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Tratamiento a largo plazo de la epilepsia con everolimus en la

esclerosis tuberosa

ABSTRACTO

Objetivo: Evaluar el beneficio a largo plazo y la seguridad de everolimus para el tratamiento de la epilepsia refractaria al
tratamiento médico en pacientes con complejo de esclerosis tuberosa (CET).

Métodos: La dosis de everolimus se ajusté durante 4 semanas y se continué durante 8 semanas mas en un ensayo clinico
prospectivo, abierto, de fase I/ll. Los participantes que demostraron un beneficio inicial continuaron el tratamiento hasta la
finalizacion del estudio (48 meses). El criterio de valoracion principal fue el porcentaje de pacientes con una reduccion del
50 % en la frecuencia de las convulsiones con respecto al valor basal. Los criterios de valoracion secundarios evaluaron
la frecuencia absoluta de las convulsiones, los eventos adversos (EA), el comportamiento y la calidad de vida.

Resultados: De los 20 participantes que completaron la fase inicial del estudio, 18 continuaron con el tratamiento
prolongado. Catorce de los 18 participantes (78%) completaron el estudio; todos, excepto uno, informaron una reduccién
del 50% en la frecuencia de las convulsiones a los 48 meses. Todos los participantes informaron al menos un evento
adverso (EA), la gran mayoria (94%) de los cuales se clasificaron como de gravedad leve o moderada. También se

observaron mejoras en el comportamiento y la calidad de vida, pero no alcanzaron la significacion estadistica a los 48
meses.

Conclusiones: La mejoria en el control de las crisis se mantuvo durante 4 afos en la mayoria de los pacientes con CET y
epilepsia refractaria al tratamiento médico tratados con everolimus. El tratamiento a largo plazo con everolimus es seguro
y bien tolerado en esta poblacién. Everolimus podria ser una opcion terapéutica para la epilepsia refractaria en la CET.

Clasificacion de la evidencia: Este estudio proporciona evidencia de Clase IV que indica que, en pacientes con CET y epilepsia refractaria al

tratamiento médico, everolimus mejora el control de las convulsiones. Neurology® 2016;87:2408—
2415

GLOSARIO AE

5 evento adverso; AED 5 farmaco antiepiléptico; CTCAE 5 Criterios terminolégicos comunes para eventos adversos; mTORC1 5 complejo 1 de
la diana de rapamicina en mamiferos; NCBRF 5 Formulario de calificaciéon del comportamiento infantil de Nisonger; QOLCE 5 Formulario para
padres sobre la calidad de vida de los nifios con epilepsia; RM-ANOVA 5 analisis de varianza de medidas repetidas; SAE 5 evento adverso
grave; SEGA 5 astrocitoma subependimario de células gigantes; TSC 5 complejo de esclerosis tuberosa.

Mas del 80 % de las personas con complejo de esclerosis tuberosa (CET) desarrollan epilepsia, generalmente durante el
primer afio de vida.<sup>1</sup> Se estima que en un tercio de estas personas la epilepsia es refractaria a los anticonvulsivos
convencionales,<sup>2 </sup> lo que aumenta la urgencia de desarrollar tratamientos eficaces. TSC1y TSC2, los genes
causantes de la CET, regulan el complejo 1 de la proteina quinasa diana de rapamicina en mamiferos (MTORC1). Los
inhibidores farmacolégicos de mTORC1 estan aprobados para tratar multiples aspectos clinicos de la CET, incluyendo los
astrocitomas subependimarios de células gigantes (SEGA),<sup>3,4</sup> angiomiolipomas renales<sup>5</sup>y la
linfangioleiomiomatosis pulmonar. <sup>6 </sup> También se ha informado que los inhibidores de mMTORC1 son eficaces

para el tratamiento de angiofibromas tépicos y rabdomiomas cardiacos en la CET.<sup>7,8</sup>

Los estudios preclinicos en modelos de ratones con TSC demuestran que los inhibidores de mTORC1 previenen
eficazmente las convulsiones.9,10 Los pacientes con TSC en ensayos clinicos tempranos (abiertos) para tratar SEGA con
ever-olimus informaron una frecuencia reducida de convulsiones diarias y mayores tasas de libertad de convulsiones,4,11-13

pero no se pudo demostrar un beneficio en las convulsiones en ensayos clinicos mas recientes (controlados con placebo, aleatorizados).
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Ensayos clinicos de fase Ill SEGA.3 Por lo tanto, se
necesitan ensayos clinicos para evaluar directamente la
seguridad y el beneficio del tratamiento de la epilepsia
con everolimus, independientemente de SEGA.
Previamente, informamos que el tratamiento con
everolimus, incluso durante 12 semanas, es bien
tolerado, reduce la frecuencia de las convulsiones y
mejora el comportamiento y la calidad de vida en
pacientes con CET y epilepsia refractaria al tratamiento
médico.<sup>14</sup> Estudios posteriores han
arrojado resultados similares .<sup>15,16</sup> La
epilepsia es una manifestacion incapacitante y prolongada
de la CET, pero aun no se han evaluado los resultados a
largo plazo. En este articulo, presentamos el andlisis

final, a 4 afios de duracién, del primer ensayo clinico

La frecuencia de las convulsiones se evalué mediante diarios de los pacientes, en
los que se registraba la descripcion de las convulsiones y el nimero de ocurrencias
diarias. Los diarios de convulsiones se utilizaron Unicamente para determinar la
elegibilidad para entrar en la fase de extension y continuar el tratamiento con everolimus
hasta 48 meses adicionales. La pérdida de eficacia se definié como una reduccién <25%
en la frecuencia de las convulsiones durante 3 meses consecutivos de tratamiento con
everolimus. En el analisis final, los eventos registrados en los diarios de convulsiones
que posteriormente se consideraron de etiologia no epiléptica al analizar los video-EEG
de 24 horas no se contabilizaron para determinar la frecuencia de las convulsiones al
inicio o en el seguimiento, ni para clasificar a los participantes como respondedores
(reduccion del 50% en la frecuencia de las convulsiones), respondedores parciales

(reduccion del 25% al 49%) o no respondedores (reduccion <25%).

Criterios de valoracion. El criterio principal de valoracion de eficacia fue el porcentaje de
pacientes que demostraron respuesta clinica, definida como una reduccion del 50 % o
mas en la frecuencia de las convulsiones en comparacion con el periodo de observacion

de 4 semanas previo al tratamiento (pacientes que respondieron). Los criterios de

valoracién secundarios de eficacia incluyeron la reduccion relativa del nimero de convulsiones.

Se realizaron evaluaciones de la calidad de vida y del comportamiento cada 6 meses

prospectivo en humanos para pacientes con CET y epilepsia refractaria tratados con everolim

METODOS : Disefio y procedimientos del estudio. El disefio de nuestro estudio
prospectivo, no aleatorizado y abierto se ha descrito previamente.<sup>14</sup>
Para participar, los participantes debian tener al menos 2 afios de edad, un
diagnéstico confirmado de CET<sup>17</sup> y un promedio de 2 o0 mas
convulsiones por semana durante el mes anterior a la inscripcion, a pesar de haber
recibido un tratamiento adecuado con al menos 2 terapias anticonvulsivas aprobadas.

No se permitio el tratamiento previo con un inhibidor de mTOR.

La fase inicial (estudio principal) consistié en 16 semanas, divididas en 4 semanas
de observacion basal antes de iniciar el tratamiento con everolimus, seguidas de un
periodo de tratamiento de 12 semanas en el que se ajusto la dosis de everolimus hasta
alcanzar los rangos objetivo durante 4 semanas, seguido de terapia de mantenimiento
durante 8 semanas adicionales. Segun los registros diarios de convulsiones, los
pacientes que demostraron beneficio y tolerabilidad durante el estudio principal fueron
elegibles para continuar el tratamiento hasta 48 meses adicionales. Los participantes
comenzaron el tratamiento con everolimus entre mayo de 2010 y agosto de 2011, y el

ultimo participante completé el tratamiento en diciembre de 2015.

El tratamiento con everolimus se inici6 con una dosis de 5 mg/m? /dia, redondeada
al valor mas cercano de 2,5 miligramos, y se administré una vez al dia. Se midi¢ la
concentracién minima en sangre a las 2 y 4 semanas del inicio, ajustandose a un rango
objetivo de entre 5y 15 ng/ml. Durante la fase de extension, se midieron las
concentraciones minimas en sangre de everolimus cada 3 meses.

Los participantes que experimentaron efectos secundarios significativos o un beneficio
demostrado con dosis inferiores al rango objetivo pudieron continuar con dosis mas
bajas a criterio del médico. El tratamiento con everolimus durante la extension se
mantuvo siempre que no se presentara toxicidad significativa y se demostrara un
beneficio al menos una vez cada tres meses antes de las evaluaciones trimestrales
programadas.

Durante los periodos iniciales de observacién de 4 semanas, titulacion de 4
semanas y tratamiento de mantenimiento de 8 semanas, no se permitié6 modificar los
tratamientos anticonvulsivos concurrentes. Se monitoreé el uso de medicacion de
rescate y, si se usaba mas de 7 dias acumulados durante cualquier mes, se consideraba
que el participante habia fracasado en el tratamiento y se le daba de baja del estudio.
Durante la fase de extension, los médicos podian ajustar la medicacion y los
tratamientos concurrentes para las convulsiones, considerando que los pacientes con
un mejor control de las convulsiones gracias al tratamiento con everolimus podrian
reducir o retirar gradualmente las terapias que ya no necesitaran. Ademas, previmos
que los ajustes de dosis/medicacion durante la fase de extension de 4 afios
probablemente serian clinicamente necesarios como resultado del crecimiento del

paciente, cambios en las comorbilidades, cambios hormonales o enfermedades.

durante la fase de extension, utilizando el Formularlo para Padres de Calidad de Vida
para Nifios con Epilepsia (QOLCE)18 y el Formulario de Calificacién del Comportamiento
Infantil de Nisonger (NCBRF),19 respectivamente. Los eventos adversos (EA) se
recopilaron continuamente a lo largo del estudio, utilizando los Criterios Terminologicos
Comunes para Eventos Adversos (CTCAE), version 3.0. Cada EA se categorizé por tipo,
gravedad, intervencion (si estaba indicada), resultado y relacion con el tratamiento con
everolimus. Por protocolo, cualquier infeccion se considerd relacionada con el tratamiento
en este disefio de estudio abierto, en consonancia con estudios similares previos en

CET.4,11,14,20 EEG realizado en

al inicio y al final de la fase de tratamiento inicial no se continué durante la fase de

extension.

Andlisis estadistico y metodologia. La significancia estadistica entre puntos temporales
individuales se determind mediante la prueba t pareada o la prueba de rangos con signo
de Wilcoxon, segun la distribucion. Para medidas repetidas a lo largo del tiempo, se
utilizé un andlisis de varianza de medidas repetidas unidireccional (RM-ANOVA) (Holm-
Sidak) o un RM-ANOVA de rangos (Dunnett), también segun la distribucion. Se empled
el coeficiente de correlacion de Pearson para comparar la eficacia con la dosis de
everolimus y los niveles valle. No se realizaron correcciones por observaciones faltantes
durante la fase de extension. Todos los andlisis estadisticos utilizaron SigmaPlot 13.0
(Systat Software, San José, CA). Para alinear mejor el andlisis comparativo por mes y
ajustar mejor la practica clinica, las épocas se calcularon de forma diferente en el
andlisis actual (meses calendario de 28 a 31 dias cada uno) que en el informe del

estudio original (duracién fija de 28 dias cada uno).<sup>14</sup>

Aprobaciones de protocolos estandar, registros y consentimientos de pacientes. Los
participantes del estudio fueron reclutados en el Centro Médico del Hospital Infantil de
Cincinnati (n = 10) y el Hospital Infantil de Texas (n = 10). El comité de revision
institucional de cada institucion aprobd el protocolo antes del inicio y anualmente a partir
de entonces. Un Comité de Monitoreo de Seguridad de Datos independiente revisé el
progreso del estudio periédicamente. Se obtuvo el consentimiento informado por escrito
de cada participante. El ensayo clinico se dividié en dos fases. El estudio se registré en

clinicaltrials.gov ( NCT01070316).

Clasificacion de la evidencia. Este estudio de intervencién proporciona evidencia de
Clase IV que indica que el tratamiento prolongado con everolimus, hasta por 4 afios, es
eficaz para el tratamiento de la epilepsia refractaria al tratamiento médico en pacientes
con CET. La pregunta principal de investigacion fue: " Es eficaz el tratamiento adyuvante
con everolimus (nivel minimo objetivo de 5-15 ng/mL) en pacientes con CET con

epilepsia refractaria al tratamiento médico?"
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¢Reducir la frecuencia de las convulsiones a largo plazo? Catorce de
los 18 participantes que iniciaron el tratamiento a largo plazo
continuaron el tratamiento hasta los 48 meses, y el 93 % de ellos
report6 una reduccion del 50 % en las convulsiones en comparacion

con el inicio. La frecuencia promedio de las convulsiones a los 48

meses en este grupo se redujo en un 77 % (IC del 95 %: 248 % a 2108 %;

RESULTADOS Se inscribieron veintitrés participantes, 20 de los
cuales fueron elegibles para comenzar el tratamiento inicial durante el
periodo principal del estudio de 12 semanas. La mediana de edad en
el momento de la inscripcion fue de 8,0 afios (rango 2,0-21,3 afios),
con una distribucién igual de participantes hombres y mujeres (10:10).
Se habian realizado pruebas genéticas en 7 participantes, todas las
cuales revelaron una mutacién en TSC2. Todos los pacientes habian
fracasado con multiples regimenes anticonvulsivos diferentes antes de
la inscripcion y casi todos tomaban multiples farmacos antiepilépticos
convencionales (FAE) en el momento del inicio del tratamiento
(mediana 2 FAE concurrentes, rango 1-4). Cuatro se habian sometido
previamente a una reseccion quirlirgica de epilepsia focal; 5 tenian
estimuladores del nervio vago. Durante el periodo de observacion
inicial de 4 semanas, la mediana del nimero total de convulsiones fue
de 34,5 (rango 8-297). Las convulsiones se caracterizaron por su
semiologia ictal clinica, con el conocimiento de que las convulsiones
en la TSC son casi exclusivamente de inicio parcial, a menudo con

rapida bilateralidad.

sincronia y, a veces, dificilmente localizable en el EEG del cuero
cabelludo. Las convulsiones clinicas de inicio focal fueron las mas

Comun (69 % de las convulsiones en general). Al final de la fase
principal del estudio, las convulsiones en general se redujeron en
gr-G%Yppn comparacion con el inicio. La mayor reduccion se
observé en las convulsiones de inicio focal (83 % de reduccién,
13 de 15 participantes). En comparacion, las convulsiones
clinicamente generalizadas se redujeron en un 41 % (6 de 9
participantes).

Doce participantes respondieron (reduccién del 50 %) y
cuatro participantes estuvieron cerca de responder (reduccion del
25 % al 49 %) al final de la fase inicial de tratamiento. Dos
participantes adicionales calificaron como cerca de responder
para el tratamiento extendido segun sus diarios de convulsiones
al momento de la determinacion de elegibilidad, pero fueron
reclasificados como no respondedores después de que un
andlisis posterior del EEG revelara que algunos eventos
reportados por los cuidadores como convulsiones eran de

etiologia no epiléptica. En total, 18 participantes ingresaron a la

fase de extension y continuaron el tratamiento con everolimus (figura 1).

Al iniciar la extension, la mediana de convulsiones (de
cualquier tipo) al mes fue de 7 (rango: 0-46). Nuevamente, las
convulsiones de inicio focal fueron mas frecuentes, presentandose

en 11 participantes, mientras que las convulsiones de inicio

generalizado se presentaron en 7 participantes (eventos no epilépticos).

[ Figura 1 Flujo de pacientes y respuesta al tratamiento prolongado con everolimus durante 48 meses ]
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La columna izquierda muestra el nimero de participantes que iniciaron el tratamiento, cuando lo interrumpieron y el motivo de la

interrupcion durante la fase de extension del estudio. La columna central muestra cuantos participantes iniciaron y continuaron el
tratamiento cada afo, segun los criterios de elegibilidad segun la frecuencia de convulsiones reportada por el paciente (diarios de
convulsiones). La columna derecha muestra el nimero de pacientes en tratamiento en cada momento, clasificados como respondedores
(reduccién del 50 % con respecto al valor inicial) o casi respondedores (reduccion del 25 % al 49 % con respecto al valor inicial), en los
que se excluyeron los eventos no epilépticos confirmados por EEG y reportados como convulsiones.
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en 4 participantes y 1 participante por cada informe
espasmos epilépticos y convulsiones que no pudieron clasificarse
por descripcién en cuanto a si el inicio fue focal o
generalizadas. Las convulsiones de inicio focal tenian mas probabilidades de
ser de naturaleza parcial compleja, con o sin generalizacion
secundaria, mientras que las convulsiones con generalizada
Lo mas probable es que el inicio fuera de naturaleza tonica.

Catorce de los 18 participantes (78%) que ingresaron
La extension completd los 4 afios completos de continuidad
Tratamiento con everolimus (figura 1). Duracién combinada del
tratamiento continuo (principal y de extension)
fases combinadas) fue de 50,9 meses (rango 2,7—
53.9). Tres participantes perdieron eficacia y por protocolo
Se les pidié que suspendieran el tratamiento durante la extension, en
los meses 10, 13 y 36. Otro participante
retird su consentimiento después de 40 meses de tratamiento. Ever-
Olimus continué reduciendo la frecuencia de las convulsiones, en
comparacion con el valor inicial, durante toda la fase de extension.
Los respondedores (reduccion del 50 % en las convulsiones) representaron
para el 76%, 75%, 80% y 93% de los que contintian
tratamiento después de 12, 24, 36 y 48 meses, respectivamente. Los
pacientes con respuesta parcial representaron el 6%, el 13%,
13% y 0% en los mismos puntos temporales. En general,
El nimero promedio de convulsiones por mes se redujo en
72%-81% durante la fase de extension (figura 2).
Mientras que ningun participante pudo recorrer todo el camino
mes sin convulsiones al inicio, varios participantes no informaron
convulsiones a los 12 meses (n = 5),
24 meses (n 54), 36 meses (n57)y48
meses (n = 5). Sin embargo, un ndmero significativo de individuos
Se observé variabilidad del paciente a lo largo del tiempo, incluyendo
Exacerbaciones ocasionales en la frecuencia de las convulsiones a pesar de
tratamiento continuado con everolimus (figura 3).

Al'igual que en la fase principal del estudio, la dosis objetivo de

everolimus tenia como objetivo alcanzar niveles minimos séricos entre

[ Figura 2
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Numero promedio mensual de convulsiones para todos los participantes a lo largo del tiempo (6 DE), comenzando al inicio
y continuando hasta los 48 meses (n 5 18).

5y 15 ng/mL durante la extension. Al inicio de

la fase de tratamiento de extension, la mediana real

La dosis diaria fue de 0,34 mg/kg/dia (rango 0,06-1,02), lo que resulté
en un nivel minimo medido medio de 6,1 ng/

mL (rango 1,5-16,1). A lo largo de la extension, la

Dosis diaria media y valle sérico correspondiente

Los niveles se redujeron pero no cambiaron significativamente
(0,47-0,56 mg/kg/dia 'y 7,4-10,8 ng/ml, respectivamente). Observamos
una relacion débil pero estadisticamente significativa entre la
frecuencia de las convulsiones y

Dosis de everolimus (r = 20,3394, p = 0,001) y nivel valle de
everolimus (r = 20,1606, p = 0,045).

A un participante se le retiro gradualmente el tratamiento diario contra las convulsiones.
medicacion durante la fase de extension y control mantenido de las
convulsiones exclusivamente con everolimus.

El resto de participantes que completaron la fase de extension
continuaron con al menos un DEA convencional.

Excluyendo los AED utilizados principalmente como medicamentos de rescate
(diazepam, clonazepam, midazolam y lorazepam),

El nimero total de DEA simultaneos se mantuvo

sin cambios (mediana 5,2, rango 0-4) en la cohorte

tratados durante los 48 meses completos. Individualmente, la mayoria
Los participantes continuaron tomando los mismos FAE (n = 7).

Dos participantes tomaban el mismo nimero de DEA

pero en una combinacion diferente, 2 participantes redujeron

el nimero de DEA y 3 participantes aumentaron el

Numero de FAE. Everolimus se combiné con mayor
frecuencia con vigabatrina (n = 5), &cido valproico (n = 5),
lacosamida (n 5 4), lamotrigina (n 5 4) o clobazam

(n 5 3) en participantes clasificados como respondedores en el

final del periodo de tratamiento de 48 meses.

En general, la calidad de vida medida por el QOLCE

La puntuacién compuesta mejord un promedio del 14%

(43,7 + 13,4 al inicio en comparacion con 52,0 + 17,8

Después de 48 meses). Cambios positivos en el estigma, la calidad
de vida autoevaluada, la atencién/concentracion, la ansiedad,

El idioma y la salud general coincidieron con los identificados

tan significativo en el periodo de tratamiento inicial,14 pero

No se logré alcanzar la significacion estadistica debido a la individualidad
variacion y un tamafo de cohorte mas pequenio al final del
Fase de extensién. Tendencias en la mejora del comportamiento.
También se observaron diferencias tanto en el dominio positivo como en el negativo.
observado después de 48 meses de tratamiento, medido

por el NCBRF, pero de manera similar no alcanzé cifras estadisticas
significado.

En consonancia con informes publicados anteriormente, 11,13 el
tratamiento con everolimus durante periodos prolongados fue bien
tolerado. Se notificaron un total de 574 EA durante
el periodo combinado de tratamiento principal y de extensién
(tabla). EI 72,5 % se considerd relacionado con el tratamiento. Las
infecciones fueron las mas comunes, la mayoria (95 %) de las cuales
fueron comunes.
infecciones adquiridas en la comunidad que no requirieron
tratamiento o fueron tratados eficazmente con un solo
tratamiento con antibidticos. Molestias gastrointestinales.

incluidas las aftas o la estomatitis, también
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[ Figura 3 Respuesta individual al tratamiento prolongado con everolimus ]
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Cambio en la frecuencia de las convulsiones en comparacion con el valor inicial para cada participante, comenzando al inicio y continuando hasta los 48 meses.

Las areas sombreadas indican el momento de la interrupcién del tratamiento para los participantes que no completan el periodo completo de tratamiento de 48

meses.

Frecuentes. La mayoria de los EA fueron de gravedad leve o moderada
(CTCAE grado 1 0 2) (94 % de todos los EA notificados).

Los eventos adversos graves (EAG) fueron poco frecuentes: 12 eventos
a lo largo de 41 afios de tratamiento, lo que representa el 2 % del total
de EA. Todos los EA fueron consecuencia de la hospitalizacion para
observacion o tratamiento, se resolvieron sin secuelas y los participantes

reanudaron el tratamiento con everolimus tras la resolucién del EAG.

DISCUSION Este ensayo abierto de everolimus para la epilepsia
intratable en la CET demuestra una eficacia persistente en el control
de las convulsiones con hasta 4 afios de tratamiento continuo. La
frecuencia de las convulsiones se redujo y los EA fueron los mismos
que los de los pacientes con CET.

Se observo durante el tratamiento inicial y tendié a disminuir en

frecuencia con el tiempo, en consonancia con los estudios de everolimus

para el tratamiento de SEGA en

esclerosis tuberosa.11,13,21 Las infecciones fueron las mas frecuentes

Neurologia 87 6 de diciembre de 2016

comun y, por protocolo, todos se consideraron relacionados con el
tratamiento, ya que los riesgos inmunolégicos eran en gran medida

desconocidos en el momento de iniciar el estudio.

Desde entonces se han publicado estudios controlados con placebo en
TSC para SEGA, angiomiolipoma y linfangioleiomiomatosis que revelan
tasas de infeccion casi idénticas en pacientes tratados con inhibidores
de mTORC1 y controles con placebo.3,5,6 Por lo tanto, la mayoria de
las infecciones en el presente estudio, incluidas varias de las
hospitalizaciones preventivas informadas como eventos adversos
graves, en realidad probablemente reflejan infecciones comunes
adquiridas en la comunidad, como infecciones de las vias respiratorias
superiores, que se estima que ocurren de 4 a 6 veces al afio en nifios

y de 2 a 4 veces al afio en adultos jévenes22 en lugar de la exposicion

a everolimus especificamente.

Descubrimos que las convulsiones parciales con o sin

generalizacién secundaria fueron las principales responsables de la

mejoria de las convulsiones relacionada con el tratamiento con everolimus.
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[ Mesa

Categoria AE
Alergia/inmunologia
Auditivo/oido
Sangre/médula ésea
Cardiaco
Constitucional
Dermatologia/piel
Gastrointestinal/oral

Hemorragia/sangrado

Infeccién

Linfaticos
Metabdlico/laboratorio
Musculoesquelético
Neurologia
Ocular/visual

Dolor
Pulmonar/respiratorio
Renal/genitourinario
Sexual/reproductiva
Total, n

Total, %

Ocho participantes fueron hospitalizados por neumonia (n = 5), infeccion de las vias respiratorias superiores (n = 3), gastroenteritis (n

Eventos adversos (EA) por categoria, grado, frecuencia y subtipo mas comun (término)

Grado AE

1 345 relacionados (%) Total (%)
0 5 0 0 0 5(0,9)

1 1 0 0 0 2(0.3)

0 6 7 3 0 16 (2.8)
1 0 0 0 0 1(0.2)
25 12 2 0 0 40 (7.0)
28 12 0 0 0 40 (7.0)
105 36 2 0 0 143 (24.9)
3 0 0 0 0 3(0,5)

3 210 10 0 0 223 (38.9)
5 0 0 0 0 5(0,9)

5 10 5 1 0 21(3.7)
7 10 1 0 0 18 (3.1)
6 12 0 1 0 19 (3.3)
1 0 0 0 0 1(0.2)

5 6 2 0 0 13(2.3)
12 6 0 0 0 18 (3.1)
2 1 0 0 0 3(0,5)

2 1 0 0 0 3(0,5)
211 328 30 5 0 574

36.8 571 52 0.9 0.0 100.0

Fuente de infeccién (n = 1). Todos los EA infecciosos graves se resolvieron sin secuelas. bUn

Tratamiento-2

0(0.0)
1(0.2)

14 (3.4)
1(0.2)

27 (6.5)
8(1.9)
114 (27.4)
1(0.2)

217 (52.2)

5(1.2)
15 (3.6)
0(0.0)
4(1.0)
0(0.0)
2(0,5)
6 (1.4)

0(0.0)

72.5

Grave (%)

0(0.0)

21

Términos mas comunes
conjuntivitis alérgica
Otitis media

Neutropenia

Derrame pericardico
Fiebre, fatiga

Erupcién, dermatitis
Mucositis, estomatitis
Nariz, heces, cirugia

Infeccion de las vias respiratorias superiores,
gastroenteritis, celulitis

Edema de extremidades
Transaminasa, colesterol
Fractura

Agitacion

Orzuelo

Dolor de cabeza

Congestion, rinorrea, tos
Frecuencia urinaria

Picazén/secrecion vaginal

= 1), otitis media (n = 1) y causa indeterminada.

participante fue hospitalizado por estado epiléptico, que se resolvié sin secuelas. Este participante tenia antecedentes de hospitalizaciones previas por estado.

epiléptico.

frecuencia. En la CET, todos los tipos de convulsiones primarias tienen
Se ha informado que ocurren, pero predominan las convulsiones
parciales.1 Espasmos infantiles, que coexisten con frecuencia

con convulsiones parciales, también son comunes durante

infancia.1,23 Debido al perfil de seguridad poco claro del tratamiento con
everolimus en bebés con CET, los individuos

Los menores de 2 afios fueron excluidos de nuestra

estudio. Por lo tanto, si el tratamiento con everolimus...

a edades mas tempranas tendria un beneficio similar, cuando

Los espasmos infantiles son mas frecuentes en la esclerosis tuberosa, pero aiin se necesitan

por determinar. Estudios recientes han demostrado que

inicio mas temprano del tratamiento con el anticonvulsivo

vigabatrina para los espasmos infantiles, incluso antes de la apariciéon de
Las convulsiones clinicas pueden favorecer un mejor resultado clinico.
en TSC.24,25 De manera similar, el inicio mas temprano de everolimus
en TSC podria ser de mayor beneficio que esperar hasta

Surgen convulsiones clinicas y procesos epileptogénicos.

han progresado hasta el punto de la irreversibilidad y

Intratabilidad. Posibles efectos dependientes de la edad también

podria explicar por qué cuando se evalud everolimus

en 117 pacientes de 0 a 65 afios para el tratamiento

de SEGA, no se pudo detectar ningun beneficio en las convulsiones,3 pero

en un subanalisis de participantes menores de 3 afios,

Se informé prevencion de convulsiones (3/8) o reduccién de la frecuencia

de convulsiones en un 0,50 % (3/8) en la mayoria de los

participantes.12

Los AED tradicionales funcionan uniéndose a las proteinas

transmembrana en las neuronas o la glia para facilitar o inhibir

el flujo de iones a través de canales transmembrana o

Actuar sobre receptores que tienen actividad metabdlica secundaria.

efectos sobre la sinapsis y por lo tanto reducen la actividad neuronal

excitabilidad.26,27 Por el contrario, los inhibidores de mTORC1 como
ya que el everolimus no tiene tales efectos directos. mMTORC1

Los inhibidores inactivan mTORC1 al desplazar a su cofactor Raptor de

su sitio de unién,28 lo que resulta en la inhibicion de la traduccion de

proteinas mediada por 4EBP1 y S6.

quinasa. Se espera que el tratamiento con everolimus mejore

Anormalidades anatémicas y funcionales del SNC en la CET,

pero el mecanismo exacto o los mecanismos a través de

Lo cual lleva a una reduccion de las convulsiones en el TSC.

Investigacion continua. Alteracion de la excitabilidad neuronal,

reorganizacion estructural de las uniones sinapticas,

cambios en el microambiente extracelular, grandes

cambios en la conectividad de la red, mielinizacion, inflamacion y

metabolismo, todos ellos importantes

a la maduracién y funciéon normales del SNC y
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dependiente de la regulaciéon normal del mMTORC1
via—podria estar involucrada.29

La activaciéon de mTORC1 no es exclusiva de la epilepsia
asociados con la CET. Genes responsables de la regulacion.
Se han identificado mTORC1 en pacientes epilépticos
con displasia cortical focal aislada 11b,30,31 hemimegencefalia,32
y epilepsias sindrémicas causadas por
DEPDEC5,32,33 PTEN,34 y STRADA.35 Pérdida de
Se ha identificado la regulacién de mTORC1 en animales
modelos de epilepsias adquiridas, incluido el I6bulo temporal
epilepsia y epilepsia postraumatica, que responden al tratamiento
con sirolimus.36,37 Pacientes humanos con
Epilepsia intratable de inicio temprano causada por STRADA
La mutacion demuestra una marcada reduccion en las convulsiones
frecuencia cuando se trata con sirolimus.35 Por lo tanto, al apuntar
a la via mTOR con inhibidores de mTORC1
como el everolimus puede tener aplicaciones mucho mas alla
epilepsia asociada Unicamente con TSC.

Las principales limitaciones de nuestro estudio son el pequefio
Tamafno del estudio y disefio abierto. Como el primer estudio de
En su tipo, cuando se inicié en 2010, surgieron preocupaciones de seguridad y
Las limitaciones de financiacion impidieron un proyecto méas grande y sélido.
disefio de ensayos clinicos. Pudimos demostrar

Seguridad a largo plazo y beneficio general en las convulsiones de forma

prospectiva durante 4 afios de tratamiento. El pequefio tamafio de la muestra...

nos impide evaluar posibles contribuyentes independientes a la
respuesta al tratamiento, incluida la edad, antecedentes

Tratamientos de la epilepsia y caracteristicas clinicas, y

U54-NS092090, P20-NS080199), la Alianza para la Esclerosis Tuberosa, la

Instituto de Investigacion Van Andel, Novartis y Upsher-Smith Pharmaceuticals. A. Wilfong
ha recibido honorarios por consultoria de Lundbdeck, Supernus,

y Cyberonics; honorarios por conferencias de Cyberonics; regalias de hasta

Fecha; y apoyo adicional para investigacién de Novartis, NINDS, Moody

Fundacion, UCB, Pfizer, Upsher-Smith, Impax y Glaxo-Smith-Kline.
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