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Resumen

Introduccioén: La vinpocetina de liberacién prolongada ha demostrado ser efectiva en el control de crisis de inicio focal en
pacientes epilépticos con una baja frecuencia de eventos adversos. Se realizé un estudio clinico para evaluar la eficacia y
tolerabilidad de la vinpocetina como tratamiento adyuvante en pacientes con este padecimiento. Métodos: Se realizé un
estudio clinico, doble ciego, de grupos paralelos. Se reclutaron 87 pacientes con diagndstico de epilepsia focal tratados
con uno a tres fdrmacos antiepilépticos. Los pacientes se aleatorizaron para ser tratados con vinpocetina (n = 41) o place-
bo (n = 46) de manera adyuvante a su tratamiento, e ingresaron a la fase basal (4 semanas), a la fase de titulacion (4 semanas)
y a la fase de evaluacion (8 semanas) conservando estables las dosis de la vinpocetina y de los farmacos antiepilépticos.
Resultados: La vinpocetina fue mds efectiva que el placebo en la reduccion de las crisis al finalizar la fase de evaluacion
(p < 0.0001). El 69% de los pacientes tratados con vinpocetina presentaron una reduccion mayor al 50% en las crisis en
comparacion con el 13% de los pacientes tratados con placebo. No se presentaron diferencias significativas en cuanto a la
presencia de efectos adversos en los pacientes tratados con vinpocetina comparados con los tratados con placebo. Los
eventos adversos mas frecuentes observados con vinpocetina fueron cefalea (79%) y diplopia (5.2%). Conclusiones: Como tra-
tamiento adyuvante, la vinpocetina (2 mg/kg/dia) redujo eficazmente la frecuencia de crisis epilépticas y demostro ser bien
tolerada. Presenta un amplio perfil de seguridad y eventos adversos conocidos, que son transitorios y sin secuelas.
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Extended-release vinpocetine: a possible adjuvant treatment for focal onset
epileptic seizures

Abstract

Background: Extended-release vinpocetine is effective to control focal onset epileptic seizures with a low rate of adverse
events. A clinical study was performed to evaluate the efficacy and tolerability of vinpocetine as an adjuvant treatment in
patients with this condition. Methods: A double-blind clinical study of parallel groups was conducted, in which 87 patients
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with a diagnosis of focal epilepsy treated with one to three antiepileptic drugs were recruited. Patients were randomized to
receive vinpocetine (n = 41) or placebo (n = 46) adjuvant to their treatment. Patients entered the baseline phase (4 weeks),
the titration phase (4 weeks) and the evaluation phase (8 weeks), maintaining stable doses of vinpocetine and their respec-
tive antiepileptic drug treatment. Results: Vinpocetine was more effective than placebo in reducing seizures at the end of
the evaluation phase (p < 0.0001). Sixty-nine percent of the vinpocetine-treated patients had a 50% reduction in seizures
compared to 13% of placebo-treated patients. No significant differences in the presence of adverse effects in patients trea-
ted with vinpocetine compared to those treated with placebo were observed. The most frequent adverse events observed
with vinpocetine were headache (79%) and diplopia (5.2%). Conclusions: As an adjuvant treatment, vinpocetine (2 mg/kg/day)
effectively reduced the frequency of epileptic seizures and proved to be well tolerated. Vinpocetine has a wide safety profi-

le and well-known adverse events, which are transient and with no sequelae.

Key words: Vinpocetine. Epilepsy. Epileptic seizure. Antiepileptic drugs.

Introduccion

La epilepsia es un padecimiento crénico de etiologia
diversa que afecta del 1 al 2% de la poblacién general'.
En México, representa una afectaciéon aproximada de
18 pacientes por cada 1,000 personas. Se manifiesta
con cambios en la actividad motora, autonémica, sen-
sitiva 0 de consciencia con caracter repetitivo y patrén
estereotipado, secundaria a una descarga excesiva de
un grupo de neuronas cerebrales, y puede estar aso-
ciada con manifestaciones paraclinicas’?2.

Estos fendmenos epilépticos se han clasificado de
acuerdo con la correlacion clinico-electroencefalogréfica
en dos grandes grupos: crisis parciales y crisis genera-
lizadas, de acuerdo con la clasificacion de la Liga
Internacional Contra la Epilepsia (ILAE). En las crisis
generalizadas, la descarga inicia simultdneamente en
ambos hemisferios cerebrales. Muchas de las epilepsias
generalizadas tienen un componente genético definido,
con una funcién neuroldgica normal en la mayoria de
los casos. En las epilepsias parciales, la crisis se origina
en uno o multiples focos localizados; sin embargo, se
pueden propagar a todo el cerebro. La mayoria de las
epilepsias parciales resultan de una afeccién del siste-
ma nervioso central, aun cuando en muchos casos la
naturaleza de la lesién nunca se identifica®.

La epilepsia se trata generalmente con bloqueadores
de los canales de sodio sensibles a voltaje, como la
carbamazepina, el &cido valproico y la fenitoina*®; sin
embargo, estos farmacos antiepilépticos (FAE) estan
asociados con diversos efectos adversos, interacciones
medicamentosas y variaciones farmacocinéticas. Los
FAE estandar producen, ademas, otros efectos indesea-
dos a dosis terapéuticas, entre los cuales se encuentran
el deterioro cognitivo y trastornos de la memoria®~®, que
resultan particularmente preocupantes, sobre todo en
ninos en edad escolar que padecen epilepsia. Aproxi-
madamente el 30-40% de los individuos con epilepsia

presentan crisis a pesar de estar tomando monoterapia
con FAE, por lo que se recurre a la politerapia con algun
otro FAE™.

Las fallas ocasionales en el tratamiento farmacolo-
gico y la presencia de diversos efectos adversos han
llevado a probar nuevos tratamientos o esquemas de
tratamiento. Uno de estos tratamientos es la vinpoce-
tina, un alcaloide derivado de la vinca que actia como
bloqueador de los canales de sodio'. En estudios en
cobayos, este farmaco ha demostrado que, al ser ad-
ministrado cuatro horas antes de la inyeccion del agen-
te convulsivante pentilentetrazol a una dosis de
2 mg/kg, inhibe la aparicién de convulsiones e impide
la aparicion de la actividad epiléptica cortical en el
electroencefalograma durante los periodos ictal y
postictal’®. Dutov, et al.'® demostraron la eficacia del
tratamiento con vinpocetina. En pacientes con epilep-
sia, sustituyeron un FAE del esquema mudltiple de tra-
tamiento por la vinpocetina, y encontraron que esta
potencia la accion de otros FAE. Particularmente, esto
se observo para los casos de convulsiones ténico-clo-
nicas generalizadas. En un estudio posterior, Dutov,
et al." demostraron que, en bebés hospitalizados por
trauma intracraneal agudo ocurrido en el parto, el efec-
to adyuvante de la vinpocetina junto con el tratamiento
convencional disminuyo la actividad epiléptica en com-
paracién con los bebés que recibieron el tratamiento
convencional.

Con base en los resultados observados de los efec-
tos de la vinpocetina como antiepiléptico en modelos
experimentales (realizados por el Dr. Nekrassov y la
Dra. Sitges en el Instituto de Investigaciones Biomédi-
cas, Universidad Nacional Autdbnoma de México), se
decidi¢ realizar un estudio piloto en pacientes con epi-
lepsia parcial, quienes recibieron vinpocetina mas car-
bamazepina o vinpocetina méas valproato de magnesio;
en este Ultimo grupo se observd mejoria, al igual que
en los grupos de carbamazepina mas valproato de
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magnesio. Cabe mencionar que en este estudio piloto
no se observaron eventos adversos secundarios al
tratamiento con vinpocetina. (Datos no publicados).

Métodos

Diseno del estudio

Se realizd un estudio clinico doble ciego, multicén-
trico y longitudinal de grupos paralelos, utilizando un
grupo control tratado con placebo. Los centros partici-
pantes fueron el Hospital Infantil de México Federico
Gomez, el Instituto Nacional de Neurologia y Neuroci-
rugia, el Hospital Central de San Luis Potosi, el Hos-
pital Universitario de Monterrey y el Hospital Civil de
Guadalajara Fray Antonio Alcalde.

Pacientes

Se incluyeron 87 participantes con un rango de edad
de entre 6 y 65 afnos (31 nifios y 56 adultos), con un
diagndstico establecido de epilepsia con crisis focales
con o sin generalizacion secundaria por, al menos, 24
semanas antes del reclutamiento. El diagndstico de
epilepsia focal fue establecido de acuerdo con los cri-
terios de la ILAE y con un electroencefalograma com-
patible. Los pacientes debian presentar un minimo de
cuatro crisis al mes, corroboradas en el periodo basal,
con por lo menos una crisis focal durante las ocho
semanas previas al reclutamiento, y debieron ser tra-
tados, por lo menos, con un FAE durante cuatro sema-
nas previas al ingreso al estudio.

Los pacientes incluidos fueron aquellos tratados con
carbamazepina, valproato de magnesio, topiramato o
lamotrigina en monoterapia o cualquier combinacién
de estos.

Para poder participar en el estudio, las mujeres debian
emplear un método anticonceptivo aceptado médica-
mente o no tener posibilidad de quedar embarazadas.

Se excluyeron del estudio pacientes con presencia
de crisis generalizadas primarias, estado epiléptico en
los 24 meses previos al ingreso al estudio, presencia
de episodios epilépticos en salvas, desviaciones signi-
ficativas de los valores de referencia por edad de los
examenes de laboratorio basales y con enfermedades
progresivas o degenerativas (neurolégicas o de otra
indole), incluyendo padecimientos psiquidtricos que pu-
dieran afectar la percepcion o el registro de los eventos
epilépticos.

Los 87 pacientes fueron aleatorizados utilizando una
tabla de numeros aleatorios generada previamente al

estudio: 46 pacientes fueron asignados al grupo
placebo (ademas de su tratamiento con uno o varios
FAE, recibieron tratamiento con placebo). Por otro lado,
41 pacientes fueron asignados al grupo vinpocetina
(ademas de su tratamiento con FAE, se trataron con
vinpocetina de liberacién prolongada).

Fases del estudio

— Fase basal. A cada paciente se le realizé una biome-
tria hematica, pruebas de funcién hepatica, quimica
sanguinea, electrolitos séricos, tiempo de protrombi-
na, tiempo parcial de tromboplastina y niveles séricos
de los FAE con los cuales estaban siendo tratados
al momento de su inclusion al estudio. Durante cua-
tro semanas, se llevé un control estricto del numero
de crisis mediante el uso de un diario del paciente
para corroborar el nimero de crisis epilépticas en el
periodo. Durante esta fase, el régimen de FAE no fue
modificado.

— Fase de titulacion. Posteriormente, 41 pacientes fue-
ron aleatorizados y tratados con 1 mg/kg/dia de
vinpocetina como adyuvante de su tratamiento con
FAE durante cuatro semanas. Se asignaron 46 par-
ticipantes al grupo placebo, los cuales recibieron
tratamiento con placebo sumado a su tratamiento
con FAE. Los pacientes del grupo de vinpocetina que
presentaron un control inadecuado de las crisis epi-
lépticas (sin reduccion > 50% respecto a la basal)
recibieron un incremento en la dosis a 2 mg/kg/dia
para la siguiente fase del estudio.

— Fase de evaluacion. Durante cuatro semanas se
mantuvo el régimen de tratamiento con FAE y con la
dosis estandarizada de vinpocetina o placebo en la
fase de titulacion; se realizaron de nueva cuenta los
estudios de laboratorio de la fase basal.

Después del término de cada fase, cada uno de los
participantes acudié a una visita de control para la
obtencion de la informacién recabada en los diarios.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico fue realizado con el paquete
estadistico R version 3.2.2 de la siguiente manera:

PORCENTAJE DE REDUCCION DE CRISIS

— Analisis univariado de eficacia. Se realizé una prueba
de normalidad de Shapiro-Wilk'> para conocer la dis-
tribucion de la poblacion, y posteriormente se aplico
una prueba rango-suma de Wilcoxon exacta para la
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diferencia de medianas'® y se construyd un intervalo
de confianza del 97.5% de una sola cola.

— Andlisis de eficacia por variables de confusién. Se
ajusté un modelo logistico cuantilico regularizado',
seguido de la transformacion logistica de Bottai'® con
intervalos de probabilidad del 95%.

PORCENTAJE DE PACIENTES CON DECREMENTOS
PORCENTUALES DE AL MENOS 50%

— Andlisis univariado de eficacia. Se utilizaron pruebas
exactas de Fisher'® para las tablas de contingencia,
y se construyeron intervalos de confianza del 97.5%
de una sola cola.

— Andlisis de eficacia por variables de confusién. Se
ajusté un modelo logistico regularizado®®2! con inter-
valos de probabilidad del 95%.

EVENTOS ADVERSOS

Las variables de seguridad y tolerabilidad incluyeron
el porcentaje de pacientes con eventos adversos emer-
gentes durante el estudio, sin importar la causa de
estos ni el porcentaje de pacientes que abandonaron
prematuramente el estudio debido a eventos adversos
y la incidencia de eventos adversos serios.

Resultados

Caracteristicas demograficas y clinicas

Las caracteristicas demograficas y clinicas basales
de los pacientes fueron comparables entre ambos gru-
pos (Tabla 1). En los 56 pacientes adultos (= 18 y < 65
afos), el diagnostico predominante fue el de crisis par-
ciales complejas, con una frecuencia del 88% de los
casos (49 pacientes), seguido por crisis parciales sim-
ples, con el 9% (5 pacientes), y crisis parciales secun-
dariamente generalizadas, con el 3% de los casos
(2 pacientes). De los 31 nifios (< 18 afios), el 65%
(20 pacientes) presentaron crisis parciales complejas,
el 19% (6 pacientes), crisis parciales secundariamente
generalizadas, y el 16% (5 pacientes), crisis parciales
simples.

El tratamiento predominante utilizado como monote-
rapia en el grupo vinpocetina fue el valproato de mag-
nesio, con el 39% (16 pacientes), y en el grupo placebo
fue la carbamazepina, con el 33% (15 pacientes). En
la terapia combinada con dos farmacos predominé el
tratamiento con valproato de magnesio y carbamaze-
pina: el 58% (24 pacientes) en el grupo vinpocetina y

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas basales
de los pacientes en ambos grupos de tratamiento (nifios
y adultos)

Vinpocetina Placebo
(n=41) (n = 46)

Edad (afios), media + DE 22 + 12.06 26 + 13.65
Rango de edad (afos) 6-48 7-60
Sexo femenino, n (%) 23 (56%) 25 (54%)
Sexo masculino, n (%) 18 (44%) 21 (46%)
Peso (kg), media + DE 54.3 + 21.32 56.2 + 16.82
IMC (kg/m2), media + DE 23.06 + 6.28 24.33 +5.24

Tratamiento basal, n (%)

1 FAE 18 (44) 15 (33)
2 FAE 22 (54) 28 (61)
3 FAE 1(2) 2(4)
4 FAE 0 1(2)
Namero de crisis por 7 8
mes (mediana)

FAE: farmacos antiepilépticos; DE: desviacion estandar;
IMC: indice de masa corporal.

el 60% (28 pacientes) en el grupo placebo. No se
encontraron diferencias significativas entre las dosis de
antiepilépticos al comparar entre el grupo vinpocetina
y el grupo placebo. El uso de benzodiacepinas de res-
cate fue similar entre ambos grupos.

Porcentaje de reduccion de crisis

ANALISIS UNIVARIADO DE EFICACIA

En la figura 1, se comparan los cuantiles del grupo
vinpocetina y placebo de las distribuciones de los por-
centajes de reduccion de las crisis por grupo con los
cuantiles de una distribucién normal. Al observarse
importantes desviaciones en la normalidad, se opt6 por
realizar la prueba de Shapiro-Wilk, que mostr6 que las
poblaciones de los grupos de vinpocetina y placebo no
siguieron una distribucion normal (valor estadistico
para vinpocetina: 0.74; p < 0.001; para placebo: 0.81;
p < 0.001).

Considerando que los porcentajes de reduccién de
crisis no siguen una distribucion normal, el analisis
estadistico se enfocd en la diferencia de medianas. La
prueba de rango-suma de Wilcoxon exacta con un ta-
mafio de prueba de 0.025 para la diferencia de
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Figura 1. Gréficos Q-Q del porcentaje de reduccion de crisis por grupo.

VPC: Vinpocetina.

medianas arroj6 una estadistica (W = 1,391; p < 0.001),
lo cual indica que el porcentaje de reduccién de crisis
al finalizar las 12 semanas de tratamiento (fase basal
+ fase de titulacién + fase de evaluacion) fue mayor
para el grupo de vinpocetina, comparado con el grupo
que recibié placebo.

ANALISIS DE EFICACIA POR VARIABLES DE CONFUSION

Se emplearon modelos logisticos regularizados que
permitieron analizar el posible efecto de variables
confusoras, para lo cual se utilizé un modelo logistico
cuantilico, con intervalos de probabilidad del 95%.
Las variables explicativas incluidas fueron el trata-
miento (placebo o vinpocetina), sexo, edad (adultos o
nifos), indice de masa corporal (IMC) y nimero de
crisis (Tabla 2).

— Tratamiento. La mediana estimada para el porcentaje
de reduccion de crisis para el placebo fue del 0%
(intervalo de —20-25%) y para el grupo de vinpoceti-
na, del 45% (intervalo de 25-60%). Esto indicé que
el porcentaje de reduccion de crisis fue mayor en el
grupo de vinpocetina (Fig. 2).

— Sexo. Se evalud si el efecto del tratamiento con
vinpocetina era diferente entre el sexo masculino y
el sexo femenino. Se observé una mayor reduccion
en el porcentaje de crisis en el grupo de vinpocetina
en ambas poblaciones. Sin embargo, al comparar
entre los sexos, se aprecia que el efecto del trata-
miento no varié (Fig. 3A).

— Edad. Se compard el efecto del tratamiento con
vinpocetina en nifos (< 18 afos) y adultos (> 18

Tabla 2. Mediana del decremento porcentual de los grupos
por caracteristicas de los pacientes, por grupo y global

Mediana del decremento porcentual

de crisis
Sexo
Femenino 0 35 25
Masculino 6 50 26
Edad
Adultos 0 40 21
Nifios 1 50 29
Namero basal de crisis
4ab 8 40 25
7all 0 47 0
12 a 174 14 57 25
IMC
<20 11 50 35
20-25 0 50 28
> 25 0 40 7

IMC: indice de masa corporal.

afios). El analisis demostré una mayor reduccion
en el porcentaje de crisis con el tratamiento con
vinpocetina. El efecto del tratamiento no mostré
diferencias significativas comparando ambos gru-
pos de edad. Asimismo, se observd una mayor
dispersion de las estimaciones para el grupo de
< 18 afos (Fig. 3B).

— Numero basal de crisis. El numero de crisis basales
se dividié, de manera que una tercera parte de la
muestra se ubicara en cada nivel (4-6, 7-11, 12+
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Figura 2. Medianas del decremento porcentual de crisis
por grupo estimadas por el modelo con intervalos de
probabilidad de 95%.

VPC: Vinpocetina.

crisis). El porcentaje de reduccion de crisis fue mayor
para el grupo de vinpocetina en todos los niveles, y
se observo que los limites inferiores de probabilidad
fueron mayores para el nivel de 12+ crisis (Fig. 4).

— IMC. Se observé un mayor porcentaje de reduc-
cién de crisis en el grupo de vinpocetina, sin im-
portar el IMC (< 20, 20-25, > 25). No se obtuvo
evidencia de que el IMC influyera en la respuesta
del grupo de vinpocetina en comparacién con el
grupo placebo.

Porcentaje de pacientes con decrementos
porcentuales del 50%

ANALISIS UNIVARIADO DE EFICACIA

La proporcion de pacientes respondedores al 50%
en el grupo de vinpocetina fue del 49%, mientras que
en el grupo de placebo solamente fue del 15%. Tam-
bién se realizd una prueba exacta de Fisher entre am-
bos grupos de tratamiento para un tamafno de muestra
de 0.025, obteniéndose una razén de momios de 5.2
y un valor de p de 0.00007, con lo cual se obtuvo una
diferencia estadisticamente significativa para los pa-
cientes tratados con vinpocetina.

ANALISIS DE EFICACIA POR VARIABLES DE CONFUSION

Se empled un modelo logistico regularizado que es-
tima el logit de la probabilidad de que los porcentajes
de reduccidn de crisis sean > 50%. Las variables ex-
plicativas incluidas fueron el tratamiento (placebo o

vinpocetina), sexo, edad (adultos o nifios), IMC y

numero de crisis (Tabla 2).

— Tratamiento. La probabilidad estimada de un decre-
mento porcentual de crisis del 50% fue de 0.5 para
el grupo de vinpocetina (intervalo 0.4 a 0.7) y de 0.25
para el grupo de placebo (intervalo de 0.10 a 0.40),
lo cual sefala que la probabilidad de que las crisis
se reduzcan = 50% en el grupo de vinpocetina es
mayor (Fig. 5).

— Sexo. Se evaluo el efecto del tratamiento con vinpo-
cetina entre el sexo masculino y el sexo femenino.
En ambos, el grupo de vinpocetina mostré mayor
porcentaje de pacientes con decrementos porcen-
tuales de al menos el 50%. Sin embargo, al compa-
rar entre los sexos, se aprecia que el efecto del
tratamiento no varié (Fig. 6A).

— Edad. Se compard el efecto del tratamiento con vinpo-
cetina en nifios (< 18 afios) y adultos (= 18 aros). El
analisis mostrd que el tratamiento con vinpocetina tiene
mayor porcentaje de pacientes con decrementos por-
centuales de al menos el 50%. El efecto del tratamiento
no varia de manera significativa comparando ambos
grupos de edad. Se observd una mayor dispersion de
las estimaciones para el grupo de nifios (Fig. 6B).

— Numero basal de crisis. El nimero de crisis basales
se dividié, de manera que una tercera parte de la
muestra se ubicara en cada nivel (4-6, 7-11, 12+ cri-
sis). El porcentaje de pacientes con decrementos
porcentuales de al menos el 50% fue mayor para el
grupo de vinpocetina en todos los niveles, y se ob-
servo que los limites inferiores de probabilidad son
mayores para el nivel de 12+ crisis (Fig. 7).

— IMC. EI grupo de vinpocetina mostré un mayor por-
centaje de reduccion de crisis, sin importar el IMC
(< 20, 20-25, > 25). No se obtuvo evidencia de que
el IMC afecte la respuesta del grupo de vinpocetina
en comparacion con el grupo placebo.

Resultados de laboratorio

Los resultados de laboratorio no mostraron diferencias
estadisticamente significativas en ninguno de los grupos
de tratamiento para ninguna de las variables evaluadas.
Los cambios individuales en los valores de laboratorio
para ambos grupos se mantuvieron dentro de los rangos
de normalidad establecidos por edad del paciente.

Eventos adversos

Los eventos adversos en su mayoria fueron leves y
conocidos, con predominio de cefalea (7.89%). Sin
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por el modelo con intervalos de probabilidad de 95%.
VPC: Vinpocetina.
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Figura 4. Medianas del decremento porcentual de crisis por grupo y por nivel basal de crisis estimadas por el modelo

con intervalos de probabilidad de 95%.
VPC: Vinpocetina.
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Figura 5. Medianas del decremento porcentual de crisis
por grupo y por indice de masa corporal estimadas por el
modelo con intervalos de probabilidad de 95%.

VPC: Vinpocetina.

embargo, al interrogar nuevamente a los pacientes
(> 18 afios de edad), la cefalea fue parte de la sinto-
matologia postictal habitualmente presentada. Dos
eventos adversos ocasionaron baja del protocolo y
suspension de vinpocetina (5.2%): un paciente presen-
to vomito, y otro mostrd falla terapéutica a la férmula,
e incluso descontrol de las crisis (ambos pacientes
pediatricos). Otros eventos adversos reportados en el
grupo vinpocetina fueron mareo, diplopia, polidipsia y
poliuria. En el grupo placebo se reportaron unicamente
mareo y cefalea (Tabla 3).

Discusion
Este estudio doble ciego, aleatorizado, de grupos

paralelos abordd, de manera novedosa, la administra-
cion de la vinpocetina como adyuvante en la terapia
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Figura 6. A: Probabilidades de ser respondedor al 50% por grupo estimadas por el modelo con intervalos de probabilidad
de 95%. B: Probabilidades de ser respondedor al 50% por grupo y por sexo estimadas por el modelo con intervalos de

probabilidad de 95%.
VPC: Vinpocetina.
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Figura 7. Probabilidades de ser respondedor al 50% por grupo y por edad estimadas por el modelo con intervalos de

probabilidad de 95%.
VPC: Vinpocetina.

para el tratamiento de la epilepsia en pacientes con
descontrol de crisis, a pesar de un uso apropiado de
FAE, y demostrd, por medio de un andlisis univariado
de eficacia, que la terapia conjunta de FAE con vinpo-
cetina reduce la aparicion de crisis epilépticas en pa-
cientes pediatricos y adultos y que esta respuesta se
puede encontrar en al menos el 50% de los pacientes
tratados con vinpocetina. Este estudio refuerza los re-
sultados presentados por Dutov, et al., ya que se utilizé
la vinpocetina como tratamiento adyuvante de las crisis
epilépticas vy, a diferencia del articulo mencionado, se
incluyod una clasificacion para la epilepsia y un tamafo
de muestra mayor'®™#, El andlisis de eficacia por

variables de confusion demostrd que los resultados
obtenidos no varian con respecto al sexo, la edad, el
numero basal de crisis y el IMC. Las dispersiones ma-
yores en los pacientes pediatricos, que se aprecian
tanto en el porcentaje de reduccion de crisis como en
el porcentaje de pacientes con decrementos porcen-
tuales al menos del 50%, se deben a que hay un menor
numero de pacientes pediatricos, especialmente en el
grupo tratado con placebo.

Ademas de los resultados obtenidos, el perfil de to-
lerabilidad y seguridad de la vinpocetina fue favorable.
Los eventos reportados como graves se presentaron en
la poblacion pediatrica, de los cuales, uno se relacion6
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Tabla 3. Eventos adversos reportados durante el desarrollo del estudio

Sistema de clasificacion de organos Tratamiento base + placebo
(n=41) (n = 46)

Trastornos del sistema nervioso Mareo
Cefalea
Trastornos oculares Diplopia

Trastornos gastrointestinales

Vomito (reportado como

evento adverso grave)

Trastorno del sistema respiratorio —

Trastornos urinarios Poliuria

Trastorno del sistema endocrino Polidipsia

con falla terapéutica, y el otro, con vomito incontrolable.
La falla terapéutica es una realidad en pacientes epi-
Iépticos y guarda relacion con diversos factores, incluso
del tipo epigenético. Por otro lado, el paciente con vo-
mito presentd un proceso gastrointestinal de posible
origen infeccioso. Los eventos adversos mas frecuen-
tes durante el estudio incluyeron cefalea y mareo, am-
bos similares a otros eventos adversos reportados por
otros FAE con similar mecanismo de accion.

En modelos animales, la vinpocetina ha demostrado
una mayor eficacia al disminuir la permeabilidad de
canales de sodio y calcio, controlando la liberacién de
glutamato en las terminales nerviosas en comparacion
con otros FAE, incluyendo la carbamazepina, lamotri-
gina, acido valproico y topiramato®?2*, Esto explicaria
la capacidad que la vinpocetina mostrd para controlar
la frecuencia de crisis epilépticas en los pacientes que
participaron en el estudio.

Una de las principales limitaciones del presente es-
tudio es el reclutamiento del 50% de los pacientes
originalmente calculados para la muestra. Sin embar-
go, el uso de un andlisis descriptivo, exploratorio, el
andlisis univariado de eficacia y el andlisis de eficacia
por variables de confusién indicaron que los resultados
obtenidos no cambiarian con el incremento del tamafio
de la muestra, y solamente aumentaria la precision de
estos. Por lo tanto, no fue necesario incrementar el
numero de pacientes y realizar un nuevo analisis al
término del reclutamiento. Por otro lado, el periodo de
seguimiento de los pacientes (12 semanas en total) es
relativamente corto para un padecimiento crénico
como la epilepsia, por lo que el perfil de eficacia y

2 (4.8%) Mareo 3 (6.5%)
2 (4.8%) Alteraciones del suefio 1(2.1%)
1(2.4%) Diplopia 1(2.1%)
1(2.4%) Vémito 1(2.1%)
Néuseas 1(2.1%)
Dolor epigastrico 1(2.1%)
Rinorrea 1(2.1%)
1(2.4%) S
1(2.4%) —

seguridad de la vinpocetina y su comportamiento en
comparacion con otros FAE se tendran que evaluar en
un periodo mayor en futuros estudios.

La vinpocetina de liberacion prolongada ha demos-
trado ser un farmaco efectivo en el control de crisis de
inicio focal en pacientes con epilepsia, con una baja
frecuencia de eventos adversos. La liberacidn prolon-
gada de este farmaco disminuye el niumero de tabletas
administradas al paciente, lo que facilita la adherencia
al tratamiento.

En conclusion, este estudio muestra el potencial tera-
péutico de la vinpocetina. Sin embargo, seran necesarios
futuros estudios clinicos de acuerdo con las recomenda-
ciones de la ILAE ya que, durante el proceso de aproba-
cion de un FAE, se requiere aumentar la experiencia en
terapia adyuvante y avanzar hacia la monoterapia, por lo
que se plantea continuar con un protocolo de conversion
en pacientes con epilepsia focal.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han realiza-
do experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido el consentimiento
informado de los pacientes o individuos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.
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