientes) fueron disminu-
cién del apetito, diarrea, fatiga, pirexia, somnolen-
cia, letargo y nasofaringitis. La mayoria fueron de
grado leve o moderado.

En los ensayos clinicos la pérdida temprana de
apetito y peso tendia a resolverse con el tiempo, has-
ta estabilizarse en, aproximadamente, el 40% de los
pacientes que habian perdido el 7% o mas de su peso
corporal durante el estudio de extensién abierto. Las
tasas de abandono relacionadas con disminucién
del apetito o pérdida de peso fueron inferiores al
1%. En un estudio que comparé los datos antropo-
métricos de los pacientes con SD del estudio de ex-
tensiéon con los de una cohorte histérica, mostré
que fenfluramina tuvo un impacto minimo a los 12
y 24 meses en el crecimiento, altura y peso de los
pacientes con SD [33]. En cuanto a la seguridad
cardiovascular, motivo de prohibicién de fenflura-
mina cuando se usaba en dosis altas como supresor
de apetito, fue evaluada mediante ecocardiografias
seriadas, sin observarse valvulopatias o hiperten-
sién pulmonar en los 5 afnos de seguimiento en los
estudios abiertos ni en datos procedentes de la
practica clinica real. A pesar de esta seguridad, du-
rante el tratamiento con fenfluramina, en la Unién
Europea, se requiere monitorizacién cardiaca me-
diante ecocardiograma antes y cada seis meses du-
rante los dos primeros afios y después anualmente.
Otros efectos adversos que serfan relevantes, aun-
que poco frecuentes y que requieren especial vigi-
lancia, pueden consultarse en la figura.

Consejos practicos sobre el uso de la fenfluramina

La fenfluramina se comercializa en Espana en for-
ma de solucién oral (2,2 mg/mL). Cabe senalar que
la jeringa que viene actualmente con el firmaco
para su administracién sélo viene reflejada medida
en mililitros, por lo que recomendamos siempre re-
cetar al paciente la dosis del farmaco en mililitros.
Para el SD, la posologia sin/con estiripentol (Tabla
III) y para SLG (Tabla IV). En caso de usarse en
otras encefalopatias epilépticas, la misma posologia
que para su uso en el SD.

Segun la ficha técnica de administraciéon de fen-
fluramina en pacientes con insuficiencia renal de
leve a grave, generalmente no requiere un ajuste
de dosis, aunque se puede considerar un ajuste mas
lento y, en caso de reacciones adversas, puede ser
necesario reducir la dosis. No se ha estudiado en
pacientes con insuficiencia renal terminal y se des-
conoce si fenfluramina o su metabolito activo, nor-
fenfluramina, son dializables. Ademds, no se reco-
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mienda su uso en pacientes con insuficiencia renal
que estén siendo tratados con estiripentol debido a
la falta de datos clinicos especificos. En cuanto a los
pacientes con insuficiencia hepética leve y modera-
da (Child-Pugh A y B) que no reciben estiripentol,
no se requiere un ajuste de la dosis. Sin embargo,
en pacientes con insuficiencia hepdtica grave (Child-
Pugh C) sin tratamiento concomitante con estiri-
pentol, la dosis méxima permitida es de 0,2 mg/kg
dos veces al dia, con un maximo de 17 mg al dia.
Dado que hay pocos datos sobre el uso combinado
de Fintepla y estiripentol en pacientes con insufi-
ciencia hepatica leve y ningtin dato en casos de in-
suficiencia hepatica moderada a grave, no se reco-
mienda esta combinacién en tales circunstancias.
En pacientes con insuficiencia hepdtica se puede
considerar un ajuste de dosis mds lento, y la reduc-
cién de dosis puede ser necesaria si se presentan
reacciones adversas.

El Consenso Internacional sobre Diagndstico y
Tratamiento en el SD [34] recomienda la fenflura-
mina como segundo escalén terapéutico (junto con
el estiripentol o el clobazam) tras el acido valproico.
Expertos espaiioles en SD publicaron recientemente
un trabajo [35] donde concluyen que el perfil de efi-
cacia de la fenfluramina es alto en comparacién con
otras alternativas disponibles, y con un mejor perfil
de seguridad que el estiripentol y el topiramato, asi
como que proporciona una mejor calidad de vida
frente a las alternativas comparadas (estiripentol,
topiramato, clobazam y CBD). El uso de fenflurami-
na, a pesar de ser un medicamento de alto impacto
econ6mico, es de dispensacién hospitalaria, lo que
resulta en costes médicos mds bajos en compara-
cién con otras alternativas para el paciente. Se per-
cibe también que la fenfluramina podria suponer un
ahorro de costes indirectos en comparacién con las
alternativas disponibles debido a su eficacia en el
control de las crisis epilépticas, en la muerte stibita
inesperada en epilepsia y en otros aspectos mds alld
de las crisis [27], y también permitiria en muchos
casos la retirada de alguno de los firmacos en pa-
cientes polimedicados (hasta en el 30% de algunas
series). Los efectos adversos encontrados en la vida
real fueron frecuentes, pero en la mayoria de los ca-
sos leves o moderados, y no obligan en general a la
retirada de medicacién [21]. No se han recogido
hasta el momento casos de hipertensiéon pulmonar
ni valvulopatia con las dosis recomendadas, aunque
es necesario que su prescripcion se realice por pro-
fesionales médicos expertos en epilepsia y que se
tengan en cuenta las recomendaciones de seguri-
dad, realizacién de ecocardiograma antes del inicio
del tratamiento, cada seis meses durante los prime-
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Figura. Fenfluramina: consideraciones y eventos adversos.

Fenfluramina
consideraciones y eventos
adversos (EAs)

en caso de interrupcion
del tratamiento

ECO entre 3 y 6 meses después de la tltima
dosis del tratamiento con fenfluramina

Necesidad de ecocardiograma basal (antes de iniciar el tratamiento)

Realizar ecocardiograma (ECO) para determinar la situacion basal y descartar
cualquier valvulopatia o HAP

Contraindicaciones e interacciones medicamentosas

» Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

» Valvulopatia aortica o mitral

» Hipertension arterial pulmonar (HAP)

« Suspender la administracion de IMAOs al menos 14 dias antes, debido a un aumento
del riesgo de padecer sindrome serotoninérgico

Ajuste de dosis

Insuficiencia renal (IR)
» No se recomienda un ajuste de dosis cuando se administra a pacientes con IR leve
a grave, sin embargo, se puede considerar un ajuste mas lento
Insuficiencia hepatica (IH)
» No se recomienda su uso en pacientes con IH moderada y grave tratados con STP
» Con IH grave que no reciban Estiripentol (STP) concomitante, dosis maxima =
0,2 mg/kg 2vd y dosis diaria total maxima = 17 mg
Sin ajuste de dosis cuando se administra con cannabidiol, clobazam o acido valproico

Control de la funcion cardiaca

Cada 6 meses
durante los primeros 2 afios

Una vez al afio

0 6 12 18 24 36 48 60

Monitorizacion ecocardiografica cada 6 meses durante los 2 primeros afos
y después anual

Reacciones adversas mas frecuentes

Sindrome de Dravet
Disminucion del apetito, diarrea, infeccion respiratoria de vias altas, anomalias en el
ecocardiograma®, fatiga, pirexia, reduccion de la glucemia y somnolencia
*Consistieron en regurgitacién mitral marginal y leve, asi como regurgitacion aértica
marginal, que se consideraron fisiologicas.
Sindrome de Lennox-Gastaut
Disminucion del apetito, fatiga, infeccion respiratoria de vias altas, somnolencia,
diarrea y vémitos
En caso de disminucién de apetito se debe de monitorizar el peso del paciente
regularmente.
En caso de fatiga se debe de realizar ajuste de actividades diarias segun la
tolerancia del paciente.
En caso de somnolencia se debe de alertar sobre precaucion al realizar actividades
que requieran atenciéon completa, como conducir.

Sindrome serotoninérgico

Sintomas: agitacion, confusion, taquicardia, fluctuaciones en la presién arterial,
hiperreflexia, microclonia, temblor, hipertemia
Accioén: suspender el IMAOs al menos 14 dias antes de iniciar el tratamiento
Se puede producir sindrome serotoninérgico si uso simultaneo de otros agentes
serotoninérgicos.
Si justificado clinicamente el tratamiento concomitante con otros farmacos
serotoninérgicos, se aconseja observacion atenta, especialmente durante el inicio
del tratamiento y aumentos de dosis.
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ros dos afos y anualmente a partir de entonces. Su
uso puede asociarse a los firmacos cldsicos emplea-
dos en el tratamiento del SD; en combinacién con
estiripentol serd necesario cierto ajuste de dosis. A
pesar de que los ensayos clinicos son en nifos y
adultos jévenes, su uso en la vida real se esta exten-
diendo a todos los rangos de edad, con buena tole-
rancia a efectos adversos y eficacia similar.

En el SLG, la fenfluramina no tiene un lugar es-
pecifico en el algoritmo de tratamiento ni tampoco
se dispone de estudios de coste-efectividad en esta
patologia. Tampoco se han realizado estudios di-
rectos que hayan comparado la fenfluramina con
otras MAC. El patrén de prescripcion depende
principalmente de las preferencias del médico y del
paciente, de la presencia de otras comorbilidades y
de la financiacion disponible.

Cannabidiol

El CBD es un hidrocarburo aromético producido
por la planta Cannabis sativa L. A diferencia del te-
trahidrocannabinol, el CBD tiene propiedades anti-
crisis y carece de efectos psicoactivos [36]. El CBD
purificado en forma de solucién oral obtuvo su
aprobacion por la Agencia Europea de Medicamen-
tos en septiembre de 2019 [37] para el tratamiento
de las crisis epilépticas asociadas con el SLG [38] y
el SD [39], en combinacién con el clobazam, en pa-
cientes a partir de los 2 afios de edad. Posteriormen-
te ha recibido aprobacién para el tratamiento de las
crisis epilépticas asociadas al complejo de esclerosis
tuberosa en nifios mayores de 2 afios [40,41].

Mecanismo de accion

El mecanismo de accién del CBD no estd claramen-
te definido y se piensa que es multifactorial. Su ac-
cién no dependeria de los receptores cannabinoi-
des (CB1 y CB2), sino de la modulacién del Ca2*
intracelular actuando sobre el receptor potencial
transitorio de vaniloide-1 (TRPV1) y el receptor
acoplado a proteinas G huérfano-55 (GPR55); y a
través de la modulacién de la sefalizacién mediada
por la adenosina [42]. Ademas, los resultados de los
ensayos clinicos sugieren que el efecto anticrisis del
CBD estaria potenciado por el uso concomitante de
clobazam [43,44].

Farmacocinética

La absorcion del CBD oral es rdpida y se alcanzan
concentraciones plasmaticas de 30 minutos a seis

horas. La vida media depende de la via de adminis-
tracion y estd documentada entre dos y cinco dias
con la administracién oral crénica [45]. E1 CBD res-
ponde a una cinética lineal hasta dosis de 3.000
mg/24 horas. El metabolismo es fundamentalmen-
te hepdtico a través de CYP3A4 y CYP2C19 [46].
Presenta union a proteinas plasmaticas (>95%) vy la
eliminacién se produce principalmente por via fecal
[47]. Es sustrato de UGT1A7, UGT1A9, UGT2B7, e
inhibidor de CYP2C19 y BSEP/ABCBL11, con el po-
tencial de provocar interacciones medicamentosas
multiples.

Los inductores potentes de CYP3A4 (como la
carbamacepina) o del CYP2C19 (rifampicina) pue-
den disminuir las concentraciones plasmaticas de
CBD vy reducir su eficacia. Una de las interacciones
mds relevantes es con el clobazam. Cuando se ad-
ministran de forma conjunta, se producen interac-
ciones farmacocinéticas bidireccionales [44]. En un
estudio con voluntarios sanos se objetivé un au-
mento de mds del triple del metabolito activo del
clobazam (N-desmetil-clobazam) [48]. Interaccio-
nes con otros MAC serfan el aumento de los niveles
de estiripentol y el aumento de mas del doble de las
concentraciones de everolimus [49].

Eficacia en el sindrome de Lennox-Gastaut

La eficacia del CBD en el SLG se ha evaluado en
dos ensayos pivotales fase III, aleatorizados, multi-
céntricos, doble ciego y de superioridad frente pla-
cebo [38,50] con un total de 396 pacientes. En
cuanto al disefno de los estudios, los pacientes man-
tenfan el tratamiento farmacolégico estdndar y el

CBD se utilizaba como terapia concomitante.

— Estudio GWPCARE3/ NCT 02224560 (Devinsky
et al, 2018) [50]. Resultados. La reduccién de cri-
sis de caida fue del 41,9% (20 mg/kg/dia) y del
37,2% (10 mg/kg/dia) comparado con el 17,2%
con placebo.

— Estudio GWPCARE4/ NCT02224690 (Thiele et
al, 2018) [38]. Resultados. La reduccion de crisis
de caida fue del 44,4% (20 mg/kg/dia) y del 43,9%
(10 mg/kg/dia) comparado con el 21,8% con pla-
cebo.

A su vez, se llevé a cabo un estudio de extension.

— Estudio de extension/OLE GWPCARE5/
NCT02224573 (Patel et al, 2021) [51]. Resulta-
dos. En este estudio de extension se evaluaron la
seguridad y la eficacia del CBD a largo plazo en
pacientes con SLG que completaron los ensayos
clinicos GWPCARE3 y GWPCAREA4. Se siguié a
los pacientes durante un periodo medio de 1.090
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dias. La reducciéon media en la frecuencia de cri-
sis con caidas fue del 48 al 71%, y la reduccién de
la frecuencia de crisis totales fue del 48 al 68% a
lo largo de 156 semanas.

Eficacia en el sindrome de Dravet

La eficacia del CBD en el SD se ha evaluado en dos

ensayos pivotales de fase III, aleatorizados, multi-

céntricos, doble ciego y de superioridad frente a

placebo [39,52], con un total de 319 pacientes. En

cuanto al disefno de los estudios, los pacientes man-
tenfan el tratamiento farmacolégico estandar y el

CBD se utilizaba como terapia concomitante.

— Estudio NCT02091375 (Devinsky et al, 2017)
[39]. Resultados. La reduccidn de crisis convulsi-
vas fue del 12,4 al 59% con 20 mg/kg/dia de
CBD, comparado con una reduccion del 14,9 al
14,1% con placebo.

— Estudio NCT02224703 (Miller et al, 2020) [52].
Resultados. La reduccién de crisis convulsivas
fue del 49,9% con 20 mg/kg/dia de CBD, compa-
rado con una reduccién del 26,2% con placebo.

Al igual que con el SLG, la eficacia en el estudio de
larga duracion/extension abierto (OLE) para el SD
[53] fue comparable a la de los estudios pivotales.

— Estudio de extensién/OLE GWPCARE5/
NCT02224573 (Scheffer et al, 2021) [53]. Resul-
tados. En este estudio de extension se evaluaron
la seguridad y la eficacia del CBD a largo plazo en
pacientes con SD que completaron los ensayos
clinicos. Se siguié a los pacientes durante un pe-
riodo medio de 444 dias. La reduccién media en
la frecuencia de crisis convulsivas fue del 45 al
74%, y la reduccién de la frecuencia de crisis to-
tales fue del 49 al 84% a lo largo de 156 semanas.

Eficacia mas alla de la reduccion de crisis

En las encefalopatias epilépticas y del neurodesa-
rrollo, en las que alcanzar la libertad de crisis rara
vez es posible, otros aspectos, como mejoria en la
conducta o la cognicion, deben tenerse en cuenta a
la hora elegir un MAC. En Berg et al [54] se investi-
garon los resultados informados por los cuidadores
sobre el uso de CBD en el tratamiento del SLG y el
SD mediante la encuesta BECOME. Este estudio,
que incluyé a 498 cuidadores de pacientes tratados
con CBD durante al menos tres meses, revel6 me-
joras significativas en diversos dominios no relacio-
nados con las crisis. En particular, se observaron
mejoras en la alerta, la cognicidén y la funcion eje-
cutiva en el 85% de los pacientes, asi como en el
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funcionamiento emocional en el 82% de los casos.
Ademas, los cuidadores informaron de mejoras en
el lenguaje y la comunicacién, tanto en pacientes
no verbales (79%) como en verbales (74%), y en las
actividades de la vida diaria (51%) y el suefio (51%).
Estas mejoras en los resultados cognitivos y de
comportamiento destacan el potencial del CBD no
s6lo para reducir la carga de las crisis, sino también
para mejorar la calidad de vida general de los pa-
cientes con SLG y SD.

Eficacia en el complejo de esclerosis tuberosa

Se llevo a cabo un ensayo clinico aleatorizado, mul-
ticéntrico, doble ciego y controlado frente a place-
bo en pacientes con complejo de esclerosis tubero-
sa que incluy6 a 224 pacientes [40]. Los pacientes
recibieron dosis mayores de CBD (25 y 50 mg/kg/
dia) que en los estudios pivotales previos en otras
patologias.

— Estudio GWPCARE6/ NCT02544763 (Thiele et
al, 2021) [40]. Resultados. La reduccion de crisis
convulsivas fue del 48,6% (25 mg/kg/dia) y del
47,5% (50 mg/kg/dia) comparado con el 26,5%
con placebo. Ademais, el perfil de seguridad fue
mejor para la dosis de 25 mg/kg/dia que para la
de 50 mg/kg/dia.

Se llevé también a cabo un estudio de larga dura-
cién/extension abierto (OLE) [41] con resultados
comparables a los observadas en los estudios pivo-
tales, aunque sin disponer de grupo control.

— Estudio de extension/OLE (Thiele et al, 2022)
[41]. Resultados. En este estudio de extension se
evaluaron la seguridad y la eficacia del CBD a
largo plazo en pacientes con complejo de escle-
rosis tuberosa que completaron el ensayo clinico
GWPCARES. Se sigui6 a los pacientes durante
un periodo medio de 267 dias. La reduccién me-
dia en la frecuencia de crisis fue del 54 al 68% a
lo largo de 48 semanas. Las tasas de respuesta de
las crisis (reduccién >50%, >75% y del 100%)
fueron del 53-61%, 29-45% y 6-11%, respectiva-
mente, a lo largo de ventanas de 12 semanas du-
rante 48 semanas.

Eficacia del uso concomitante de cannabidiol
y clobazam

De los 714 pacientes incluidos en los cuatro estu-
dios pivotales con SLG y SD, 398 (55,75%; 50% de
SLG y 65% de SD) recibieron clobazam de forma
concomitante. Los resultados de un metaanélisis de
subgrupos indicaron una mayor respuesta al trata-
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miento con CBD en los pacientes tratados con clo-
bazam, en comparacion con los pacientes no trata-
dos con clobazam (en los que las diferencias con
placebo fueron <15%) [55]. La interaccion farmaco-
cinética entre el CBD y el clobazam justifica, en par-
te, la diferencia de eficacia observada entre los sub-
grupos. No obstante, cabe resaltar que el anlisis de
subgrupos tratados con clobazam y sin clobazam
fue un andlisis post hoc que no estaba preespecifica-
do. En el ensayo con complejo de esclerosis tubero-
sa, en cambio, la mayoria de los pacientes (73%) no
estaba tomando clobazam vy el efecto del tratamien-
to con CBD se mantenia de forma evidente en el
subgrupo sin clobazam, aunque los autores recono-
cen que los andlisis de subgrupos en estudios indivi-
duales deben valorarse con precaucién [40].

Eficacia en otras epilepsias farmacorresistentes

Dos estudios recientes han evaluado la eficacia y la
seguridad del CBD en la practica clinica real en pa-
cientes con diferentes tipos de epilepsia farmaco-
rresistente. En conjunto, estos estudios incluyeron
a un total de 1.207 pacientes. Los resultados mos-
traron reducciones significativas en la frecuencia
de crisis convulsivas y totales.

En el estudio de Szaflarski et al [56], la reduccion
porcentual mediana en la frecuencia de crisis fue
del 50 al 67% para las crisis convulsivas y del 46 al
66% para las crisis totales. Las tasas de respuesta
para las crisis convulsivas fueron del 51-59% (=50%
de reduccion), el 33-42% (=75% de reduccidn) y el
11-17% (100% de reduccidén). Los eventos adversos
se hallaron en el 88% de los pacientes.

En el estudio de Flamini et al [57], las reducciones
medianas fueron del 47 al 100% para tipos de crisis
convulsivas y del 50 al 100% para tipos de crisis no
convulsivas y espasmos epilépticos a lo largo de 144
semanas de tratamiento. Aproximadamente, el 50%
de los pacientes logré una reduccién >50% en los di-
ferentes tipos de crisis y espasmos epilépticos en casi
todos los intervalos. Estos resultados muestran un
efecto favorable del uso a largo plazo del CBD en pa-
cientes con epilepsia resistente al tratamiento.

Seguridad

En los ensayos pivotales con SLG [38,50] y SD
[39,52], el porcentaje de pacientes con al menos un
evento adverso asociado al tratamiento fue del 88%
en comparacién con el 76% en el grupo placebo. La
tasa de interrupcién del tratamiento fue mayor en
el grupo de CBD (8% frente a 1%), asi como los
efectos adversos graves (20% frente a 11%). Los pa-

cientes que recibieron la dosis 20 mg/kg/dia comu-
nicaron acontecimientos adversos con mads fre-
cuencia que los que se trataron con 10 mg/kg/dia
(90,2% frente a 84,2%). Entre los acontecimientos
maés frecuentemente comunicados (>10%) se en-
cuentran: diarrea, vomitos, fiebre, infecciéon de las
vias respiratorias superiores, disminucion del ape-
tito y somnolencia. El motivo mds frecuente por el
que se interrumpi6 el tratamiento fue el aumento
de las transaminasas (14,9% frente a 3,1% en el gru-
po placebo). Esta alteracién estuvo directamente
relacionada con la dosis (el 17,6% con 20 mg/kg/dia
y el 9,4% con 10 mg/kg/dia). La mayoria de ellas
ocurrid entre las semanas 2 y 7 de tratamiento. La
posibilidad de dafno hepatocelular se incrementé en
los pacientes que recibian tratamientos concomi-
tantes con dcido valproico (o clobazam en menor
medida) y/o niveles elevados de transaminasas pre-
vios al inicio del tratamiento.

En el ensayo en el complejo de esclerosis tubero-
sa, los efectos adversos mas comunes fueron la dia-
rrea y la somnolencia. El 18,9% presenté elevacién
de las enzimas hepaticas frente a ninguno en el gru-
po placebo [40].

Consejos practicos sobre la utilizacion
del cannabidiol

El CBD se presenta en forma de solucién (100 mg/
mL) para su administracion oral. Se recomienda
administrarlo con las comidas, dado que la ingesta
de alimentos (en especial las dietas ricas en gra-
sas) aumenta la biodisponibilidad. En la tabla V se
muestra la posologia recomendada en la ficha téc-
nica para el SLG, el SD y el complejo de esclerosis
tuberosa.

Sin embargo, un panel de expertos nacional re-
comienda un inicio y una escalada mas lentos con
el objetivo de reducir los efectos adversos. Ellos re-
comiendan comenzar con 2,5 mg/kg/dia en una
toma diaria (habitualmente por la noche), en lugar
de los 5 mg/kg/dia indicados en la ficha técnica; y
una media de cuatro semanas para alcanzar la dosis
de 10 mg/kg/dia mediante incrementos semana-
les de 2,5 mg/kg/dia [58].

Se recomienda monitorizar los niveles de tran-
saminasas y bilirrubina durante el tratamiento. En
la ficha técnica se indica realizar determinacién an-
tes de iniciar el tratamiento, al mes, a los tres y a los
seis meses; posteriormente, segiin indicacién clini-
ca. En caso de que se eleven de forma significativa
(triple de los valores estdndar de referencia en las
transaminasas o doble de los valores estandar en la
bilirrubina), se deberd suspender el tratamiento
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con CBD hasta que se objetive una normalizacién
de los valores.

Para pacientes con insuficiencia renal leve, mo-
derada o grave, no se requiere un ajuste de la dosis
del CBD, aunque no hay datos sobre su uso en la
insuficiencia renal terminal y se desconoce si es
dializable. En la insuficiencia hepética leve no se re-
quiere ajuste de dosis, pero, en casos moderados y
graves, las recomendaciones varian segtn el sin-
drome. Para el SLG y el SD, en insuficiencia hepati-
ca moderada, la dosis inicial es de 1,25 mg/kg dos
veces al dia (2,5 mg/kg/dia), con una dosis de man-
tenimiento de 2,5 mg/kg dos veces al dia (5 mg/kg/
dia) y una dosis mdxima hasta de 5 mg/kg dos veces
al dia (10 mg/kg/dia). En la insuficiencia hepdtica
grave, la dosis inicial es de 0,5 mg/kg dos veces al
dia (1 mg/kg/dia), la de mantenimiento es de 1 mg/
kg dos veces al dia (2 mg/kg/dia) y la dosis maxima
es de 2 mg/kg dos veces al dia (4 mg/kg/dia). Para la
esclerosis tuberosa, en la insuficiencia hepatica mo-
derada, la dosis inicial es de 1,25 mg/kg dos veces al
dia (2,5 mg/kg/dia), aumentando a la semana a 2,5
mg/kg dos veces al dia (5 mg/kg/dia) y una dosis
maéxima recomendada de 6,25 mg/kg dos veces al
dia (12,5 mg/kg/dia). En la insuficiencia hepatica
grave, la dosis inicial es de 0,5 mg/kg dos veces al
dia (1 mg/kg/dia), aumentando a la semana a 1 mg/
kg dos veces al dia (2 mg/kg/dia), y puede incre-
mentarse hasta una dosis maxima de 2,5 mg/kg dos
veces al dia (5 mg/kg/dia).

En cuanto al uso concomitante de clobazam, se
recomienda reducir la dosis de clobazam un 25%
antes de iniciar el CBD en pacientes que tomen mds
de 20 mg/dia [58] y, si aparece somnolencia, redu-
cir adn mas la dosis.

Con el uso concomitante de dcido valproico se
recomienda monitorizar los niveles y utilizar dosis
por debajo de 1.000 mg/dia en adultos; y en nifios,
usar un rango de 30-35 mg/kg/dia. Existe un mayor
riesgo de elevacion de las transaminasas y la bili-
rrubina en pacientes con dcido valproico.

Se ha descrito que el uso concomitante de CBD
puede elevar los niveles de estiripentol, rufinamida,
fenobarbital y brivaracetam [59-61], por lo que se
recomienda estar especialmente atento a la apari-
cién de efectos adversos de estos farmacos.

Al iniciar el tratamiento con CBD en pacientes
ya tratados con everolimds, deberan monitorizarse
los niveles de farmacos de everolimus y ajustar la
dosis en consecuencia. Al iniciar el tratamiento con
everolimus en pacientes que reciben una dosis esta-
ble de CBD, se recomiendan la administracién de
una dosis inicial inferior de everolimus y la monito-
rizacion de fairmacos [61,62].
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Tabla V. Titulacién del cannabidiol para el sindrome de Lennox-Gastaut/sindrome de Dravet y complejo
de esclerosis tuberosa.

SLGy SD CET

Primera semana 2,5 mg/kg administrados dos veces 2,5 mg/kg administrados dos veces
al dia (5 mg/kg/dia) al dia (5 mg/kg/dia)

Segunda semana 5mg/kg dos veces al dia (10 mg/ 5 mg/kg dos veces al dia (10 mg/
kg/dia) kg/dia)

Incremento semanal Incrementos de 2,5 mg/kg cada Incrementos de 2,5 mg/kg cada 12

de dosis si es necesario 12 horas (5 mg/kg/dia) horas (5 mg/kg/dia)

Dosis maxima recomendada 10 mg/kg dos veces al dia (20 mg/ 12,5 mg/kg dos veces al dia
kg/dia) (25 mg/kg/dia)

CET: complejo de esclerosis tuberosa; SD: sindrome de Dravet; SLG: sindrome de Lennox-Gastaut.

El National Institute for Health and Care Exce-
llence recomienda la retirada del tratamiento en
caso de que a los seis meses de tratamiento no se
haya conseguido una reduccién de al menos un
30% en las crisis convulsivas en el caso del SD o de
caida en el SLG.
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Advances and guidance in the treatment of drug-resistant epilepsy: a review by the Andalusian Epilepsy
Society of the new drugs cenobamate, fenfluramine and cannabidiol

Abstract. This review, conducted by the Andalusian Epilepsy Society, provides an update on recent advances in the treatment
of drug-resistant epilepsy, focusing on three new anti-seizure drugs: cenobamate, fenfluramine and cannabidiol. These
emerging drugs offer new therapeutic alternatives for patients with drug-resistant focal epilepsy, Dravet syndrome, and
Lennox-Gastaut syndrome. The primary objective of this review is to provide healthcare professionals with an up-to-date
overview of the efficacy, safety and potential clinical applications of these treatments, backed by the latest evidence. In
addition to reviewing the available clinical evidence, the document addresses essential practical considerations for the
implementation of these drugs in routine clinical practice, including aspects such as their dosage, drug interactions, and
management of their side-effects. With this review, the Andalusian Epilepsy Society aims to contribute to improving the
care for and quality of life of patients with drug-resistant epilepsy and their families.

Key words. Cannabidiol. Cenobamate. Drug-resistant epilepsy. Epilepsy. Fenfluramine. Review.
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