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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccién: En la dltima década nuevos farmacos antiepilépticos (FAE) estan disponibles

Recibido el 13 de enero de 2015 para el tratamiento de la epilepsia, demostrando igual eficacia, siendo seguros y bien tole-

Aceptado el 10 de noviembre de rados. La tasa de prescripcién y uso en pacientes adultos mayores con epilepsia de reciente

2015 diagnéstico es desconocida en nuestro pais.

On-line el 29 de marzo de 2016 Objetivos: Analizar la prescripcién y uso de FAE disponibles en Argentina, en pacientes adul-
tos mayores con epilepsia de reciente diagnéstico, y calcular el porcentaje de pacientes libre

Palabras clave: de crisis seglin tipo de FAE tradicional o nuevo.

Epilepsia Materiales y métodos: Se incluyd a todos los pacientes > 65 afios con reciente diagnéstico de

Farmacos antiepilépticos epilepsia, en 2 centros (Hospital Privado de Comunidad de Mar del Plata y Hospital Italiano

Prescripcién de Buenos Aires) durante los anos 2007-2013, en los cuales se iniciaba tratamiento con su

Adultos primer FAE como monoterapia.

Tradicionales Resultados: Un total de 268 pacientes fueron diagnosticados con epilepsia. La mediana de

Nuevas edad fue de 79 anos, el 59% de ellos eran de sexo femenino, el 52% presenté epilepsia proba-

blemente sintomatica y el 48%, epilepsia sintomatica. Se prescribié su primer FAE tradicional
como monoterapia al 65%, siendo la DFH la mas utilizada (45%), seguida del 4cido valproico
(11%) y carbamazepina (9%). Al 35% restante se indic6 FAE nuevo (lamotrigina: 22%, LEV: 7%,
oxcarbazepina: 6%). Se observé un incremento significativo en la prescripcién y uso de los
FAE nuevos, del 27, el 22, el 28, el 36, el 43, el 44 y el 52% durante los anos 7 anos, del 2007 al
2013, respectivamente (p = 0,02), generado por un marcado descenso de la DFH (el 46, el 59,
el 63, el 43, el 34, el 28 y el 12%, p <0,0001) y por el aumento del uso de LEV (el 18, €l 0, el 3, el
3,el 10, el 16 y el 24%, p = 0,03). No hubo diferencias al comparar el porcentaje de pacientes
libre de crisis con FAE tradicionales vs. FAE nuevo (p = 0,81), del 79 vs. el 75% y el 61 vs. el
74% a los 12 y 24 meses de seguimiento, respectivamente.
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Conclusiones: Los resultados del presenta trabajo muestran un incremento en la prescripcién
y uso de los FAE nuevos entre los anos 2007 y 2013 como monoterapia en adultos mayores

con epilepsia de reciente diagnéstico.
© 2016 Sociedad Neurolégica Argentina. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Trends in the prescription and use of antiepileptic drugs in older adults
with newly diagnosed epilepsy

ABSTRACT

Introduction: In the last decade new antiepileptic drugs (AEDs) are available for the treatment
of epilepsy, demonstrating efficacy as being safe and well tolerated. The rate of prescribing
and use in elderly patients with newly diagnosed epilepsy is unknown in our country.
Objectives: To analyze the prescription and use of AEDs available in Argentina in elderly
patients with newly diagnosed epilepsy and calculate the percentage of patients free of
seizures by type of traditional or new AEDs.
Materials and methods: We included all patients > 65 years with newly diagnosed epilepsy, in
two centers (Private Community Hospital of Mar del Plata and Hospital Italiano de Buenos
Aires) during the years 2007-2013, to which treatment was started with your first AEDs as
monotherapy.
Results: A total of 268 patients were diagnosed with epilepsy. The median age was 79 years,
59% were female, 52% were probably symptomatic epilepsy and 48% symptomatic epilepsy.
Traditional first AEDs was prescribed as monotherapy 65% (DFH: 45%, VPA: 11% and CBZ:
9%) and the remaining 35% (LTG: 22%, LEV: 7%, OXC: 6%) with new AEDs in patients with
newly diagnosed epilepsy. A significant increase in the prescribing and use of new AEDs
was observed respectively (P=.02) from 2007 to 2013 (27%, 22%, 28%, 36%, 43%, 44%, 52%),
generated by a marked decrease in the DFH (46%, 59%, 63%, 43%, 34%, 28%, 12%, P<.0001) and
the increased use of LEV (18%, 0%, 3%, 3%, 10%, 16%, 24%, P=.03). There were no differences
when comparing the percentage of patients free of seizures with traditional AEDs vs new
AEDs (P=0,81), 79% Vs 75%, 61% vs 74% at 12 and 24 months respectively.
Conclusions: The results of the present study show an increase in the prescribing and use of
new AEDs between 2007 and 2013 as monotherapy in elderly patients with newly diagnosed
epilepsy.

© 2016 Sociedad Neuroldgica Argentina. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

efectos adversos. Teniendo en cuenta las ventajas teéricas
de los nuevos FAE, numerosas y recientes recomendaciones

La epilepsia es uno de los principales trastornos neurolégicos a basadas en revisiones sistematicas de la literatura, guias y

nivel mundial’. La tercera edad es la etapa de la vida con mayor
incidencia de epilepsia, la misma es de 40/100.000 entre los 40
y 45 anos, ascendiendo a 80/100.000 entre los 60-65 afnos para
luego continuar aumentando y superar los 150/100.000 pasa-
dos los 80 afios?>. La prescripcién de fairmacos antiepilépticos
(FAE) sigue siendo el principal pilar para el tratamiento de las
de crisis en personas con epilepsia*.

A pesar de esta alta tasa de incidencia de epilepsia en
adultos mayores, en la actualidad la mayor parte de la infor-
macién disponible proviene estudios retrospectivos y series
de casos, con escasos ensayos clinicos controlados y aleatori-
zados disefiados especificamente para este grupo etario.

Los FAE tradicionales tienen un perfil de seguridad menos
favorable, mientras que varios de los nuevos FAE se han intro-
ducido con el objetivo de aumentar la eficacia y reducir los

la opinién de expertos consideran varios de los nuevos FAE
como tratamiento éptimo en pacientes adultos mayores con
epilepsia®1?,

Los estudios basados en el uso de FAE para la epilep-
sia proporcionan datos sobre la prevalencia de la exposicién
a diferentes FAE en una poblacién, asi como informacién
farmaco-epidemiolégico y de seguridad. También proporcio-
nan informacién descriptiva sobre el proceso de la difusién de
los nuevos FAE en la practica neurolégica, asi como estimacio-
nes cuantitativas de la disminucién en la prescripcién de los
FAE tradicionales. Y en este contexto, contribuir a la evalua-
cién del perfll de riesgo-beneficio es indispensable para lograr
un uso mds racional de los medicamentos es de importan-
cia. Por lo expuesto, esta informacién puede ser utilizada a la
hora de definir estrategias de tratamientos como politicas de
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salud. Asi mismo, la tasa de prescripcién y el uso en pacien-
tes adultos mayores con epilepsia de reciente diagnéstico son
desconocidos en nuestro pais.

El propésito del presente estudio es investigar el uso de
FAE disponibles en Argentina, en pacientes adultos mayores
con epilepsia de reciente diagnéstico, con especial atencién a
diferencias en los patrones de prescripcién en relacién con el
tiempo, el centro, el género y la edad, sobre la base de los datos
provenientes de 2 registros hospitalarios, entre los anos 2007
y 2013.

Objetivos

1. Analizar la prescripcién y el uso de FAE disponibles en
Argentina, en pacientes adultos mayores con epilepsia de
reciente diagnéstico entre los anos 2007 y 2013.

2. Analizar el patrén de prescripcién de FAE tradicionales y
nuevos durante dicho periodo de estudio.

3. Calcular el porcentaje de pacientes libre de crisis segun tipo
de FAE tradicional o nuevo.

Materiales y métodos

Poblacién

Se registré en forma conjunta a todos los pacientes mayores
de 65 anos, con reciente diagndstico de epilepsia, evaluados
en 2 centros, el Hospital Privado de Comunidad de Mar del
Plata (del 1 de noviembre del 2007 al 30 de mayo del 2013) y
el Hospital Italiano de Buenos Aires (del 1 enero del 2007 al 30
de mayo del 2013), a los cuales se iniciaba tratamiento con su
primer FAE como monoterapia.

Para estimar el porcentaje de pacientes libre de crisis, com-
parando el tipo de FAE tradicional o FAE nuevo, se analiz6 un
subgrupo del total de pacientes (118/268) que tenian un segui-
miento mayor de 36 meses desde el inicio de tratamiento. El
grado de control de las crisis se evalué en el momento de la
altima visita al consultorio. Los pacientes fueron controlados
inicialmente en consulta cada 6-8 semanas, hasta que se logré
la ausencia o la libertad de crisis. Luego fueron controlados
cada 3-6 meses. Si no se informaban crisis después del primer
ano de ausencia de crisis, se asumié que el paciente estaba en
remisién. El objetivo del tratamiento era controlar las crisis
con la dosis minima efectiva.

Definiciones

Se utilizé la definicién y la clasificacién de crisis y sindromes
epilépticos propuesta por la ILAE en 2005 y 2001719,
Los FAE se clasificaron en 2 grupos:

1. FAE tradicionales/clasicas: fenitoina (DFH), &cido valproico
(AVP), carbamazepina (CBZ).

2. FAE nuevos: levetiracetam (LEV), lamotrigina (LTG), oxcar-
bazepina (OXC).

Los pacientes libres de crisis se definieron como la ausencia
de crisis o auras por lo menos durante 12 meses, sin cambios

de las dosis de los FAE, o por un periodo igual o mayor al triple
del intervalo libre de crisis previo al inicio del tratamiento; se
aplicaba el criterio més prolongado®®.

Andlisis estadistico

Los pacientes fueron divididos en 2 grupos para fines de com-
paracién, en funcién al uso de viejo o nuevo FAE, durante el
periodo de estudio. Las pruebas de la chi al cuadrado y exacta
de Fisher se utilizé para comparar frecuencias de variables
categoriales entre los 2 grupos de estudio. Se usé la prueba de
Mann-Whitney para comparar diferencias en la distribucién
entre ambos grupos en mediciones con variables ordinales y
variables intervalicas sin distribucién normal. Para estimar el
porcentaje de pacientes libres de crisis se utilizé el método
de Kaplan-Meier y para comparar las 2 curvas de superviven-
cia el método de Wilcoxon (Peto-Prentice). Todas las pruebas
estadisticas fueron de 2 colas.

El programa estadistico utilizado fue el STAT, versién 2.7.2,
2008.

Resultados
Caracteristicas demogrdficas y clinicas

Un total de 268 pacientes fueron diagnosticados de epilep-
sia y se prescribié su primer FAE del 1 de enero del 2007
al 30 de mayo del 2013 inclusive. Ninguno de ellos habia
recibido tratamiento previo con FAE. La mediana de edad
del diagnéstico fue de 79 afos, el 59% de ellos eran de
sexo femenino. Ciento cuarenta (52%) pacientes presentaron
epilepsia probablemente sintomatica y 116 (48%), epilepsia
sintomdtica. En relacién con el tipo de crisis, el 16% de
los pacientes presentaron crisis parciales simples, el 27%
crisis parciales complejas, el 36% crisis parciales secunda-
riamente generalizadas y el 21% con crisis generalizadas
(tabla 1).

Tendencias en la prescripcion y el uso de farmacos
antiepilépticos

Se prescribié su primer FAE tradicional como monoterapia al
65% de los 268 pacientes en estudio, siendo la DFH la mas utili-
zada (45%), seguida de AVP (11%) y CBZ (9%). Al 35% restante se
indicé6 FAE nuevo, LTG en un 22%, LEV en un 7% y OXC en el 6%
de los pacientes. Se observd un incremento estadisticamente
significativo en la prescripcién y el uso de los FAE nuevos en
relacién con el descenso de los FAE tradicionales del 27, el 22,
el 28, el 36, el 43, el 44 y el 52%, durante los anos 2007 al 2013,
respectivamente, p = 0,02. (fig. 1 y tabla 2). Esto se debié a un
marcado descenso progresivo del uso de la DFH (el 46, el 59,
el 63, el 43, el 34, el 28 y el 12%, p<0,0001) y por el aumento
gradual en el uso de LEV (el 18, el 0, el 3, el 10, el 16 y el 24%,
p = 0,03), durante los 7 aflos del periodo de estudio, respecti-
vamente. También se registré una mayor tasa de uso de AVP al
comparar los tltimos 5 anos del periodo total del 2009 al 2013
(el4,el7,el13,el 19 y el 32%, p = 0,04). Con el resto de los FAE
no se modificé su frecuencia de prescripcién y uso en relaciéon
con los anos (fig. 2 y tabla 2).
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Tabla 1 - Caracteristicas basales de los pacientes

Variables Total (n = 268)
Edad, mediana, afios 79
CI-CS/LI-LS 74-84/65-96

Sexo, femenino 59% (n=159)

Etiologia
Probablemente sintomdtica 52% (n=140)
= Sintomdtica 48% (n=128)

Tipo de crisis

Parciales 43% (n=116)
Simple 16% (n=43)
Complejas 27% (n=73)

Secundariamente generalizadas 36% (n=96)

Generalizadas 21% (n=56)

Uso de FAE

FAE tradicionales 65% (n=175)
DFH 45% (n=121)
AVP 11% (n=29)
CBZ 9% (n=25)

FAE nuevos 35% (n=93)
LTG 22% (n=58)
LEV 7% (n=20)
OXC 6% (n=15)

AVP: 4cido valproico; CBZ: carbamazepina; CI: cuartil inferior; CS:
cuartil superior; DFH: fenitoina; FAE: farmaco antiepiléptico; LEV:
levetiracetam; LTG: lamotrigina; OXC: oxcarbazepina.
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Figura 1 - Patrén temporal de la prescripcion por tipo de
FAE tradicional y nuevo.

2009 2010 2011 ‘ 2012
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®mOXC ®mLEV ®LTG mCBZmAVP mDFH |

Figura 2 - Patron temporal de la prescripcion por tipo de
FAE.

AVP: acido valproico; CBZ: carbamazepina; DFH: fenitoina;
LEV: levetiracetam; LTG: lamotrigina; OXC: oxcarbazepina.

Pronéstico

El porcentaje de pacientes libre de crisis fue similar, sin
encontrar diferencias estadisticamente al comparar las curvas
(p = 0,81, Wilcoxon chi al cuadrado de equivalencias) entre
pacientes con FAE tradicionales vs. pacientes con FAE nuevo,
del 79 vs. el 75% y el 61 vs. el 74% a los 12 y 24 meses de
seguimiento, respectivamente (fig. 3).

Discusion

Nuestros datos, al igual que reportes previos, muestran una
tendencia al incremento en la prescripcién de los FAE nuevos
durante la Ultima década'*??. Sin embargo, hay que resaltar
diferencias metodoldgicas que hacen que no se puedan reali-
zar comparaciones directas con nuestros resultados. A saber:
se incluye a pacientes con epilepsia de reciente diagnéstico
como refractarios, pacientes en politerapia, solo la indicacién
de FAE sin corroborar el uso, ni realizan seguimiento y res-
puesta a la FAE. Y también en varios de estos registros se
incluye y analiza a pacientes con otras patologias neurolégi-
cas en las cuales también se utilizan como tratamiento los
FAE14.16-20_

Tabla 2 - Patrén temporal de la prescripcién por tipo de FAE

Tipo de FAE 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 p?

Tradicionales 73% (8) 78% (29) 72% (54) 64% (37) 57% (17) 56% (18) 48% (12) 0,02
DFH 46% (5) 59% (22) 63% (47) 43% (25) 34% (10) 28% (9) 12% (3) <0,0001
AVP 9% (1) 8% (3) 4% (3) 7% (4) 13% (4) 19% (6) 32% (8) 0,004
CBZ 18% (2) 11% (4) 5% (4) 14% (8) 10% (3) 9% (3) 4% (1) ns

Nuevos 27% (3) 22% (8) 28% (21) 36% (21) 43% (13) 44% (14) 52% (13) 0,02
LTG 9% (1) 16% (6) 20% (15) 28% (16) 27% (8) 22% (7) 20% (5) ns
LEV 18% (2) 0% 3% (2) 3% (2) 10% (3) 16% (5) 24% (6) 0,003
0XC 0% 6% (2) 5% (4) 5% (3) 6% (2) 6% (2) 8% (2) ns

Total 11 37 75 58 30 32 25

AVP: 4cido valproico; CBZ: carbamazepina; DFH: fenitoina; FAE: firmaco antiepiléptico; LEV: levetiracetam; LTG: lamotrigina; ns: no significativo;

OXC: oxcarbazepina.
2 Chi al cuadrado de tendencia lineal.
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Figura 3 - Curvas de Kaplan-Meier: porcentaje de pacientes libres de crisis, segiin tipo de FAE.

Un trabajo que incluyé una cohorte similar a la nuestra,
solo pacientes adultos mayores con epilepsia, no mostré cam-
bios en el uso de FAE tradicionales?®. Pero cabe destacar que
el periodo evaluado fue del 2000 al 2004, diferente del nuestro
(2007-2013)22.

Las limitaciones del presente estudio incluyen: a) que los
datos provienen de solo 2 centros, incluyendo solo a adultos
mayores con epilepsia de reciente diagnéstico, por lo que no
pueden ser aplicables a otros grupos etarios; b) no se realizé
analisis ni correlacién entre los diferentes FAE y efectos adver-
sos, y ¢) el numero de pacientes es inferior al publicado en la
literatura.

A pesar de esto, nuestros datos se originan de una cohorte
de pacientes adultos mayores con epilepsia de reciente diag-
néstico previamente publicada®?, con similares caracteristicas
enrelacién con la edad, el tipo de crisis, el sindrome epiléptico
y la tasa de respuesta observada a estudios previos?>?’.

Una posible explicacién de nuestros resultados sea debida
a las recientes recomendaciones basadas en revisiones siste-
maticas de la literatura, guias y la opinién de expertos, donde
se considera el uso de los FAE nuevos como tratamiento de pri-
mera eleccién en pacientes adultos mayores con epilepsia*1?.

Como conclusién, los datos del presente trabajo muestran
un incremento en la prescripcién y el uso de los FAE nue-
vos entre los anos 2007 y 2013 como monoterapia en adultos
mayores con epilepsia de reciente diagnéstico, con similar por-
centaje de pacientes libre de crisis, por lo que estos hallazgos
deberian ser confirmados en futuros estudios prospectivos de
diferentes poblaciones.
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