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El Levetiracetam Disminuye el

Riesgo de Cirisis Epilépticas luego

de una Neurocirugia

El tratamiento de eleccion para los pacientes con tumores cerebrales resecables
es el quirargico; no obstante, esta estrategia aumenta el riesgo de crisis epilépti-
cas durante el periodo posquirturgico. El levetiracetam es una droga de utilidad

para disminuir dicho riesgo.

Introduccioén y objetivos

De acuerdo con las estimaciones disponibles,
entre el 30% y el 409% de los pacientes con
tumores cerebrales supratentoriales presen-
tan crisis epilépticas. St bien el tratamiento de
eleccion de los pacientes con tumores reseca-
bles es el quirtrgico, la cirugia incrementa el
riesgo de crisis epilépticas. Entre los factores
que predisponen a la disminucién del umbral
convulsivo durante el periodo posoperatorio
mmediato se mcluyen la mrrtacion de la cor-
teza cerebral, las hemorragias, la hipoxia y la
acidosis cerebral. A esto se suma el estrés vin-
culado con el procedimiento quirtrgico, asi
como los cambios de la presion intracraneal
y de la posicion cerebral durante la cirugia.
De todos modos, el riesgo de crisis epilépticas
depende principalmente de las caracteristicas
y la localizacion del tumor y del abordaje qui-
rurgico empleado. Por ejemplo, los pacientes
con meningiomas, ghomas de bajo grado o
crisis epilépticas prequirargicas tienen riesgo
mas elevado de presentar crisis epilépticas du-
rante el periodo posquirargico inmediato.
Las crisis epilépticas posquirargicas aumentan
la morbilidad y la duracion de la mternacion
de los pacientes sometidos a una neurociru-
gia. No obstante, no se cuenta con informa-
ci6n suficiente sobre la eficacia del tratamien-
to antiepiléptico preventivo en pacientes con
tumores cerebrales que son abordados me-
diante craneotomia. Segan los datos dispo-
nibles, la decision de administrar drogas anti-
epilépticas dependerd de las caracteristicas de
los pacientes y de la opimién del profesional.
Hasta el momento no existe informacién clara
sobre la utilidad de la fenitoina en dichos ca-

sos, en tanto que el valproato y el fenobarbital
no resultaron beneficiosos para prevenir las
crisis epilépticas posquirtirgicas. Ademas, las
drogas mencionadas tienen efectos adversos
significativos. Si bien la oxcarbazepina resul-
to eficaz, no se encuentra disponible en for-
mulaciones parenterales y su administracion
conlleva riesgo elevado de efectos adversos e
mteracciones farmacologicas.

Kl levetiracetam es una de las drogas antiepi-
lépticas mas nuevas y se encuentra disponible
tanto en formulacion oral como mtravenosa.
Esta droga no afecta de manera significativa
la actividad del sistema enzimatico citocro-
mo P450 (CYP450), se excreta por via renal
y no interactiia con otros firmacos en forma
notoria. Hasta el momento no se cuenta con
mformaciéon suficiente sobre la eficacia de la
monoterapia con levetiracetam para prevenir
las crisis posquirtirgicas en pacientes adultos
sometidos a una neurocirugia supratentorial.
No obstante, existen datos que indican los be-
neficios de la droga en dichas situaciones.

En el presente estudio se evalu6 la informa-
c16n correspondiente a pacientes con tumo-
res cerebrales tratados mediante craneotomia
que presentaban riesgo elevado de tener crisis
epilépticas durante el periodo posquirurgico
mmediato y recibieron monoterapia con leve-
tiracetam con el fin de prevenir dichas crisis.

Pacientes y métodos

El estudio fue retrospectivo y se llevo a cabo
en una poblacion de 165 pacientes adultos
que fueron abordados mediante una craneo-
tomia con el fin de resecar un tumor cerebral.
El nesgo elevado de crisis epilépticas pos-
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quirtrgicas tuvo lugar en presencia de crisis
prequirtrgicas, meningiomas supratentoria-
les o gliomas supratentoriales de bajo grado.
Todos los pacientes recibieron monoterapia
preventiva con levetiracetam durante el perio-
do posquirtrgico mmediato durante al me-
nos una semana. Il criterio principal de va-
loracion fue la incidencia de crisis epilépticas
durante el periodo posquirtrgico temprano,
es decir, durante los primeros 7 dias desde la
reseccion quirargica del tumor. En segundo
lugar, se evaluo la tolerabilidad del tratamien-
to con levetiracetam.

Resultados

Los pacientes evaluados tuvieron una media
de edad de 52 anos. El 93.3% fue sometido
a una reseccion quirurgica total del tumor.
La mayoria de los tumores tuvo una localiza-
cion frontal. En segundo lugar de frecuencia
se ubicaron los tumores temporales, seguidos
por los tumores de ubicacién parietal y, en
ultima instancia, occipital. También se obser-
varon tumores de ubicaciéon frontotemporal,
parictooccipital y frontoparietal. Fl 55.8% de
las lesiones se ubico en el hemusferio cerebral
izquierdo, el 40.6% en el hemisferio cere-
bral derecho y el 3.6%, en la linea media. El
59.4% de los tumores fueron gliomas, segui-
dos en orden decreciente de frecuencia por
los meningiomas y las metdstasis cerebrales
de tumores pulmonares, mamarios, recta-
les, renales y melanomas. La mayoria de los
pacientes con gliomas tuvo tumores de bajo
grado. Kl 53.3% de los enfermos presentaba
crisis epilépticas prequirtrgicas, en tanto que
el 78.88% de ellos recibia levetiracetam antes
de la intervencion.

El 7.3% de los participantes presento crisis
epilépticas durante el periodo posquirtirgico
temprano. La mayoria de las crisis fueron
generalizadas, aunque también se observa-
ron crisis parciales. Todos los pacientes que
presentaron crisis epilépticas habian sido so-
metidos una reseccion tumoral completa y la
mayoria tenfa gliomas. Ademds, en todos los
casos, los tumores se ubicaron en los lobulos
frontal o temporal. Fl 75% de los individuos
que presentaron crisis recibian levetiracetam
desde el periodo prequirtrgico y en el 67% de
los casos las crisis se habian diagnosticado antes
de la cirugia. Todos continuaron el tratamiento
durante el periodo perioperatorio con dosis de
1 000 a 2 000 mg/dia de levetiracetam.

La evaluacion de la tolerabilidad del trata-
miento con levetiracetam permitio apreciar la
ausencia de efectos adversos cutineo muco-

sos o gastrointestinales. No obstante, el 4.2%
de los pacientes vincul6 el tratamiento con la
aparicion de somnolencia. No se registraron
casos de psicosis atribuidos al tratamiento con
levetiracetam.

Discusion y conclusion

Los resultados obtenidos permiten indicar la
eficacia del levetiracetam para disminuir el
riesgo de crisis epilépticas durante el periodo
perioperatorio en pacientes sometidos a una
craneotomia para la resecciéon de un tumor
supratentorial. En coincidencia, en estudios
previos se informo la utilidad de la monote-
rapia con levetiracetam para prevenir las crisis
posquirtrgicas en personas con diferentes ti-
pos de tumores cerebrales.

Los pacientes con crisis epilépticas posqui-
rargicas tempranas evaluadas en el presente
estudio presentaban tumores en los 16bulos
frontales o temporales. Este hallazgo comcide
con lo informado en estudios anteriores sobre
la naturaleza epileptogénica de las lesiones
ubicadas en dichas areas cerebrales. La mayo-
ria de las lesiones observadas en estos sujetos
fueron gliomas de bajo grado o meningiomas.
En consecuencia, dichos tumores pueden
considerarse de alto potencial epileptogénico.
Kl 67% de los pacientes con crisis posquirtr-
gicas tempranas presentaba crisis epilépticas
preexistentes. Este hallazgo coincide con lo
mformado en otros estudios. Si bien la mayo-
ria de las crisis posquirtirgicas fueron generali-
zadas, en la mayoria de los estudios anteriores
al respecto se observaron crisis parciales.

Fl tratamiento con levetiracetam fue bien
tolerado. No se observaron efectos adversos
de importancia mas alld de la somnolencia.
Ningtin paciente requiri6 la interrupcion del
tratamiento debido a la aparicion de somno-
lencia, ya que este cuadro desaparecio luego
de varios dias de tratamiento. Ademads, no se
observaron otros efectos adversos conductua-
les y, de acuerdo con la informacion obtenida
en otros estudios, el perfil de tolerabilidad del
levetiracetam [ue mas favorable en compara-
ci6n con el de la fenitoina.

Las crisis epilépticas durante el periodo pos-
quirtirgico temprano pueden provocar hipoxia
cerebral, prolongar la estadia en cuidados in-
tensivos y dificultar la evaluacién neurologica.
Asimismo, puede observarse el aumento del
riesgo de aspiracion y de epilepsia luego de
la cirugia. Estos y otros factores resultan en el
mcremento de la morbilidad y la mortalidad
de los pacientes y del costo de la enfermedad.
Lo antedicho permite apreciar la importancia
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de administrar un tratamiento adecuado para
controlar la aparicion de crisis epilépticas du-
rante el periodo posquirtirgico temprano en
pacientes que fueron sometidos a la reseccion
de un tumor cerebral. Los resultados obteni-
dos permiten indicar que el levetiracetam es
una droga eficaz en estos casos.

Entre las limitaciones del presente estudio, los
mvestigadores mencionan su diseno retros-
pectivo y la ausencia de informacion comple-
ta sobre determinadas covariables de interés.
Ademis, no se contd con un grupo control.
De todos modos, sefialan que es posible con-
cluir que el levetiracetam es una droga antiepi-
léptica eficaz para la prevencion de las crisis
epilépticas durante el periodo posquirtrgico
temprano en pacientes sometidos a la resec-
ci6n de tumores cerebrales que presentan

riesgo elevado de crisis. Es necesario contar
con un estudio aleatorizado y prospectivo que
permita corroborar los hallazgos obtenidos.
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Ventajas del Levetiracetam para
Prevenir las Cirisis Epilépticas

Posquirdrgicas

El levetiracetam es una droga anticonvulsiva cuya administracion se asocia con
baja mcidencia de efectos adversos graves e interacciones farmacologicas, en
comparacion con los farmacos clasicos. Su empleo resulto 1til para prevenir las
crisis epilépticas posquirdrgicas en pacientes con tumores cerebrales supraten-

toriales.

Introduccién y objetivos

Se estima que hasta el 60% de los pacien-
tes con tumores cerebrales presentard crisis
epilépticas; de hecho, éstas son un sintoma
neurologico caracteristico de los pacientes
con tumores cerebrales supratentoriales y se
observan con frecuencia luego de la neuroci-
rugia realizada con el fin de resecar el tumor.
En la actualidad, es frecuente el empleo de
farmacos anticonvulsivos para prevenir las
crisis posquirurgicas en pacientes con tumo-
res cerebrales. Entre las drogas empleadas se
incluyen los anticonvulsivos de primera gene-
racion, como el acido valproico, la fenitoina
y la carbamazepina. No obstante, su admi-
nistracion se asocia con incidencia elevada
de efectos adversos y complicaciones graves
a largo plazo. Ademads, estas drogas pueden
Interactuar con los agentes quimioterapicos.
Kl dcido valproico es un anticonvulsivo de am-
plio espectro empleado con frecuencia para
prevenir las crisis posquirtrgicas en pacientes
con tumores cerebrales. Su administracién
genera inhibicion de la histona desacetilasa
y resulta beneficiosa en combinaciéon con las
drogas antitumorales. No obstante, puede
generar hepatotoxicidad, trombocitopenia y
coagulopatia. En consecuencia, es necesario
contar con agentes alternativos que permitan
controlar las crisis, pero que generen un nivel
bajo de toxicidad. Esta necesidad favorecié la
creacion de drogas nuevas como el levetira-
cetam. Este agente anticonvulsivo es nuevo
y potente y su administracion se asocia con

baja incidencia de efectos adversos graves e
Interacciones farmacolédgicas en comparacion
con los farmacos clasicos.

Hasta el momento no se cuenta con informa-
c16n suficiente sobre la eficacia y la tolerabili-
dad del levetiracetam y el acido valproico para
la prevencion de las crisis epilépticas durante
el periodo perioperatorio en pacientes some-
tidos a la reseccion de un tumor cerebral.

El presente estudio se llevo a cabo con el ob-
jetivo de comparar el efecto del levetiracetam
y el acido valproico en pacientes con tumores
cerebrales supratentoriales tratados mediante
neurocirugia. Se presto atencion al efecto de
las drogas sobre la aparicion de las crisis epi-
lépticas y a la tolerabilidad del tratamiento.

Pacientes y métodos

Los investigadores realizaron una evaluacion
retrospectiva de los casos correspondientes
a 282 pacientes con una edad promedio de
50.9 anos, con tumores supratentoriales pri-
marios y secundarios tratados en el servicio
de neurocirugia del Seoul National University
Bundang Hospital de Corea del Sur. Solo se
mcluyeron pacientes tratados con levetirace-
tam o acido valproico antes de la craneotomia
y que fueron evaluados durante un periodo
de seguimiento de al menos un mes luego de
la cirugia. El 36.9% vy el 11.7% de los pacien-
tes presentaban gliomas de alto y bajo grado,
respectivamente. En el resto de los casos, las
lesiones encontradas fueron los meningiomas
y otros tipos de tumores. El 20% de los pa-
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clentes presentd crisis prequirtrgicas. El
periodo promedio de seguimiento fue de
14.4 £ 10.2 meses.

La administracion posquirtrgica de leveti-
racetam o dcido valproico tuvo lugar en 51
y 231 pacientes, respectivamente. El trata-
miento se prolongo hasta la ausencia de crisis
y de acuerdo con el criterio del profesional
tratante. Los pacientes que presentaron crisis
prequirargicas o posquirurgicas fueron trata-
dos durante un periodo minimo de un ano.
Ademas, algunos sujetos no respondieron a
la monoterapia y requirieron el agregado de
otra droga. Los individuos que presentaron
hepatotoxicidad, alteraciones hematologicas
o hiperamoniemia ante la administracion de
acido valproico recibieron levetiracetam. La
aparicion de crisis y efectos adversos se evaluo
cada 2 0 3 meses.

Resultados

Kl 43.19% v el 14.7% de los pacientes tratados
con levetiracetam y dcido valproico, respec-
tivamente, presentaron crisis epilépticas pre-
quirurgicas. La ubicaciéon mis frecuente de
los tumores fue la frontal en ambos grupos.
Los individuos tratados con dcido valproico
presentaron tumores profundos y tempora-
les mas frecuentemente que los sujetos que
recibieron levetiracetam. No obstante, no se
hallaron diferencias significativas entre am-
bos grupos en cuanto a la localizacion o las
caracteristicas de los tumores.

F16.79% de los pacientes presento crisis epilép-
ticas durante el mes posterior a la cirugia. La
frecuencia de crisis posquirurgicas entre los
individuos tratados con levetiracetam o dcido
valproico fue 7.8% y 6.5%, respectivamente.
No se observaron diferencias significativas al
evaluar la frecuencia de las crisis durante los
periodos posquirurgicos temprano y tardio.
La evaluacion del subgrupo de pacientes con
antecedente de crisis indico que el 13.6% vy el
8.8% de los que recibieron levetiracetam y aci-
do valproico, respectivamente, presentaron
crisis posquirtrgicas. Los porcentajes halla-
dos entre los participantes sin antecedente de
crisis fueron 4.5% vy 6.1%, en ese orden. No se
observaron diferencias significativas entre los
sujetos con antecedente de crisis o sin dicho
antecedente en cuanto a la frecuencia de crisis
posquirurgicas.

La incdencia de efectos adversos en el gru-
po de pacientes tratados con levetiracetam o
acido valproico fue 9.8% y 26.8%, respecti-
vamente. Dicha diferencia favorecio al leveti-
racetam en forma significativa. Asimismo, la

aparicion de efectos adversos fue significati-
vamente mds temprana entre los pacientes
que recibieron dcido valproico. Todos los
efectos adversos tuvieron lugar ante la ad-
ministracion de la dosis de mantenimiento
de las drogas. El periodo promedio de tra-
tamiento también difiri6 significativamente
entre ambos grupos. Asi, dicho periodo fue
de 56 + 6 meses y 27 + 3.4 meses ante la ad-
ministracion de levetiracetam y acido valproi-
co, en orden respectivo. Ninguna de las dro-
gas generé complicaciones intraquirargicas.
La incidencia de efectos adversos fue mayor
en presencia de gliomas, en comparacion con
lo observado en caso de meningiomas.

La administraciéon de levetiracetam se asocid
con alteraciones hematologicas en el 5.9% de
los sujetos, en tanto que sélo se detectd un
caso de prurito y un caso de somnolencia y
no se registraron efectos adversos graves. La
administracion de acido valproico generd
hepatotoxicidad en 10 pacientes; hiperamo-
niemia en 20 syjetos y alteraciones hematolé-
gicas en 10 enfermos. Otros electos adversos
registrados ante el tratamiento con acido val-
proico fueron la somnolencia, el temblor leve,
la toxicidad cutanea, la fiebre y los trastornos
gastrointestinales. Ademads, un paciente pre-
sentd sindrome de Stevens-Johnson y otro
tuvo insuficiencia hepatica. El aumento del
nivel sérico de acido valproico tuvo lugar en
pacientes con hiperamoniemia.

El 38.5% de los enfermos recibi6 levetirace-
tam en reemplazo del dcido valproico o en
combinacion con esta droga. Dicho cambio
se debi6 a la falta de control de las crisis o
a la aparicion de efectos adversos ante la ad-
ministracion de acido valproico. En cuanto
al grupo tratado con levetiracetam, el 17.6%
de los pacientes requirié el reemplazo o el
agregado de otro anticonvulsivo. Al igual que
lo observado en los individuos tratados con
acido valproico, este cambio se vinculo con la
falta de control de las crisis y con la aparicion
de efectos adversos.

Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos en
el presente estudio, la incidencia de crisis epi-
Iépticas no difirio significativamente entre los
pacientes tratados con levetiracetam o dcido
valproico luego de la reseccion de tumores ce-
rebrales supratentoriales. Tampoco se obser-
varon diferencias significativas entre los gru-
pos al evaluar la aparicion de crisis durante
el periodo posquirtirgico temprano o tardio.
No se observaron diferencias en cuanto a la
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aparicion de crisis posquirtrgicas segun la
{recuencia de crisis prequirurgicas.

La incidencia de efectos adversos fue signifi-
cativamente inferior entre los pacientes trata-
dos con levetiracetam, en comparacion con
los que recibieron dcido valproico. Ademas,
la aparicion de efectos adversos fue mas tem-
prana y los cuadros graves solo se observaron
en el grupo tratado con dcido valproico. kn
consecuencia, el levetiracetam puede consi-
derarse una droga mas segura que el acido
valproico para la prevencion de las crisis epi-
lépticas a largo plazo en sujetos sometidos a
una craneotomia con el fin de resecar tumo-
res cerebrales. En coincidencia, el cambio de
esquema terapéutico fue mas frecuente entre
los pacientes que recibieron acido valproico
en comparacion con los tratados con leveti-
racetam.

Entre las mitaciones del presente estudio, los
autores destacan la naturaleza retrospectiva y
las diferencias entre los grupos en cuanto a la
[recuencia de crisis prequirtrgicas. Ademas,
la cantidad de individuos tratados con cada
una de las drogas difirié en forma considera-
ble. Es necesario contar con estudios adicio-
nales, a doble ciego, prospectivos, aleatoriza-
dos y controlados, con el objetivo de obtener
mformacion adicional sobre el empleo de
levetiracetam o dcido valproico para el con-

trol posquirtrgico de las crisis epilépticas en
pacientes que reciben tratamiento quirdrgico
debido a la presencia de tumores cerebrales.

Conclusion

El tratamiento con acido valproico no difirio
significativamente frente al tratamiento con
levetiracetam en cuanto a la eficacia para con-
trolar las crisis epilépticas posquirtrgicas en
pacientes con tumores cerebrales supraten-
toriales. No obstante, es preferible adminis-
trar levetiracetam, ya que tiene un perfil de
seguridad mds apropiado y brinda ventajas en
términos de continuidad del tratamiento, en
comparacién con el acido valproico.
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El Levetiracetam Seria Util

para Prevenir la Epilepsia Cronica
Inducida por Diferentes Cuadros

Neurologicos

Kl levetiracetam es una droga antiepiléptica y antiepileptogénica, con ventajas
en comparacion con otros agentes antiepilépticos, que seria de utilidad para pre-
venir la epilepsia cronica en pacientes que tuvieron un accidente cerebrovascular,
un traumatismo cerebral o estado epiléptico.

Introduccién y objetivos

Kl levetiracetam es una droga antiepiléptica y
antiepileptogénica que resulta ttil para el tra-
tamiento de los pacientes con crisis parciales
y generalizadas. También puede emplearse
en presencia de crisis postraumaticas. Entre
las ventajas de este agente se incluyen las pro-
piedades farmacocinéticas relacionadas con
la biodisponibilidad, la cinética lineal, la es-
casa union proteica y el periodo breve nece-
sario hasta alcanzar el estado estacionario. A
diferencia de los farmacos antiepilépticos cla-
sicos, el levetiracetam tiene un mecanismo de
accion particular que consiste en la inhibicion
de las proteinas de las vesiculas sindpticas ti-
po 2A. Ademas, la droga inhibe los canales
de calcio dependientes del voltaje, anula la in-
hibici6n provocada por los moduladores alos-
téricos negativos de las corrientes generadas
por el dcido gamma aminobutirico (GABA)
y la glicina y disminuye la liberacion de calcio
desde los depésitos intracelulares.

De acuerdo con la informacién disponible,
el levetiracetam tiene propiedades neuropro-
tectoras vinculadas con el incremento de la
expresion de los transportadores glutama-
térgicos gliales. Esto se observé en modelos
de enfermedades neurodegenerativas y dano
cerebral. En coincidencia, en pacientes con
dano cerebral se observo el aumento de la
concentracion extracelular de glutamato, con
la consiguiente activacion de los receptores
N-metil-D-aspartato (NMDA) y acido alfa
amino-3-hidroxi-5-metil-4-1soxazolpropio-

nico (AMPA). Este mecanismo resulta en
neurodegeneracion. La neuroprotecciéon pro-
vocada por el levetiracetam pudo apreciarse
en presencia de dano cerebral asociado con
el estado epiléptico, las crisis epilépticas agu-
das espontineas, el traumatismo cerebral, las
hemorragias subaracnoideas, el accidente ce-
rebrovascular (ACV) y la isquemia cerebral.

La presente revision se llevd a cabo con el
objetivo de evaluar el efecto protector del le-
vetiracetam en pacientes con diferentes cua-
dros neurologicos, su utilidad para disminuir
la epileptogénesis y los mecanismos respon-
sables del efecto neuroprotector de la droga.

Eficacia del levetiracetam para
disminuir las crisis epilépticas y la
neurodegeneracion

Los resultados de estudios realizados con
animales de experimentacion indicaron los
beneficios del levetiracetam para el trata-
miento de los pacientes con neurodegene-
racién provocada por las crisis epilépticas.
Kl efecto antiepiléptico del levetiracetam se
asocid con la modulacion de las corrientes
neuronales de calcio de un modo depen-
diente de la dosis. La droga también incre-
menté el umbral de activacion de los cana-
les de calcio y disminuy6 las corrientes a
través de los canales de calcio tipo L. Otro
efecto del levetiracetam fue la disminucién
del nivel de factor neurotrofico derivado de
cerebro. El aumento de la concentracion de
este factor contribuye a la aparicion de crisis
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epilépticas. En otros estudios se observo que
el tratamiento con levetiracetam disminuye
la susceptibilidad para la aparicion de crisis
epilépticas y el dario cerebral inducido por és-
tas. En consecuencia, puede indicarse que el
empleo de levetiracetam es de utilidad para
modificar la enfermedad.

En un estudio reciente se demostré que el
levetiracetam es mads eficaz para prevenir la
neurodegeneracion inducida por las crisis
epilépticas. También se informoé que la mo-
noterapia con levetiracetam es mas eficaz que
el tratamiento con otras drogas antiepilépti-
cas, como el diazepam o el valproato, para
prevenir la neurodegeneracion provocada por
el estado epiléptico a nivel del hipocampo. Es
decir, el tratamiento con levetiracetam luego
del estado epiléptico es beneficioso para su-
primir las crisis y la neurodegeneracion.

Empleo de levetiracetam para
disminuir la epileptogénesis

En estudios realizados en animales de expe-
rimentacién se hallé que la administracion
de levetiracetam luego del estado epiléptico
retrasa o inhibe la aparicion de epilepsia cro-
nica. En otros estudios se informé la utilidad
de este firmaco para mejorar el cuadro clini-
co en presencia de crisis epilépticas agudas.
Asimismo, la droga tuvo un efecto modula-
dor en presencia de un aumento progresivo
de la gravedad de las crisis inducido por la
estimulacion cerebral reiterada, fendémeno
conocido como activacion propagada. La
administracion de levetiracetam también fue
eficaz para disminuir la expresion de genes
mmediatos tempranos inducida por la activa-
ci6n propagada. Estos genes codifican protei-
nas vinculadas con los procesos de plasticidad
sindptica, asi como factores de crecimiento y
neurotréficos y proteinas que regulan el re-
modelado sinaptico. Puede sugerirse que el
levetiracetam puede inhibir las alteraciones
inducidas por la activacién propagada a nivel
celular y molecular.

En un estudio realizado en un modelo de es-
tado epiléptico se evaluaron los efectos a lar-
go plazo del tratamiento con levetiracetam.
En este caso, la droga disminuy6 la duraciéon
promedio de las crisis espontineas posterio-
res al estado epiléptico. También se observo
que el levetiracetam disminuyo la migracion
neuronal anormal inducida por el estado epi-
léptico que contribuye a la epileptogénesis.
Otro efecto de la droga fue la disminucién
de la inflamacién y de la gliosis cortical y del
hipocampo. Es decir, el efecto inhibidor del

levetiracetam sobre la epileptogénesis estaria
mediado en cierta medida por la modula-
ci6n de la inflamacién en regiones cerebra-
les vinculadas con la epileptogénesis.

Los datos disponibles permiten indicar que la
administracion de levetiracetam a largo plazo
es eficaz para inhibir las consecuencias del da-
o cerebral generado por el estado epiléptico
en términos de hiperexcitabilidad del hipo-
campo y epilepsia cronica. No obstante, hasta
el momento no existe consenso en cuanto al
efecto antiepileptogénico del levetiracetam en
modelos de estado epiléptico. Finalmente, la
informacion disponible sobre la neuroprotec-
c16n mediada por el levetiracetam no es sufi-
clente para indicar la prevencion de la disfun-
c16n cognitiva inducida por el estado epiléptico.

Neuroproteccion generada por el
levetiracetam ante el traumatismo
cerebral

En estudios realizados con animales de expe-
rimentacion se observo que el levetiracetam
tiene un efecto neuroprotector en presencia
de dano cerebral caracterizado por la mejo-
ria de la evolucion histolégica y funcional. En
presencia de hemorragia subaracnoidea, el
levetiracetam mejoro el desempeiio y dismi-
nuy6 el vasoespasmo. En consecuencia, los
autores sugirieron que el levetiracetam puede
ser una alternativa terapéutica apropiada para
prevenir las crisis epilépticas en pacientes que
tuvieron un traumatismo cerebral. Los resul-
tados de otros estudios realizados en anima-
les de experimentacién indicaron que el trata-
miento diario con levetiracetam en presencia
de un traumatismo cerebral tiene efectos
neurologicos favorables. Dichos beneficios se
observaron al evaluar componentes estructu-
rales, moleculares y conductuales y estarian
mediados por la modulacion de la neuroinfla-
macién y de la excitabilidad neuronal.

En diferentes estudios clinicos se hallé que
el levetiracetam es una droga eficaz para
prevenir las crisis o la epilepsia luego de un
traumatismo cerebral. De acuerdo con las
recomendaciones elaboradas por la Brain
Trauma Foundation y la American Acadeny
of Neurology, el tratamiento con drogas anti-
epilépticas para prevenir las crisis posteriores
aun traumatismo cerebral sélo debe adminis-
trarse durante los primeros 7 dias posteriores
a dicho traumatismo. Si bien la fenitoina es
la droga mas evaluada en estos casos, el le-
vetiracetam parece eficaz para disminuir las
crisis epilépticas en pacientes que tuvieron un
traumatismo cerebral.
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Segin el anilisis de la informacion disponi-
ble, el autor considera que el tratamiento con
levetiracetam resulta tan ttil como la adminis-
tracion de fenitoina para disminuir el riesgo
de crisis epilépticas luego de un traumatismo
cerebral. Ademas, el empleo de levetiracetam
brinda ventajas en términos de tolerabilidad
y necesidad de controles clinicos, aunque los
resultados de estudios electroencefalograficos
idican que se asociaria con el aumento de
la predisposicion para tener crisis. Por este
motivo, la Brain Trauma Foundation reco-
mienda utilizar fenitoina para la prevencion
temprana de las crisis epilépticas en pacientes
que tuvieron un traumatismo cerebral.

Efecto neuroprotector del
levetiracetam en caso de ACV

Se estima que aproximadamente el 10% de
los pacientes que tiene un ACV presentan
crisis epilépticas con posterioridad. La apari-
ci6n de crisis depende de factores de riesgo
vinculados con las caracteristicas, la ubicacion
y la gravedad del ACV; no obstante, en la po-
blacion de pacientes mayores de 65 anos, el
ACYV es la causa del 509% de las crisis epilép-
ticas. El empleo de drogas antiepilépticas es
recomendable para prevenir las crisis recurren-
tes posteriores a un ACV. En este contexto, el
levetiracetam podria ser un agente de primera
linea debido a su perfil de seguridad y eficacia.
Segtin lo hallado en diferentes estudios, la
monoterapia con levetiracetam es eficaz y
bien tolerada por los pacientes ancianos con
crisis posteriores a un ACV. Su perfil de efec-
tos adversos fue favorable en comparacién
con lo observado ante la administracion de

carbamazepina. No obstante, es necesario
contar con estudios adicionales para definir
la utilidad del levetiracetam como agente neu-
roprotector y para la prevencion de las crisis
en pacientes que tuvieron un ACV. Ademis,
resultaria Gtil contar con estudios que permi-
tan comprender el efecto de la droga en tér-
minos de neuroproteccién y prevencion de la
epileptogénesis y de las crisis epilépticas luego

de un ACV.

Conclusion

Fl tratamiento con levetiracetam parece de
utilidad para prevenir la epilepsia cronica
inducida por el estado epiléptico, el trauma-
tismo cerebral y el ACV. Es necesario contar
con estudios adicionales con el fin de conocer
los mecanismos involucrados en la accion del
levetiracetam y las caracteristicas del trata-
miento en términos de dosis, duracion y mo-
mento mas oportuno de administracion.
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Resumen destacado

Beneficios del Levetiracetam sobre las
Funciones Cognitivas de los Pacientes

con Epilepsia

El levetiracetam es una droga antiepiléptica de las mas nuevas, cuya adminis-
tracion resulta beneficiosa en pacientes con diferentes tipos de epilepsia. Entre
los beneficios brindados por este agente se incluye la mejoria de las funciones

cognitivas.

Introduccién y objetivos

Las personas con epilepsia presentan una
mayor frecuencia de disfuncién cognitiva y
conductual en comparacion con los indivi-
duos sanos. El déficit neuropsicologico ob-
servado en los pacientes epilépticos se rela-
ciona con factores como las crisis frecuentes,
la etiologia criptogénica o sintomatica y el
empleo de farmacos antiepilépticos. Si bien
estas drogas pueden ser de utilidad para con-
trolar las crisis, su accion molecular puede
generar efectos adversos sobre el desemperno
cognitivo, la conducta y el estado de dnimo.
De acuerdo con la informaciéon disponible,
el levetiracetam tiene un perfil favorable de
tolerabilidad y de actividad sobre el funcio-
namiento neuropsicolégico. La droga no
parece generar cambios significativos en el
desempeno cognitivo. Su administracion en
individuos ancianos gener6é una alteracion
leve del recuerdo diferido. Ademads, se ob-
servd una asociacion entre el tratamiento
con levetiracetam y el nerviosismo, la ansie-
dad y la agresividad. No obstante, en otro
estudio se hall6 que la administracion de
levetiracetam, como complemento del trata-
miento antiepiléptico, no afecta el estado de
animo. De todos modos, no se cuenta con
imformacion suficiente acerca del efecto del
levetiracetam sobre el desempeiio cognitivo
y el estado de dnimo de los pacientes sin an-
tecedente de tratamiento con otros farmacos
antiepilépticos.

El presente estudio se llevo a cabo con el ob-
jetivo de evaluar los resultados de la monote-

rapia con levetiracetam sobre el desempeno
cognitivo y el estado de dnimo de los pacien-
tes con epilepsia.

Pacientes y métodos

Se incluyeron 55 pacientes ambulatorios que
habian recibido el diagnostico de epilepsia
en forma reciente, no tenian antecedentes de
tratamiento con drogas antiepilépticas y fue-
ron atendidos en el Samsung Medical Center
entre 2006 y 2011. Los pacientes presenta-
ban crisis parciales con generalizacion se-
cundaria o sin ella, crisis generalizadas o am-
bas. El grupo control estuvo integrado por
hombres sanos. Durante el tratamiento con
levetiracetam, los pacientes fueron evaluados
desde el punto de vista neurologico, neuropsi-
cologico y electroencefalografico. Ademas, se
efectuaron andlisis de laboratorio.

La dosis inicial de levetiracetam fue de 500 a
1 000 mg/dia. Ante la persistencia de las cri-
sis, la dosis fue aumentada hasta un maximo
de 3 000 mg/dia. Los pacientes fueron eva-
luados antes del tratamiento y después de és-
te mediante pruebas neuropsicoldgicas y de
mteligencia. El grupo de referencia recibio la
misma evaluacién en una sola oportunidad.
Los pardmetros neuropsicologicos de inte-
rés incluyeron la evaluaciéon de la memoria,
el lenguaje, la funcion del lobulo frontal y el
estado de animo.

Resultados
La administracion de levetiracetam como
unica droga se asocidé con el control ade-
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cuado de las crisis epilépticas. De hecho,
el 83.6% de los pacientes logro la ausencia
completa de crisis, en tanto que en el 7.3%
de los casos se observd una disminucion del
509% de la frecuencia de las crisis. El1 5.5%
de los pacientes no presenté cambios de la
frecuencia de las crisis ante la administra-
c6n de levetiracetam, en tanto que en el
3.6% de los casos se observé el empeora-
miento del cuadro clinico. La disminucion
de la frecuencia de las crisis ante la admi-
nistracion de levetiracetam fue significativa
tanto en los pacientes con epilepsia parcial
como en presencia de epilepsia generali-
zada idiopitica. Ningun enfermo presento
efectos adversos graves, en tanto que se ob-
servaron efectos adversos leves asociados
con el tratamiento con levetiracetam, como
los trastornos gastrointestinales, la fatiga,
las cefaleas, la inestabilidad del estado de
animo, la somnolencia y los mareos.

Los pacientes epilépticos presentaron desem-
perio cognitivo desfavorable, en compara-
cion con el grupo control, ante la evalua-
cion de la atencion, la memoria de trabajo
y las funciones cognitivas frontales. Los
resultados de las pruebas neuropsicologicas
indicaron una mejoria significativa asociada
con la administraciéon de levetiracetam. No
se observaron diferencias significativas de
desempernio neuropsicologico segun el tipo
de epilepsia. En total, 4 pacientes presenta-
ron cambios subjetivos del estado de animo
luego de recibir tratamiento con levetirace-
tam. Dichos cuadros incluyeron la irritabili-
dad, la ansiedad y la depresion. Un paciente
presenté un aumento en el puntaje del Beck
Anxiety Inventory (BAI) luego del trata-
miento con levetiracetam. No obstante, en
los 3 individuos restantes no se observaron
modificaciones significativas del puntaje
del BATI o en el Beck Depression Inventory
(BDI). Finalmente, 3 pacientes sin sinto-
mas subjetivos de depresién presentaron
un incremento del puntaje en el BDI. En
consecuencia, puede indicarse que dichos
sujetos presentaban un estado de animo de-
presivo.

Discusion

Fl levetiracetam es una droga antiepiléptica
con un mecanismo de accion neuronal que
incluye la union a las proteinas de las vesi-
culas sinapticas 2A. Los resultados obteni-
dos en el presente estudio permiten indicar
que las personas con epilepsia que reciben
monoterapla con levetiracetam presentan

una mejoria del desempeno cognitivo. A
diferencia de otros estudios, en el presente
trabajo se incluyeron inicamente pacientes
sin antecedente de tratamiento con drogas
antiepilépticas. Esto representa una venta-
Ja, ya que en los estudios en los cuales se
empleo levetiracetam como complemento
del tratamiento antiepiléptico no fue posi-
ble evaluar el efecto especifico de la droga
sobre el desempenio cognitivo.

Segin lo informado por otros investiga-
dores, la monoterapia con levetiracetam
se asocia con la mejoria del desempeno
cognitivo. En coincidencia, los autores del
presente estudio observaron una mejoria
cognitiva ante la evaluacion de diferentes
dominios. Concretamente, el tratamien-
to con levetiracetam se asocio con la me-
joria de las funciones vinculadas con el
lobulo frontal; éstas incluyen la velocidad
de procesamiento psicomotor, la atencion,
la flexibilidad mental, la fluidez verbal y
el desempeno ejecutivo. Dichos hallazgos
coincidieron con lo informado en inves-
tigaciones anteriores. Asimismo, el trata-
miento con levetiracetam mejoro la funciéon
menmonica visual y verbal. A diferencia de
lo informado en estudios previos, el trata-
miento con levetiracetam no mejoro la fun-
c16n verbal en forma significativa.

En el presente trabajo se hall6 una inci-
dencia inferior de depresion y ansiedad
ante la administracion de levetiracetam en
comparacion con lo informado en estudios
previos. Ksto parece vincularse con la in-
clusion de pacientes sin antecedentes de
tratamiento con firmacos antiepilépticos
y con la administracion de dosis bajas de
mantenimiento de levetiracetam.

En ensayos realizados con animales de ex-
perimentaciéon se observo que el levetirace-
tam mejora el desempeno vinculado con la
memoria espacial y la cognicion. En este ul-
timo caso, la droga tuvo un efecto cognitivo
positivo vinculado con la disminucion de la
necrosis neuronal y el mantenimiento de la
potenciacion de largo plazo en el hipocam-
po. En consecuencia, puede sugerirse que
el levetiracetam mejora el aprendizaje y la
memoria.

Entre las imitaciones del presente estudio,
los autores mencionaron que la duracién
del tratamiento fue demasiado breve para
delinir los efectos del levetiracetam a me-
dida que transcurre el tiempo. En segundo
lugar, el trabajo no fue aleatorizado y con-
trolado con placebo. Ademas, a diferencia
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de los pacientes con epilepsia, los integran-
tes del grupo control sélo fueron evalua-
dos en una oportunidad. De todos modos,
los autores consideran que la mejoria de la
fluidez verbal, la generacion de palabras, la
atencion, la velocidad de procesamiento psi-
comotor y el desempeno ejecutivo fueron un
efecto positivo del tratamiento con levetira-
cetam.

Conclusion

La monoterapia con levetiracetam en pa-
clentes con epilepsia, sin antecedentes de
tratamiento con drogas antiepilépticas, se
asocid con efectos positivos sobre ciertos

dominios del desempeno cognitivo y con la
disminucion de la frecuencia de las crisis.
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