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RESUMEN 
Objetivo: Evaluar la e�cacia y seguridad del tratamiento adyuvante con perampanel en pacien-
tes con crisis tónico-clónicas generalizadas primarias (TCGP), fármaco-resistentes, en epilepsia 
generalizada idiopática (EGI).

Métodos: En este estudio doble ciego multicéntrico (ClinicalTrials.gov identi�cador: NCT01393743; 
�nanciado por Eisai Inc.), pacientes de 12 años o más con crisis TCGP y EGI fueron aleatoriza-
dos a placebo o perampanel durante un período de dosi�cación de 4 semanas (perampanel en 
dosis en aumento de 2 a 8 mg/d o la mayor dosis tolerada) y un período de mantenimiento de 
13 semanas. El punto �nal primario fue el porcentaje de cambio en la frecuencia de crisis TCGP 
en 28 días (dosi�cación más mantenimiento vs basal). El punto �nal secundario clave (punto 
�nal primario para el registro de la Unión Europea) fue la tasa de respuesta del 50% de las crisis 
TCGP (pacientes que lograron una reducción ≥ 50% en la frecuencia de crisis TCGP; manteni-
miento vs basal). Los eventos adversos emergentes del tratamiento fueron monitorizados.

Resultados: De 164 pacientes aleatorizados, 162 conformaron el grupo de análisis completo 
(placebo, 81; perampanel, 81). Comparado al placebo, el perampanel con�rió una mediana ma-
yor en el porcentaje de cambio de la frecuencia de crisis TCGP en 28 días (-38,4% vs -76,5%; p 
< 0,0001) y mayor tasa de respuesta del 50% de las crisis TCGP (39,5% vs 64,2%; p = 0,0019). 
Durante el mantenimiento, 12,3% de los pacientes tratados con placebo y 30,9% de los tratados 
con perampanel quedaron libres de crisis TCGP. Para el análisis de seguridad (placebo, 82; pe-
rampanel, 81), los eventos adversos más frecuentes derivados del tratamiento con perampanel 
fueron los mareos (32,1%) y la fatiga (14,8%).

Conclusiones: El perampanel adyuvante fue bien tolerado y mejoró el control de las crisis TCGP 
fármaco-resistentes en pacientes con EGI. 

Clasi�cación de la evidencia: Este estudio aporta evidencia Clase I de que el perampanel ad-
yuvante reduce la frecuencia de crisis TCGP, comparado con placebo, en pacientes con crisis 
TCGP fármaco-resistentes en EGI. Neurology® 2015;85:950–957GLOSARIO

AMPA = ácido propiónico α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol; CGI-C = Impresión Clínica Global de Cambio (Clinical Global 
Impression of Change); DAE = droga antiepiléptica; EA = evento adverso; EAET = evento adverso emergente del tratamiento; 
EGI = epilepsia generalizada idiopática; ILAE = Liga Internación Contra la Epilepsia (International League Against Epilepsy); 
SMQ = Diccionario Médico Estandarizado para el cuestionario de Actividades Regulatorias (Standardized Medical Dictionary 
for Regulatory Activities query); TCGP = tónico-clónicas generalizadas primarias. 

Perampanel para crisis tónico-clónicas en 
epilepsia generalizada idiopática
Un ensayo aleatorizado

Pocas drogas antiepilépticas (DAE) tienen licencia para tratar las crisis tónico-clónicas ge-
neralizadas primarias (TCGP).1 Un objetivo terapéutico aún no explorado en esta situación 
es el receptor glutamatérgico post-sináptico ácido propiónico α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazol (AMPA). Este receptor ha sido considerado un objetivo racional para los tratamien-
to de epilepsia porque es mediador de la mayoría de las transmisiones sinápticas excitatorias 
rápidas en el SNC y ha sido implicado en múltiples trastornos caracterizados por la sobre-
excitación neuronal.2 El antagonismo de los receptores AMPA ha sido asociado con efectos 
anti-epilépticos en ratas con amígdalas hiperfuncionantes, lo que indica una potencial e�ca-
cia clínica en los tipos de crisis generalizadas primarias.3-5
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El antagonista no competitivo del recep-
tor AMPA, perampanel, ha sido evaluado 
en 3 ensayos aleatorizados, doble ciego, 
controlados con placebo, en pacientes con 
crisis de inicio parcial, con o sin generaliza-
ción secundaria, a pesar de recibir de 1 a 3 
DAE. Con el uso adyuvante de perampanel 
a dosis diarias de 4 a 12 mg se observaron 
reducciones signi�cativas en la frecuencia 
de todas las crisis de inicio parcial, y en la 
frecuencia de las crisis parciales complejas 
con generalización secundaria además de 
las crisis secundariamente generalizadas.6-9 
En consecuencia, el perampanel ahora está 
aprobado en más de 40 países alrededor del 
mundo para el tratamiento adyuvante de 
crisis de inicio parcial, con o sin crisis secun-
dariamente generalizadas, en pacientes con 
epilepsia de 12 años de edad o más (18 años 
o más en Canadá).10,11 La indicación de pe-
rampanel en los Estados Unidos y Europa 
se ha expandido recientemente para incluir 
el tratamiento adyuvante de crisis TCGP en 
pacientes con epilepsia generalizada idiopá-
tica (EGI) de ≥ 12 años de edad.

No se sabe si la e�cacia contra las crisis 
secundariamente generalizadas en epilepsias 
focales se traslada a las crisis TCGP en la 
EGI. Este estudio evalúa la e�cacia y segu-
ridad del tratamiento adyuvante con peram-
panel en pacientes con crisis TCGP fárma-
co-resistentes asociadas a EGI.

MÉTODOS Clasi�cación de la evidencia. Pregunta 
de investigación primaria: ¿El perampanel adyuvante provee 
una opción efectiva para el tratamiento de las crisis TCGP 
fármaco-resistentes en adultos y adolescentes con EGI? Este 
estudio de intervención aporta evidencia Clase I de que el 
perampanel adyuvante a 8 mg reduce signi�cativamente la 
frecuencia de crisis TCGP y mejora las tasas de respuesta del 
50% de las crisis TCGP en pacientes de 12 años de edad o 
más con crisis TCGP fármaco-resistentes y EGI.

Aprobaciones estándar del protocolo, registros y 
consentimiento de pacientes. Este ensayo (Eisai Inc. 
protocolo: E2007-G000-332; ClinicalTrials.gov identi�er: 
NCT01393743) fue desarrollado en 78 lugares en 16 paí-
ses (Australia, Austria, China, República Checa, Francia, 
Alemania, Grecia, India, Israel, Japón, Letonia, Lituania, 
Polonia, Serbia, Corea del Sur, Estados Unidos). Fue realiza-
do de acuerdo con la Declaración de Helsinki, Guía de Buena 
Práctica Clínica ICH-E6 CPMP/ICH/135/95, Directiva 
Europea de Buena Práctica Clínica 2005/28/EC y Directiva 
de Ensayos Clínicos 2001/20/EC, y código de Regulaciones 
Federales de EEUU Parte 21. El protocolo del ensayo, en-
miendas y el consentimiento informado fueron revisados por 
las autoridades nacionales regulatorias en cada país y comités 
de ética independientes o comité de revisión institucional de 
cada lugar. Antes de su participación, todos los pacientes die-
ron su consentimiento informado por escrito.

Pacientes. Los pacientes tenían 12 años o más y diagnósti-
co de crisis TCGP y EGI de acuerdo a la clasi�cación de la 

International League Against Epilepsy (ILAE) de 1981 de las 
crisis epilépticas12 y las clasi�cación de la ILAE de 1989 de 
las epilepsias y síndromes epilépticos,13 que estaban en uso 
cuando este estudio fue diseñado. El término “idiopático” (en 
EGI) es sinónimo de “genético” en la clasi�cación revisada de 
la ILAE del 2010 para las crisis y la epilepsia.14

Todos los diagnósticos fueron con�rmados por reviso-
res independientes del Epilepsy Study Consortium en base a 
la edad de inicio, datos de EEG, IQ, RM y descripciones 
de las crisis (apéndice e-1 en el sitio web de Neurology® en 
Neurology.org). Los pacientes podían ser excluidos por infor-
mación insu�ciente para con�rmar un diagnóstico de EGI 
(por ej., si el pacientes tenía sólo crisis tónico-clónicas ge-
neralizadas y un EEG normal) o diagnóstico incorrecto de 
EGI (por ej., espiga-onda lenta, retraso madurativo o edad 
de inicio durante el primer año de vida). Si un paciente era 
considerado inelegible, la información era enviada a un se-
gundo revisor independiente. Si ambos revisores estaban de 
acuerdo, el paciente fallaba el cribaje. Los pacientes también 
necesitaban haber tenido ≥ 3 crisis TCGP en su estado basal y 
estar tomando dosis estables de 1 a 3 DAE aprobadas.

Diseño del ensayo. Este fue un estudio multicéntrico, alea-
torizado, doble ciego, controlado contra placebo, de grupos 
paralelos. Una fase de pre-aleatorización incluía el cribaje 
(≤ 4 semanas) y el basal (4 u 8 semanas, dependiendo de 
la precisión de la documentación diaria de las crisis durante 
el cribaje). Los pacientes elegibles fueron aleatorizados (1:1) 
utilizando un sistema interactivo de respuesta por voz para 
recibir placebo o perampanel vía oral, estrati�cado por país. 
Una fase de aleatorización subsecuente comprendió la dosi-
�cación (semanas 1-4), el mantenimiento (semanas 5-17) y 
el seguimiento (semanas 18-21; sólo pacientes que no ingre-
saban a una fase de extensión). Durante la aleatorización, los 
pacientes y todo el personal, incluso investigadores, personal 
del lugar y equipo sponsor, fueron cegados al tratamiento. 
Las drogas del estudio fueron empaquetadas y etiquetadas 
para ser indistinguibles entre los grupos de tratamiento. 

Durante la dosi�cación, los pacientes en el grupo de pe-
rampanel recibieron una dosis inicial de 2 mg, antes de su-
bir la dosis en incrementos semanales de 2 mg hasta la dosis 
diaria �nal de 8 mg o la máxima dosis tolerada (la que sea 
menor). Los pacientes entraban en la fase de mantenimiento 
a la última dosis alcanzada en la dosi�cación. Los ajustes de 
dosis durante el período de mantenimiento no estaban re-
comendados; sin embargo, de acuerdo al criterio clínico del 
investigador, los pacientes con mal control de crisis podían 
tener un aumento de dosis de 2 mg (hasta un máximo de 
8 mg por día), y los pacientes que experimentaban eventos 
adversos (EA) intolerables podían descender la dosis 2 mg.

Evaluaciones de e�cacia. El recuento de crisis fue registra-
do en diarios del paciente. El punto �nal primario de e�cacia 
fue el porcentaje de cambio en la frecuencia de crisis TCGP 
en 28 días (dosi�cación más mantenimiento vs basal). El 
punto �nal secundario clave fue la tasa de respuesta del 50% 
de crisis TCGP (porcentaje de pacientes que alcanzaron una 
reducción de ≥ 50% en la frecuencia de crisis TCGP durante 
el mantenimiento vs el basal; última observación llevada a 
cabo). Sin embargo, la tasa de respuesta del 50% de crisis 
TCGP fue diseñada como el punto �nal primario con un 
propósito de registro en la Unión Europea, de acuerdo a las 
guías de la Unión Europea.

El porcentaje de cambio en la frecuencia de crisis y la tasa 
de respuesta del 50% para todas las crisis también fueron eva-
luados como puntos �nales de e�cacia secundarios. Los pun-
tos �nales de e�cacia exploratorios incluyeron tasas de libertad 
de crisis TCGP y de todas las crisis durante el mantenimiento, 
y la Impresión de Cambio Clínico Global (CGI-C, Clinical 
Global Impression of Change) evaluada por el investigador (eva-
luación del estado clínico a lo largo de 4 semanas antes de la 
semana 12, en una escala del 1 [mucha mejoría] al 7 [mucho 
peor]; última observación llevada a cabo).

Evaluaciones de seguridad. Las evaluaciones de seguridad 
incluyeron la monitorización de todos los EA emergentes del 
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tratamiento (EAET), discontinuaciones del tratamiento, re-
sultados de pruebas clínicas de laboratorio (química, hema-
tología y análisis urinario) y signos vitales.

Se utilizó una combinación amplia y reducida del 
Diccionario Médico Estandarizado para el cuestionario 
de Actividades Regulatorias (SMQ, Standardized Medical 
Dictionary for Regulatory Activities queries) para evaluar 
eventos en categorías pre-especi�cadas de interés especial: 
potencial abuso, accidente/injuria, alerta y cognición, EAET 
cardíacos y ECG, anormalidades hepáticas relacionadas con 
la droga, caídas, hostilidad/agresión (una SMQ reducida 
también fue aplicada), psicosis y trastornos psicóticos (una 
SMQ reducida también fue aplicada), rash, status epiléptico/
convulsiones, e ideación suicida y comportamiento.

Análisis estadístico. El análisis completo incluyó todos los 
pacientes aleatorizados que recibieron al menos una dosis de 
la droga en estudio y tenían cualquier dato de frecuencia de 
crisis post-basal. El análisis de seguridad incluyó todos los 
pacientes aleatorizados que recibieron al menos una dosis de 
la droga en estudio y tenían al menos una evaluación de se-
guridad post-basal.

Para el análisis de la frecuencia de crisis TCGP, los datos 
basales y de porcentaje de cambio fueron transformados en 
rangos por separado. El análisis de covarianza fue realizado 
con los datos de porcentaje de cambio transformados en ran-
go con el tratamiento y los países en conjunto como factores 
y la frecuencia de crisis TCGP basal ranqueada como una 
covariable. La diferencia de tratamiento fue estimada utili-
zando el estimador Hodges-Lehmann y se asociaron interva-
los de con�anza del 95%. Las diferencias de tratamiento para 
las tasas de respuesta del 50% de crisis TCGP y los puntajes 
de CGI-C fueron analizados utilizando la prueba Cochran-
Mantel-Haenszel, estrati�cada por país en conjunto.

Para el porcentaje de cambio en la frecuencia de crisis 
TCGP, asumiendo un DE común del 60%, un tamaño de 
muestra de 82 pacientes por grupo de tratamiento aportó > 
85% de poder para detectar una diferencia del 30% en base 
a la prueba Wilcoxon rank sum con un nivel de signi�cancia 
bilateral de 0,05. Para la tasa de respuesta del 50% de crisis 
TCGP, asumiendo una tasa del 35% para el grupo placebo y 
57% para el grupo de perampanel, un tamaño de muestra de 
82 pacientes por grupo tuvo > 80% de poder para detectar 
diferencias entre grupos en la proporción de respondedores 
basados en una prueba de 2 grupos χ2 con un nivel de signi-
�cancia bilateral de 0,05.

RESULTADOS Asignación y demografía de los pacien-
tes. El primer paciente fue enrolado en julio del 2011 
y la última visita de paciente fue en mayo del 2014. 
De los 307 pacientes detectados (�gura 1), 143 no 
fueron incluidos, principalmente por no alcanzar 
los criterios de inclusión (n = 117, de los cuales 70 
fallaron en base a una revisión del Epilepsy Study 
Consortium, ya sea por un mal diagnóstico de EGI 
[n = 35] o información insu�ciente para con�rmar 
el diagnóstico [n = 35]). Los 164 pacientes restantes 
fueron aleatorizados (placebo n = 82; perampanel n 
= 82). Hubo 163 pacientes en el análisis de seguri-
dad (placebo n = 82; perampanel n = 81) y 162 en 
el análisis completo (placebo n = 81; perampanel n 
= 81). La proporción de pacientes que completaron 
el estudio fue similar en los grupos de placebo y de 
perampanel (87,8% vs 84,0%, respectivamente). Se 
alcanzó una mediana de la dosis diaria de 8 mg en 
65 pacientes (80,2%) tratados con perampanel; los 
16 pacientes restantes (19,8%) alcanzaron una me-
diana de dosis diaria de 4 a < 8 mg.

Los grupos de placebo y perampanel fueron 
comparables en la demografía basal de los pacientes 
y la historia médica especí�ca de epilepsia (tabla 1). 
Globalmente, las DAE utilizadas más frecuente-
mente en el basal fueron lamotrigina (64/163 pa-
cientes; 39,3%), ácido valproico (55/163 pacientes; 
33,7%), levetiracetam (51/163 pacientes; 31,3%) y 
topiramato (25/163 pacientes; 15,3%).

E�cacia. Durante la pre-aleatorización, la mediana 
de la frecuencia de crisis TCGP en 28 días (rango) 
fue 2,5 (1,0 – 11,7) para placebo y 2,6 (1,4 – 18,5) 
para perampanel; durante la fase de aleatorización, 
estas frecuencias bajaron a 1,6 (0,0 – 39,1) y 0,7 
(0,0 – 22,8), respectivamente. Globalmente, en 
comparación con el placebo, el perampanel con�-
rió una mayor mediana del porcentaje de cambio 
en la frecuencia de crisis TCGP en 28 días (-38,4% 

Sujetos enrolados
(N = 307)

Sujetos aleatorizados
(n = 164)

No tratados
(n = 1)

Tratados
(n = 163)

Fallas en la detección (n = 143)
Razón:
Criterios de ingreso (117; 81,8%)
Evento adverso (2; 1,4%)
Pérdida del seguimiento (7; 4,9%)
Retirada (15; 10,5%)
Otra (2; 1,4%)

Placebo (n = 82)
Completaron (72; 87,8%)
Discontinuaron (10; 12,2%)

Razón primaria para la 
discontinuación del tratamiento:
Evento adverso (5; 6,1%)
Decisión del sujeto (2; 2,4%)
E�cacia inadecuada (2; 2,4%)
Pérdida del seguimiento (1; 1,2%)

Perampanel (n = 81)
Completaron (68; 84,0%)
Discontinuaron (13; 16,0%)

Razón primaria para la 
discontinuación del tratamiento:
Evento adverso (9; 11,1%)
Decisión del sujeto (3; 3,7%)
E�cacia inadecuada (0; 0,0%)
Pérdida del seguimiento (1; 1,2%)

Figura 1 Disposición de pacientes
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Tabla 1 Características demográficas e historia médica específica de epilepsia 
basales de los pacientes

vs -76,5%; p < 0,0001) y estuvo asociado con una 
mayor tasa de respuesta del 50% de crisis TCGP 
(39,5% vs 64,2%; p = 0,0019; �gura 2).

Comparado con placebo, también hubo una 
mayor mediana del porcentaje de cambio en la fre-
cuencia de todas las crisis en 28 días en el grupo de 
perampanel (-22,9 vs -43,4; p 0,0018). Durante el 
período de mantenimiento, 12,3% de los pacientes 
tratados con placebo y 30,9% de los pacientes trata-
dos con perampanel, lograron permanecer libres de 
crisis TCGP; 4,9% de los pacientes tratados con pla-
cebo y 23,5% de los pacientes tratados con peram-
panel lograron permanecer libres de todas las crisis.

En la semana 12, el 32,9% de los pacientes 
tratados con placebo y el 39,2% de los pacien-
tes tratados con perampanel mejoraron “mucho” 
o “muchísimo” de acuerdo a los puntajes CGI-C 
(p = 0,5639).

Seguridad. Se reportaron EAET en 59 pacientes tra-
tados con placebo (72,0%) y en 67 pacientes trata-
dos con perampanel (82,7%), siendo la mayoría de 
intensidad leve a moderada (ocurrieron EAET se-
veros en 6 pacientes de cada grupo de tratamiento). 
Los EAET más frecuentemente reportados con el 
perampanel (≥ 10%) fueron mareos, fatiga, cefalea, 
somnolencia e irritabilidad (tabla 2). Los EAET se-
rios afectaron de forma similar a los pacientes trata-

dos con placebo (n = 7; 8,5%) y perampanel (n = 6; 
7,4%; tabla 3). Los EAET más serios fueron transi-
torios y manejables, pero hubo 2 muertes: un caso 
probable de muerte súbita inesperada en epilepsia 
en el grupo placebo y un ahogo accidental en el 
grupo de perampanel. Un paciente que recibía pe-
rampanel 6 mg/d experimentó un status epiléptico; 
el evento fue clasi�cado como severo, pero resolvió, 
siguiendo la discontinuación del perampanel. Un 
paciente en el grupo placebo también experimentó 
un status epiléptico, clasi�cado como moderado.

Los EAET necesitaron la discontinuación en 
5 pacientes tratados con placebo (6,1%) y en 9 
pacientes tratados con perampanel (11,1%). De 
estos, 3 pacientes tratados con placebo (3,7%) y 
5 pacientes tratados con perampanel (6,2%) dis-
continuaron el tratamiento luego de trastornos 
psiquiátricos. Para los 3 pacientes que recibieron 
placebo, estos eventos incluyeron 2 casos leves a 

Placebo Perampanel Total

Demografía; análisis completo

N 81 81 162

Edad media, años (DE) 29.5 (12.2) 27.3 (10.5) 28.4 (11.4)

Mujeres, n (%) 45 (55,6) 46 (56,8) 91 (56,2)

Raza, n (%)

Blanca 43 (53,1) 44 (54,3) 87 (53,7)

Negra o Afroamericana 3 (3,7) 1 (1,2) 4 (2,5)

Japonesa 6 (7,4) 5 (6,2) 11 (6,8)

China 18 (22,2) 18 (22,2) 36 (22,2)

Otra asiática 10 (12,3) 11 (13,6) 21 (13,0)

Otra 1 (1,2) 2 (2,5) 3 (1,9)

Historia médica específica de epilepsia; análisis de 

seguridad

N 82 81 163

Tiempo medio desde el diagnóstico, años (DE) 18.6 (12.6) 15.7 (10.8) 17.2 (11.8)

Tipo de crisis, n (%)a

Tónico-clónica 82 (100,0) 81 (100,0) 163 (100,0)

Mioclónica 33 (40,2) 32 (39,5) 65 (39,9)

Ausencia 41 (50,0) 42 (51,9) 83 (50,9)

Clónica 1 (1,2) 0 (0,0) 1 (0,6)

Tónica 2 (2,4) 0 (0,0) 2 (1,2)

Atónica 1 (1,2) 0 (0,0) 1 (0,6)

No. de DAE en el basal, n (%)

1 29 (35,4) 26 (32,1) 55 (33,7)

2 36 (43,9) 39 (48,1) 75 (46,0)

3 16 (19,5) 16 (19,8) 32 (19,6)

4 1 (1,2) 0 (0,0) 1 (0,6)

Abreviatura: DAE = droga antiepiléptica.
a Nótese que un paciente puede tener ≥ 1 tipo de crisis.

Figura 2 Mediana del porcentaje de cambio en 
la frecuencia de crisis TCGP y tasa de 
respuesta del 50% de crisis TCGP

(A) Mediana del porcentaje de cambio en la frecuencia de 
crisis por 28 días (análisis completo). (B) Tasa de respuesta 
del cincuenta por ciento de crisis TCGP (porcentaje de 
pacientes que alcanzaron una reducción en la frecuencia de 
crisis ≥ 50% durante el mantenimiento vs el basal; análisis 
completo). *Versus placebo. TCGP = crisis tónico-clónicas 
generalizadas primarias.
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Tabla 3 EAET serios reportados en pacientes tratados con placebo o perampanel

moderados de ideación suicida y casos modera-
dos de agitación, estado confusional y depresión; 
para los 5 pacientes que recibieron perampanel, 
estos eventos incluyeron un caso leve de agresión, 
casos moderados de ansiedad e insomnio, y casos 
severos de comportamiento anormal, cambios de 
humor, ideación suicida e intento de suicidio (los 
pacientes con 2 o más EA en la misma clase de 
órgano/sistema [o con el mismo término] están 
contados una sola vez). Otros EAET que llevaron 
a la discontinuación incluyeron 2 que afectaron a 
más de un paciente en el grupo de perampanel: 
mareos (n = 5) y vómitos (n = 2).

Los EAET necesitaron ajuste de dosis o in-
terrupción en 6 pacientes tratados con placebo 
(7,3%) y en 9 pacientes tratados con perampanel 

(11,1% [2 mg, n = 1; 6 mg, n = 2; 8 mg, n = 6]). 
Todos estos EAET resolvieron (la mayoría sin otra 
acción, aunque un caso de náuseas en el grupo de 
placebo requirió tratamiento), excepto un caso de 
mareos en el grupo de perampanel. Un paciente 
fue retirado luego de la interrupción del peram-
panel debido a EAET de agresión y vómitos. Las 
tasas más altas de ajuste de dosis o interrupción en 
el grupo de perampanel fueron atribuidas prima-
riamente a los requerimientos de modi�cación de 
dosis en pacientes con trastornos del sistema ner-
vioso, de�nidos de acuerdo al Diccionario Médico 
de Actividades Regulatorias (placebo [n = 4] vs pe-
rampanel [n = 8], o irritabilidad (placebo [n = 0] vs 
perampanel [n = 3]).

Los siguientes EAET de interés especial afec-
taron a más del 5% de los pacientes tratados con 
perampanel y fueron reportados con menos fre-
cuencia con placebo que con perampanel: EAET 
relacionados con la alerta y la cognición (términos 
SMQ corto/amplio: 14,6% vs 19,8%), hostilidad 
agresión (términos SMQ corto/amplio: 4,9% vs 
18,5%; términos angostos únicamente: 0,0% vs 
2,5%), accidente/injuria (términos SMQ corto/
amplio: 11,1%  vs  14,6%), psicosis y trastornos 
psicóticos (términos SMQ corto/amplio: 3,7% 
vs 7,4%; términos angostos únicamente: 3,7% vs 
3,7%) y rash (términos SMQ corto/amplio: 1,2% 
vs 6,2%). Otros EAET de especial interés fueron re-
portados en < 5% en ambos grupos de tratamiento, 
no se identi�có EAET sugestivos de abuso poten-
cial en ninguno de los grupos.

No hubo anormalidades de laboratorio signi�-
cativas. El aumento medio en el peso corporal fue 
numéricamente menor para el placebo (+0,1 kg) 
que para el perampanel (+1,8 kg). Tres pacientes 
tratados con placebo (3,7% tuvieron un aumento 
de peso corporal > 7% al �nal del tratamiento, en 

Tabla 2 EAET reportados en ≥ 5% de los 
pacientes tratados con placebo o 
perampanelde los pacientes

EAET Placebo
(n = 82)

Perampanel
(n = 81)

Cualquier EAET 59 (72,0) 67 (82,7)

Mareos 5 (6,1) 26 (32,1)

Fatiga 5 (6,1) 12 (14,8)

Cefalea 8 (9,8) 10 (12,3)

Somnolencia 3 (3,7) 9 (11,1)

Irritabilidad 2 (2,4) 9 (11,1)

Nasofaringitis 7 (8,5) 7 (8,6)

Vértigo 2 (2,4) 7 (8,6)

Vómitos 2 (2,4) 7 (8,6)

Aumento de peso 3 (3,7) 6 (7,4)

Contusión 3 (3,7) 5 (6,2)

Náuseas 4 (4,9) 5 (6,2)

Abreviatura: EAET = evento adverso emergente del 
tratamiento.
Los datos están en n (%).

Edad del paciente, 

años/sexo EAET Severidad

Día que empezó 

el EAET

Día que se 

resolvió el EAET

Relación con la droga en 

estudio

Acción tomada con 

la droga en estudio

Situacióno en el último 

seguimiento

Placebo

42/M Convulsión Moderada 12 12 No relacionado Sin cambio de dosis Resuelto

15 20

25/F Caída Moderada 75 89 No relacionado Sin cambio de dosis Resuelto

35/F Convulsión gran mal Leve 40 40 Posiblemente relacionado Sin cambio de dosis Resuelto

Convulsión gran mal Moderada 106 106 Posiblemente relacionado Sin cambio de dosis Resuelto

46/M Náuseas Severa 10 20 No relacionado Reducción de dosis Resuelto

21/M Status epiléptico Moderada 31 34 No relacionado Sin cambio de dosis Resuelto

27/F SUDEP Fatal 11 11 No relacionado Retiro de droga Fatal

20/M Quemadura térmica Severa 62 Actual No relacionado Sin cambio de dosis Resolviendo

Perampanel

22/F Colecistitis crónica Severa 24 32 No relacionado Sin cambio de dosis Resuelto

Status epiléptico Severa 26 30 Probablemente relacionado Retiro de droga Resuelto

15/F Constipación Moderada 42 51 No relacionado Sin cambio de dosis Resuelto

29/M Convulsión Moderada 117 119 No relacionado Sin cambio de dosis Resuelto

20/M Ahogamiento Fatal 64 64 No relacionado Retiro de droga Fatal

35/F Intento de suicidio Severa 60 79 Posiblemente relacionado Retiro de droga Resuelto

30/F Ideación suicida Severa 85 88 Posiblemente relacionado Retiro de droga Resuelto

Abreviaturas: EAET = evento adverso emergente del tratamiento; SUDEP = muerte súbita e inesperada en epilepsia.
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comparación con 9 pacientes tratados con peram-
panel (11,1%; solo 2 casos de > 7% de ganancia de 
peso ocurrió en adolescentes menores de 17 años, 
ambos en el grupo de perampanel).

DISCUSIÓN A pesar de la percepción de que la EGI 
y sus crisis asociadas son fácilmente tratables, las in-
vestigaciones sugieren que aproximadamente entre 
35% y 40% de los pacientes con síndromes de EGI 
(epilepsia con gran mal en el despertar, epilepsia 
mioclónica juvenil o epilepsia de ausencias en la 
infancia/juvenil) pueden no alcanzar la remisión de 
crisis a largo plazo.15-19 De todos los tipos de crisis 
asociadas a la EGI, las crisis TCGP son tal vez las 
más serias y un factor de riesgo conocido de muer-
te súbita inesperada en epilepsia.20-25 Sin embargo, 
una revisión de la evidencia reciente apoya el uso 
de solamente 4 DAE para el tratamiento de crisis 
TCGP (lamotrigina, levetiracetam, topiramato y 
ácido valproico), con evidencia para la zonisamida 
considerada de bajo nivel.1 De estas, sólo lamotrigi-
na, levetiracetam y topiramato han demostrado su 
e�cacia en ensayos aleatorizados, doble ciego, con-
trolados contra placebo, del tratamiento adyuvante 
para crisis TCGP fármaco-resistentes.26-30 Mientras 
que las metodologías son variables, el tamaño de las 
muestras totales en estos estudios va de 45 a 164 pa-
cientes, y medianas de la reducción en la frecuencia 
de crisis TCGP entre -56,7% con topiramato (vs 
9,0% con placebo; p = 0,019) y -77,6% con leveti-
racetam (vs -44,6% con placebo; p < 0,001). 

Este ensayo aleatorizado, doble ciego, controla-
do contra placebo, demuestra la e�cacia del trata-
miento adyuvante de perampanel para el control de 
crisis TCGP fármaco-resistentes en pacientes con 
EGI. El tamaño de la muestra completa de análisis 
(n = 162) y la magnitud de la mediana de la re-
ducción en la frecuencia de crisis TCGP (-76,5%) 
se compara favorablemente con estudios previos de 
otras DAE. La tasa de libertad de crisis TCGP en el 
período de mantenimiento (placebo [12,3%] vs pe-
rampanel [30,9%]) también es esperanzadora, dado 
que la mayor tasa de libertad de crisis TCGP repor-
tada en un marco así es de 34,2% con levetirace-
tam (vs placebo, 10,7%).26 Estas observaciones son 
particularmente notables dado que los pacientes 
del presente estudio estaban experimentando crisis 
TCGP a pesar de estar recibiendo hasta 3 DAE al 
momento de empezar, que comúnmente incluían 
aquellas descriptas arriba como el tratamiento re-
comendado de las crisis TCGP (lamotrigina, leveti-
racetam, topiramato y ácido valproico). Esto puede 
ser indicativo de una epilepsia más refractaria que 
en los estudios previos, donde los pacientes estaban 
limitados a 2 DAE de base.

Hasta ahora, este estudio es novedoso en su uso 
de una revisión externa de cada paciente enrolado 
para asegurarse del enrolamiento de una población 
pura de pacientes con EGI, y para excluir pacientes 
con epilepsia no clasi�cada y de diagnóstico incier-
to. Este enfoque fue apoyado por la revisión inde-
pendiente de cada diagnóstico por el Epilepsy Study 
Consortium. Notablemente, 70 de los 307 pacientes 

anotados para su enrolamiento por sitios de inves-
tigación, no fueron aprobados por el Epilepsy Study 
Consortium ya sea porque no tenían EGI o porque 
había información insu�ciente para con�rmar el 
diagnóstico. En contraste, no hubo estandariza-
ción de los diagnósticos de EGI entre los diferentes 
centros de reclutamiento en el estudio previo de 
levetiracetam; se vio actividad de espigas onda de 
3- a 5-Hz sólo en 129 de 164 pacientes, y el diag-
nóstico de EGI fue “con�rmado o sospechado” en 
158 de 164 pacientes.26 Mientras que otros estudios 
no especi�caron la EGI como criterio de inclusión, 
la evidencia sugiere que las poblaciones pueden no 
haber sido puras. En un estudio de lamotrigina (n 
= 117), muchos pacientes tenían un EEG de base 
normal (n = 39) o estaban experimentando crisis no 
típicamente vistas en la EGI (crisis tónicas [n = 11] 
o crisis atónicas [n = 2]).28 En un estudio con topi-
ramato (n = 80), de nuevo, muchos pacientes expe-
rimentaban crisis no típicas de la EGI (crisis tónicas 
[n = 19] o crisis de ausencia atípicas [n = 6]).27

Una consideración importante para el trata-
miento de las crisis asociadas con la EGI es el po-
tencial de mejorar el control de las crisis TCGP, 
exacerbando otros subtipos de crisis.31-33 Aunque 
este estudio no fue diseñado para evaluar el impacto 
de perampanel en la frecuencia de subtipos de crisis 
mioclónicas o de ausencia, y no todos los pacientes 
tenían historia de crisis mioclónicas o de ausencia 
(tabla 1), no hubo evidencia de exacerbación de es-
tos subtipos de crisis. 

El perampanel fue bien tolerado sin preocupacio-
nes de seguridad nuevas o inesperadas. El per�l de 
EAET fue similar al observado en estudios previos 
de fase III en pacientes con crisis de inicio parcial 
fármaco-resistentes, en los cuales los EAET más fre-
cuentes fueron mareos, fatiga, cefalea, irritabilidad 
y somnolencia, como se reportó acá.9 Algunos EA 
de especial interés aparecieron más frecuentemente 
con perampanel que con placebo, incluyendo esa 
relacionados con hostilidad/agresión, que nueva-
mente es consistente con los datos previos de fase 
III. Casi todos los EAET que llevaron a una reduc-
ción de dosis o interrupción luego resolvieron, lo 
que sugiere efectos dosis-dependientes. Los EAET 
requirieron discontinuación en 9 pacientes tratados 
con perampanel (11,1%; vs placebo, 6,1%). de los 
cuales 5 discontinuaron el tratamiento seguido de 
trastornos psiquiátricos (6,2%; vs placebo, 3,7%).

Mientras que una limitación del estudio puede 
ser la corta duración del tratamiento de sólo 17 
semanas, los pacientes tenían la opción de recibir 
subsecuentemente perampanel adyuvante por 142 
semanas en una fase de extensión abierta. Esta fase 
de extensión está en marcha, pero se anticipa que va 
a aportar conocimientos adicionales de la e�cacia y 
la seguridad del perampanel adyuvante para el tra-
tamiento de crisis TCGP fármaco-resistentes en un 
escenario a largo plazo.

Globalmente, el perampanel adyuvante a 8 mg 
fue bien tolerado y efectivo en la mejoría del con-
trol de crisis en este estudio aleatorizado, doble cie-
go, controlado contra placebo, de grupos paralelos, 
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en pacientes de 12 años o más, con crisis TCGP en 
EGI. Junto con datos previos que demuestran la e�-
cacia en pacientes con crisis de inicio parcial,6-9 esto 
indica que el perampanel puede ser considerada una 
DAE de amplio espectro, que puede ser efectiva en 
crisis tanto de inicio parcial como generalizado.
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