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Resumen destacado

Eficacia y Seguridad del Levetiracetam

y la Fenitoina en Pacientes con Tumores

Cerebrales Sometidos a Craneotomia

En los pacientes con tumores cerebrales sometidos a una craneotomia, el uso
de levetiracetam como profilaxis es mas seguro que el de la fenitoina y se asocia
con una reduccion significativa de la incidencia de convulsiones en el periodo

perioperatorio.

Introduccion

Hasta el 78% de los pacientes con tumores
cerebrales presenta convulsiones en el trans-
curso de la enfermedad; el tipo histologico
es uno de los factores que influyen en la apa-
ricion de esta complicacion. Cuatro estudios
aleatorizados y 6 trabajos de cohorte sena-
laron que los antiepilépticos no son eficaces
para evitar las convulsiones en los enfermos
con tumores cerebrales de diagnostico re-
ciente. Por lo tanto, la American Academy
of Neurology recomienda no utilizarlos siste-
maticamente como profilaxis anticonvulsiva
en estos pacientes.

La incidencia de convulsiones en los pacien-
tes con tumores supratentoriales sometidos
a cirugia es elevada; en un estudio, la feni-
toina (PHT) redujo el riesgo de convulsio-
nes posquirurgicas. Dado que la PHT es el
unico antiepiléptico disponible en el Japén
para uso por via intravenosa, se lo utiliza de
rutina, durante la craneotomia y después de
ésta, en la mayoria de los hospitales de ese
pais. Sin embargo, el uso de PHT se ha aso-
ciado con trastornos de la comunicacion, en
el contexto de la craneotomia con sedacion,
sin anestesia, por lo que no seria la mejor
estrategia de prevencion.

El objetivo del presente ensayo fue com-
parar la eficacia y la seguridad del levetira-
cetam (LEV), respecto de la PHT, para la
profilaxis de las convulsiones en el periodo
perioperatorio, es decir, en el transcurso de
la semana posterior a la craneotomia.

Pacientes y métodos

La investigacién, de diseno aleatorizado,
prospectivo y abierto, se llevo a cabo en una
Unica institucién. Se evaluaron pacientes
con tumores intracerebrales diagnosticados
mediante resonancia magnética (RMN), que
fueron asignados a la profilaxis anticonvulsi-
va con LEV o con PHT. El criterio principal
de valoracion fue la frecuencia de las convul-
siones; los efectos adversos, durante la cra-
neotomia y poco después de ésta, fueron un
criterio secundario de valoracion.

Los enfermos seleccionados tenian 16 anos
0 mas, presentaban tumores supratentoria-
les que requerian cirugia, y debian tener
funcién hepitica y renal normal. Aunque no
se consider6 el antecedente de convulsiones
antes de la intervencion, los enfermos con
antecedente de convulsiones refractarias al
tratamiento con LEV o con PHT fueron ex-
cluidos del estudio.

En los pacientes con antecedentes de con-
vulsiones antes de la craneotomia y tratados
con antiepilépticos, este tratamiento se man-
tuvo hasta el dia anterior a la intervencién.
Los sujetos del grupo de LEV recibieron
500 mg de la droga después de la induccién
de la anestesia general; la terapia se mantu-
vo por via rectal cada 12 horas hasta que el
enfermo pudiera recibir el agente por via
oral. El tratamiento con LEV por via oral se
mantuvo hasta el séptimo dia después de la
cirugia. En el grupo de PHT, los pacientes
recibieron fosfenitoina (FOS) por via intra-
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venosa en dosis de 15 a 18 mg/kg luego de la
induccion de la anestesia general; la infusion
se mantuvo en dosis de 5 a 7.5 mg/kg/dia;
posteriormente, recibieron PH'T por via oral
en dosis de 250 mg por dia, hasta el séptimo
dia. En todos los casos se determinaron los
niveles séricos de los antiepilépticos 2 horas
después de la primera dosis.

En todos los enfermos se realiz6 una RMN
en el transcurso de las 48 horas que siguie-
ron a la cirugia; se registraron los episodios
de convulsiones hasta la semana después
de la intervencion, periodo durante el cual
los pacientes permanecieron internados. Se
tuvieron en cuenta las convulsiones de cual-
quier tipo (de nicio parcial, complejas, tonico
clonicas y psicomotoras), con independencia
de su duracién y gravedad. Se tomaron mues-
tras de sangre para controlar las funciones
hepatica y renal el dia posterior a la cirugia
y en el sexto dia. La toxicidad hematologica
y no hematoldgica se valoré con el Common
Terminology Criteria for Adverse Events.

Los indices de convulsiones en los dos
grupos de tratamiento se compararon con
pruebas de Fisher, en relacion con la edad
(< 60 anos y 60 anos o mas), el sexo, el tipo
de tumor (gliomas u otros), la localizacion
de los tumores, el tipo de anestesia y la dura-
c16n de la cirugia (< 3 horas en comparacion
con 3 horas o mis). Se aplicaron modelos
de regresion logistica de variables tnicas y
multiples. En un subanalisis se estimo la di-
ferencia en la incidencia de convulsiones en
relacion con el tratamiento con LEV o PHT
en los enfermos sin antecedentes de haber-
las tenido.

Resultados

Entre abril de 2013 y abril de 2014 se incor-
poraron al estudio 147 enfermos sometidos
a craneotomia: 74 fueron asignados al grupo
de LEV y 73, al grupo de PHT.

En 23 pacientes, las convulsiones fueron el
primer sintoma (11 en el grupo de LEV y
12 en el grupo de PHT); otros 13 sujetos las
presentaron antes de la intervencion (10 en
el grupo de LEV y 3 en el grupo de PH'T).
Un total de 112 enfermos no recibieron anti-
epilépticos antes de la cirugia.

En los 36 pacientes con antecedentes de
convulsiones, los episodios se controlaron
con antiepilépticos antes de la cirugia en 27
casos; los 9 enfermos restantes permanecie-
ron sintomaticos.

Segun el estado de las convulsiones en el
momento de la cirugia, se establecieron tres

grupos de enfermos: sin convulsiones, con
antecedente de convulsiones, pero con con-
trol sintomatico mediante antiepilépticos, y
con convulsiones refractarias a pesar de la
terapia con antiepilépticos.

Profilaxis de las convulsiones

Los niveles plasmaticos promedio a las 2 ho-
ras de la primera dosis de LEV fueron de 9.4
+ 3.7 ug/ml, y los de PHT, de 9.9 + 2.9 ug/ml.
Ningtn enfermo (incluso entre los 18 indivi-
duos sometidos a craneotomia sin anestesia)
tuvo convulsiones durante la cirugia. Luego
de la intervencion, 12 pacientes las presenta-
ron: 6, el dia de la cirugia; 2, el dia posterior
a la intervencion; 2, a los 2 dias de la craneo-
tomia; uno, 5 dias después, y otro, 6 dias mas
tarde.

La incidencia de convulsiones fue del 1.49%
en el grupo de LEV y de 15.1% en el gru-
po de PHT (p = 0.005). El uso de PH'T se
asoclo con un riesgo significativamente mas
alto de convulsiones posquirtirgicas en com-
paracion con el tratamiento con LIV (odds
ratio [OR]: 12.77; intervalo de confianza del
95% [1C 95%]: 2.39 a 236.71; p = 0.001).
Cinco pacientes (todos del grupo de PH'T;
6.99%) tuvieron convulsiones tonico clonicas
y 7, convulsiones parciales. La utilizacién
de PHT aumento el riesgo de aparicion de
convulsiones ténico-clénicas después de la
cirugia (OR: 2.06 x 10?; IC 95%: 2.24-no al-
canzado; p = 0.008).

El antecedente de convulsiones antes de la cra-
neotomia no se asocio con la aparicion de és-
tas luego de la intervencion (OR: 1.02; IC 95%:
0.22 a 3.65; p = 0.977). El indice mas bajo
de convulsiones, en el grupo asignado a tra-
tamiento con LEV, se observé en los sujetos
sin antecedentes de ese trastorno. Un total
de 52 y 58 enfermos con estas caracteristicas
fue tratado con LEV y PHT, respectivamen-
te. En estos grupos, la incidencia de convul-
siones fue de 1.9% en el grupo de LEV y de
13.8% en el grupo de PHT (p = 0.034). El
OR para el efecto de profilaxis del LEV, res-
pecto de la PHT, fue de 8.16 (IC 95%: 1.42 a
154.19; p = 0.015).

En los pacientes con antecedentes de convul-
siones antes de la craneotomia, la incidencia
de episodios convulsivos también fue mas
baja en el grupo de LEV respecto del gru-
po de PHT (0% y 20%, respectivamente).
La utilizacion de PHT aumento el riesgo de
aparicion de convulsiones en comparacion con
la terapia con LEV (OR: 9.66 x 107; IC 95%:
1.78-no alcanzado; p = 0.018). Cinco en-
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fermos del grupo de LEV y 1 del grupo de
PHT presentaron convulsiones refractarias
al tratamiento; ningun enfermo del primer
grupo, en comparacion con la mitad de los
del segundo grupo, tuvo convulsiones en el
transcurso de la primera semana posterior a
la cirugia.

Efectos adversos

Se comprobé disfuncion hepatica de grado 3
en 3 pacientes del grupo de LEV (4.19%) y en
2 del grupo de PH'T (2.7%); solo 2 enfermos
del grupo de PHT (2.79%) presentaron hipo-
natremia de grado 3.

Si bien no se observaron diferencias en la
frecuencia de toxicidad hematoldgica entre
los grupos, un enfermo tratado con PHT
presenté disfuncién hepdtica de grado 3
que motivo la iterrupcion del tratamiento
al sexto dia de la cirugia. Otros 4 pacientes que
recibieron PH'T debieron abandonar la terapia
por toxicidad cutanea de grado 2 (n = 2, en los
dias 3y 6 después de la cirugia) y fibrilacion
auricular de grado 2 (n = 2, al dia posterior
a la intervencion).

La terapia con PH'T debi6 interrumpirse en 5
pacientes del grupo de PHT (6.8%), en tanto
que esto no sucedié con el LEV (p = 0.058).

Discusion y conclusiones

Se ha registrado una importante variacion
en la frecuencia de las convulsiones en el
periodo perioperatorio en los pacientes con
tumores cerebrales segin los estudios. En
uno de ellos, sélo el 3% de los enfermos con
gliomas las presentaron en la primera sema-
na que siguio a la cirugia; en otra investiga-
c16n, la incidencia de convulsiones después
de la reseccion del meningioma fue de solo
el 1.9%. En cambio, en algunos trabajos se
refirieron frecuencias del 7.5% al 31.7%; es
posible que las diferencias se deban, en par-
te, al disefio retrospectivo de los estudios.
En los pacientes con tumores cerebrales, las
convulsiones se asocian con el agravamiento
del deterioro neurologico y la prolongacion
de la internacion; por lo tanto, la profilaxis
con antiepilépticos suele indicarse de rutina,
aun cuando la informacién no avala fuerte-
mente esta conducta.

La PHT es el antiepiléptico mads utilizado
en este escenario; en diversos estudios, su
administracién como profilaxis redujo la in-
cidencia de convulsiones luego de la craneo-
tomia. En uno de esos trabajos también se
incluyeron enfermos con aneurisma cerebral
y traumatismo cerebral; la diferencia signifi-

cativa asociada con el uso de PHT desapa-
reci6é cuando se excluyeron los sujetos con
traumatismo cerebral. Asimismo, en 2 ensa-
yos mas recientes, el firmaco no tuvo efectos
sustanciales sobre la incidencia de convul-
slones en pacientes con tumores cerebrales
itraparenquimatosos. La PHT es un fuer-
te inductor del sistema enzimatico hepatico
citocromo P450 (CYP) 3A4, situacién que
complica en gran medida el tratamiento de
los enfermos con tumores cerebrales por las
mteracciones farmacologicas con otros agen-
tes que se metabolizan por la misma via.

El LEV es un anticonvulsivo de amplio es-
pectro, ampliamente usado en los pacientes
con epilepsia parcial y generalizada. No se
metaboliza en el higado, se elimina con la
orina y casl no se asocla con interacciones
farmacoldgicas. En un estudio retrospectivo,
la profilaxis con LEV se asocié con menor
mcidencia de convulsiones perioperatorias
en los pacientes con tumores cerebrales en
comparaciéon con la profilaxis con PHT
(2.5% y 4.5%, respectivamente), pero la di-
ferencia no fue significativa. En otro estudio
con pacientes con riesgo alto de tener con-
vulsiones se comprobé baja incidencia de
episodios convulsivos con el uso de LEV. La
informacion sugiere que este ultimo fdrma-
co podria ser una alternativa valida para la
prevencion de las convulsiones en el periodo
posoperatorio.

En este estudio se utilizé LEV por via rectal
porque en Japén no se comercializa la for-
mulacion para uso intravenoso; la concentra-
c16n plasmaitica de LEV a las 2 horas estuvo
en el espectro de los niveles séricos referidos
previamente en pacientes japoneses tratados
por via oral. En esta serie prospectiva de pa-
cientes, la profilaxis con LIV se asocio con
menor Incidencia de convulsiones (1.4%)
en comparacion con la profilaxis con PHT
(15.19). Ademas, el farmaco fue seguro y el
tratamiento pudo completarse en todos los
casos, mientras que la PHT debi6 interrum-
pirse en el 6.8% de los pacientes por efectos
adversos.

La mvestigacion tuvo algunas limitaciones.
La primera se vincula con su realizacion en
un unico centro, hecho que pudo asociarse
con un sesgo temporal, incluso, cuando las
caracteristicas basales de los enfermos de
los dos grupos fueron similares. Ademas,
se mncluyd un nimero escaso de pacientes
con tumores cerebrales benignos. La dosis
de FOS, de 15 a 18 mg/kg, es la recomenda-
da para la profilaxis, pero la concentracion
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plasmatica estuvo en el limite inferior del
espectro terapéutico, de manera que la do-
sis pudo haber sido nsuficiente para evitar
la aparicion de convulsiones. Aunque no se
observaron diferencias importantes en los
niveles séricos de PHT entre los enfermos
que presentaron convulsiones y aquellos que
no tuvieron esta complicacion, se requieren
mis estudios para establecer conclusiones
definitivas.

En este trabajo no se identificaron factores
clinicos o tumorales asociados con mayor
riesgo de convulsiones; dado que la apari-
ci6n de éstas no puede predecirse correcta-
mente antes de la cirugia, se recomienda la
profilaxis con LEV por su eficacia y seguri-
dad. No obstante, se necesitan estudios mul-
ticéntricos, con mayor numero de enfermos,

para poder determinar mejor la eficacia y la
seguridad de este farmaco en el tratamiento
de los pacientes con tumores cerebrales so-
metidos a una craneotomia.
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Lacosamida y Levetiracetam en las
Convulsiones sin Control Adecuado

La combinaciéon de levetiracetam y lacosamida es eficaz y bien tolerada en
pacientes en los que fracasé la monoterapia con dosis bajas de levetiracetam
para el control adecuado de las convulsiones, y podria asociarse con menos
efectos adversos en comparacion con el aumento de la dosis de un tnico

compuesto.

Introduccion

Las convulsiones de apariciéon reciente
suelen tratarse con monoterapia con an-
ticonvulsivos en dosis bajas, pero cuando
siguen sucediéndose los episodios a pesar
de esta estrategia, las dosis se aumentan
hasta que logran el control adecuado del
cuadro, hasta alcanzar los miximos nive-
les terapéuticos plasmaticos o hasta que el
paciente presente efectos adversos intole-
rables.

Si las convulsiones son refractarias al trata-
miento se suele repetir este modelo con la
monoterapia con otros firmacos, antes de
considerar el tratamiento combinado, pero
esta conducta podria no ser adecuada cuan-
do las convulsiones no ceden luego del uso
de dosis bajas de levetiracetam.

La curva de dosis y eficacia de este farmaco
es poco marcada y se ha probado que es
seguro para usar en combinacioén con otros
anticonvulsivos, por lo que el agregado de
dosis bajas de otro agente de este grupo pa-
rece una alternativa adecuada al incremen-
to de las dosis de levetiracetam en casos
refractarios.

El objetivo del presente estudio abierto fue
evaluar la seguridad, la tolerabilidad y la
eficacia del agregado de dosis bajas de laco-
samida al levetiracetam (también usado en
dosis bajas) en comparacién con el empleo
de dosis mayores de levetiracetam en pa-
cientes con convulsiones mal controladas,
en tratamiento inicamente con dosis bajas
de levetiracetam.

Métodos

En el grupo de tratamiento combinado se
incluyeron pacientes mayores de 18 anos,
con epilepsia (diagnosticada por especialis-
tas por la presencia de 2 crisis focales o mas,
0 una unica crisis con datos clinicos o de mé-
todos complementarios con alto riesgo de
recurrencia), en quienes fracasé la monote-
rapia estable con levetiracetam en dosis bajas
(£ 1500 mg diarios por al menos 2 semanas).
El fracaso se establecié ante la aparicion de
convulsiones a pesar del tratamiento.
Fueron excluidos los individuos con diagnos-
tico presuntivo de convulsiones psicogenas,
las embarazadas o las mujeres en periodo de
lactancia, los pacientes con contraindicacio-
nes para el uso de lacosamida, el anteceden-
te de tratamiento con multiples firmacos o
el fracaso del uso previo de compuestos de
este grupo; los individuos con psicosis o ries-
go de suicidio, los pacientes expuestos a es-
timuladores del nervio vago, los individuos
con lesiones cerebrales progresivas, epilep-
sia generalizada primaria, inestabilidad de
la presion arterial, niveles de depuracion de
creatinina < 50 ml/minuto o con anteceden-
tes de reacciones anafildcticas o eritema rela-
cionado con anticonvulsivos, y los pacientes
con convulsiones atribuibles a factores des-
encadenantes determinados.

La informacion se tomé de registros elec-
trénicos. Como cohorte de comparacion se
tomaron pacientes en los que se habia au-
mentado la dosis de levetiracetam en al me-
nos 500 mg diarios con respecto a los niveles
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iniciales y aquellos que habian sido seguidos
por al menos 6 meses. Los pacientes del pri-
mer grupo recibieron 50 mg de lacosamida
dos veces por dia, durante una semana, v,
luego, el doble de la dosis, sumado al esque-
ma habitual de levetiracetam. Los pacientes
fueron evaluados después de 6 semanas de
la titulacion; luego, una vez por mes, por te-
léfono, y, personalmente, luego de 6 meses.
En ambos grupos se registraron los efectos
adversos y las dosis diarias definidas al fina-
lizar el estudio.

El criterio principal de valoracién fue la pro-
porcion de pacientes que logréd la ausencia
de convulsiones dentro de los 6 meses.

Para el andlisis estadistico se utilizé la prue-
ba de chi al cuadrado y la de Fisher y el mé-
todo de regresion de Cox.

Resultados

Se incluyeron 20 pacientes en el grupo ex-
puesto a la combinacién de farmacos (uno
se perdid en el seguimiento y fue excluido
del analisis, y otro abandon6 por problemas
personales) v el grupo de monoterapia es-
tuvo conformado por 81 sujetos (22 fueron
excluidos por intolerancia al firmaco, 11 por
falta de eficacia, 7 por el uso inicial de dosis
altas de levetiracetam y 5, por el nicio del
tratamiento con la combinacion de farmacos
ante el fracaso de la monoterapia). No se ob-
servaron diferencias significativas entre los
grupos en cuanto a la edad, el sexo, el tipo
de convulsiones o la etiologia de la epilepsia.
En 9 de los 19 pacientes del grupo de la com-
binacion de anticonvulsivos no se detectaron
convulsiones después de 6 meses, en com-
paracion con 15 de los 36 de la otra cohorte
(hazard ratio: 0.76; intervalo de confianza
del 959: 0.35 a 1.65; p = 0.49, a favor del tra-
tamiento con la combinacion), es decir que
el tratamiento combinado no fue significati-
vamente mas eficaz que la monoterapia con
dosis elevadas de levetiracetam. Once y 26
sujetos de ambos grupos informaron efectos
adversos; en el grupo tratado con monote-
rapia, la incidencia de irritabilidad o depre-
s16n fue significativamente mayor (33.3% en
comparacioén con 5.9% en los syjetos trata-
dos con la combinacion de anticonvulsivos;
p = 0.048).

La media de la dosis micial de levetirace-
tam fue de 1316 + 247 mg/dia en los pacien-
tes que recibieron ambos compuestos y de
1179 + 418 mg/dia en los asignados solo a
levetiracetam, en tanto que la dosis en el gru-
po de monoterapia, al finalizar el estudio,

fue de 1986 + 715 mg diarios. Diez sujetos
expuestos al tratamiento combinado deci-
dieron continuar con este esquema luego
del final del estudio, 4 cambiaron a otros
esquemas de multiples firmacos, 3 requirie-
ron el aumento de la dosis de alguno de los
compuestos, 1 pasé a monoterapia con otro
anticonvulsivo y 1 cambi6 de lacosamida a
otro farmaco, por causas econoémicas.

Discusion

En el presente ensayo clinico abierto se
evaluo la viabilidad y el efecto del uso de
lacosamida en dosis bajas como adyuvante,
en comparacion con el aumento de la dosis
del levetiracetam, en pacientes en los que
no era eficaz la monoterapia con dosis bajas
de este ultimo firmaco para controlar las
convulsiones. La combinacién de anticon-
vulsivos fue bien tolerada y tan eficaz co-
mo la monoterapia con levetiracetam, por
lo que la primera podria representar una
alternativa adecuada para evitar el uso de
dosis mayores de este compuesto.

El uso de fairmacos con distinto mecanismo
de accion podria evitar efectos adversos re-
lacionados con efectos aditivos, y es posible
que exista sinergia entre distintos anticon-
vulsivos. La combinacion de farmacos no
se asocid con mayor eficacia, posiblemente
por la gran dificultad para el control de las
convulsiones en la presente cohorte, y los
electos adversos asociados con esta estrate-
gia fueron, en general, leves. Mds de la mi-
tad de los pacientes decidié continuar con
este esquema luego del final de la investiga-
cion. Uno de los beneficios del uso de dosis
bajas de levetiracetam es la menor inciden-
cia de 1rritabilidad o depresion, efectos ad-
versos asociados con las dosis mayores de
este farmaco.

Algunas de las limitaciones de este estudio
fueron el uso de una cohorte histérica que
empledé monoterapia en dosis altas, en la
que la informacion clinica se obtuvo de la
historia clinica electronica (por lo que seria
necesario incluir controles prospectivos),
el menor nivel de detalle sobre los efectos
adversos en este grupo, la falta de medicion
de la frecuencia basal de convulsiones (ne-
cesarla para el cdlculo de la reduccion en el
numero de convulsiones y la respuesta en
cuanto a la menor frecuencia de las crisis), la
posibilidad de que ciertos pacientes expues-
tos a la combinacion de firmacos puedan
haber respondido a la lacosamida mas que
a la combinacion vy la falta de capacidad de



Lacosamida y Levetiracetam en las Convulsiones sin Control Adecuado

Resumen destacado

generalizar los resultados a otras combina-
clones de anticonvulsivos.

Conclusioén

Los autores concluyen que la combinaciéon
de levetiracetam y lacosamida es eficaz y
bien tolerada en pacientes en los que fraca-
$6 la monoterapia con dosis bajas de leveti-
racetam para controlar adecuadamente las
convulsiones. Kl tratamiento con multiples
anticonvulsivos en dosis bajas parece ade-
cuado en estos casos y podria asociarse po-
tencialmente con menos efectos adversos en
comparaciéon con el aumento de la dosis de
un tnico compuesto. En el presente estudio
se hallé que la combinacion es similar a las
dosis altas de levetiracetam en cuanto a la

eficacia, pero causa menor riesgo de exacer-
bacion de los trastornos del estado de dni-
mo.
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| evetiracetam en los Pacientes

con Tumores Cerebrales

y Convulsiones

El levetiracetam es una opciéon farmacolodgica eficaz y segura en los enfermos
con tumores cerebrales primarios o metastasicos, sometidos 0 no a una
craneotomia, para reducir la frecuencia de los episodios convulsivos, y podria
considerarse la opcion terapéutica de primera linea.

Introduccion

Los tumores cerebrales -gliomas, astrocito-
mas, meningiomas y metastasis cerebrales
de tumores en otras localizaciones- oca-
sionan morbimortalidad grave y costos sus-
tanciales para los sistemas de salud. En las
lesiones cerebrales malignas, las convulsio-
nes son la complicaciéon que genera mayor
incapacidad; aparecen con una frecuencia
del 20% al 45% y motivan morbilidad grave.
Ademis, se asocian con deterioro pronun-
ciado de la calidad de vida. En este contexto,
la profilaxis de las convulsiones representa
un objetivo principal en el tratamiento de
los pacientes con tumores cerebrales.

La craneotomia, destinada a la extirpacion
del tumor o a la reducciéon de su tamano, es
uno de los principales factores que determi-
nan la utilizacion de antiepilépticos; se es-
tima que la frecuencia de las convulsiones
en los syjetos sometidos a una craneotomia
supratentorial no traumatica es del 15% al
20%. La magnitud de la reseccion tumoral
(completa o parcial), el antecedente de con-
vulsiones, la localizacion de los tumores y el
indice de crecimiento tumoral son otros fac-
tores que influyen en la apariciéon de las con-
vulsiones y en la selecciéon del antiepiléptico.
Por el momento, no se dispone de normas
especificas acerca de la utilizacion de los an-
tiepilépticos en los enfermos con tumores
cerebrales, pero se considera que los mas
nuevos representan la opciéon farmacolédgica
de primera linea. De hecho, los de primera
generacion, como la fenitoina, se relacionan
con mas efectos adversos y con riesgo mas

alto de interacciones farmacologicas. El le-
vetiracetam (LEV) es un nuevo antiepiléptico
que puede modular la liberacién sindptica de
los neurotransmisores mediante su uniéon a la
proteina de la vesicula sidptica SV2A en el
cerebro. En comparacion con otros antiepilép-
ticos, se metaboliza poco en el higado, tiene
mejor tolerabilidad y ejerce menos interaccio-
nes con otros farmacos, ventajas que explican
su amplio uso en todo el mundo. Hasta la fe-
cha no se conoce con precision su papel en los
enfermos con tumores cerebrales. En una revi-
s16n anterior se aplicaron criterios de inclusion
muy estrictos y sélo se analizaron los datos de
un trabajo clinico; en otra revision, aunque
abarco mas estudios, no se tuvo en cuenta la
calidad de las investigaciones ni se efectué una
valoracion critica de los resultados. Sin embar-
go, dado que el LEV es cada vez mas utilizado
como alternativa de primera linea en los pa-
clentes con tumores cerebrales, es necesaria
una nueva revision total y critica.

El objetivo de la presente revision fue analizar
la informacion acerca de la eficacia y la seguri-
dad del LEV en la prevencion de las convulsio-
nes en los enfermos con tumores cerebrales so-
metidos a una craneotomia, programada o no.

Métodos

Los articulos se identificaron a partir de una
busqueda en PubMed (hasta 2015), Embase
(hasta 2015), Cochrane Database of Systematic
Reviews y Google Scholar. Sélo se conside-
raron los estudios publicados en inglés y
realizados en seres humanos. Se aplicaron
criterios especificos para la inclusion de los
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trabajos: estudios clinicos aleatorizados y con-
trolados (ECAC) o ensayos de observacion
(prospectivos o retrospectivos) que refirieron
la frecuencia de las convulsiones en relacion
con el uso de LEV, como monoterapia o en
combinacion con otros antiepilépticos, en pa-
clentes con tumores cerebrales primarios o
metastasicos. Se tuvo en cuenta el diseno del
estudio, la poblacion analizada, las interven-
ciones o procedimientos realizados, la evolu-
ci6n y los hallazgos vinculados con el criterio
principal de valoracion, es decir, la frecuencia
de las convulsiones. También se consideré el
riesgo de sesgo segun las pautas de la Cochrane
Collaboration.

Resultados

La buisqueda original identifico 2300 articu-
los, 21 de los cuales reunieron los criterios de
inclusion para la presente revision (3 ECAC,
7 estudios prospectivos de observacion y 11
trabajos retrospectivos de observacion).

El riesgo de sesgo fue alto en todos los estu-
dios (cualquier trabajo con riesgo alto de ses-
go en una categoria se considerd con riesgo
alto de sesgo) debido a la metodologia apli-
cada. Los estudios prospectivos de observa-
c16n también presentaron riesgo alto de ses-
go; los estudios prospectivos tuvieron, por lo
general, riesgo alto de sesgo por abandono.
Los restantes factores de sesgo fueron, habi-
tualmente, dudosos en los estudios prospec-
tivos y retrospectivos como consecuencia de
la consideracion inadecuada de los diversos
factores de confusion. Los estudios de ob-
servacion pueden estar sesgados por factores
de confusion inherentes a las intervenciones
tumorales, como la reduccion o la reseccion
de las lesiones, o por la declinacién caracte-
ristica de la actividad convulsiva en el trans-
curso del tiempo después de la craneotomia.

Resultados de los ECAC identificados

En 2009, Lim y col. publicaron un estudio
piloto en fase II en el que se determiné la
facilidad de cambiar el tratamiento con fe-
nitoina (PHT) por LEV, luego de la cra-
neotomia, en pacientes con gliomas y con-
vulsiones. El estudio incluyo a 29 enfermos
tratados con LEV o con PH'T (2:1) seguidos
durante 6 meses. Se dispuso de datos para
el seguimiento solo para 15 de 20 pacientes
en el grupo que recibio LEV y de 8 de 9 su-
jetos en el grupo tratado con PHT. Trece
de 1) pacientes tratados con LEV (87%) y 6
de 8 enfermos asignados a PH'T (75%) per-
manecieron sin convulsiones a los 6 meses.

Aunque la frecuencia de efectos adversos fue
similar en los dos grupos, los problemas de
coordinacion fueron mds comunes en los pa-
cientes que recibieron PH'T.

En el trabajo de Iuchi y col., de 2015, se
comparo la eficacia y la seguridad de la PHT
y del LEV, durante la craneotomia y después
de ésta, en pacientes con gliomas, meningio-
mas, metdstasis cerebrales u otros tumores.
Setenta y cuatro pacientes fueron asignados a
la terapia con LEV y 73, al tratamiento con
PH'T hasta el séptimo dia después de la ci-
rugia. Kl criterio principal de valoracién fue
la frecuencia de las convulsiones. Durante el
procedimiento, ningtin enfermo tuvo convul-
siones, pero 12 las presentaron en el posope-
ratorio (1.4% en el grupo de LEV y 15.1% en
el grupo de PH'T; p = 0.005). Sin embargo,
el riesgo de convulsiones posquirirgicas
con el LEV respecto de la PHT (odds ratio
[OR]: 12.77; intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 2.39 a 236.71) fue dificil de inter-
pretar por el tamano reducido de la mues-
tra y la frecuencia baja de convulsiones. El
tratamiento debi6 interrumpirse por electos
adversos en 5 pacientes tratados con PHT
(6.89%), pero en ninguno de los asignados
a LEV.

El tercer ECAC, de Rossetti y col., se publico
en 2014. En el estudio se comparé la evolu-
cion de los pacientes con gliomas tratados con
LEV (n = 25) o con pregabalina (n = 27) en
monoterapia. LLos pacientes debian tener ante-
cedentes de convulsiones. Il criterio principal
de valoracion fue la supervivencia sin eventos
delinitorios del parametro integrado de andli-
sis: estado epiléptico, 2 convulsiones con altera-
a6n de la conciencia, necesidad de un segundo
antiepiléptico o de interrumpir el tratamiento.
Al aino de seguimiento, los indices de fracaso
terapéutico fueron del 36% (9 de 2)5) en los en-
fermos tratados con LEV y del 449% (12 de 27)
en los que recibieron pregabalina. El factor de
mayor contribucion a la falta de eficacia fue la
necesidad de mterrumpir la terapia (7 de 9 en
el grupo de LEV y 7 de 12 en el grupo de pre-
gabalina), esencialmente como consecuencia
de los efectos adversos.

Resultados de los estudios
prospectivos de observacion

Siete estudios senialaron la frecuencia de las
convulsiones como criterio de evolucion de
la terapia con LEV. En 6 estudios se com-
par6 la frecuencia al principio y durante el
seguimiento en hasta 30 enfermos; en un
trabajo se evaluaron 176 pacientes.
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Estudios prospectivos de observacion

que refirieron la evolucién antes de la
cirugia o después de ésta

En un ensayo se incluyeron 30 enfermos con
tumores cerebrales y al menos una convul-
s16n que serfan sometidos a una neurociru-
gia programada (reseccién o biopsia). Los
enfermos fueron tratados con LEV por via
oral desde 4 semanas antes de la interven-
c16n v, luego de ésta, con LEV por via intra-
venosa hasta 4 semanas después de la ciru-
gia. Se pudo evaluar a 25 sujetos; ninguno
tuvo convulsiones en la fase prequirurgica,
88% no las presentaron en las 48 horas pos-
teriores a la cirugia, en tanto que 849 no las
tuvieron entre las 48 horas y las 4 semanas
que siguleron a la intervencion.

En un trabajo se incluyeron 17 enfermos con
tumores cerebrales operables y antecedentes
de, al menos, una convulsion. Los pacientes
continuaron o comenzaron la terapia con
LEV (en algunos casos, en reemplazo del an-
tiepiléptico usado antes) en el transcurso de
las 6 horas posteriores a la cirugia y durante
48 horas como minimo. Antes de la craneo-
tomia, los participantes referfan 3.5 convul-
siones en promedio (1 a 22). Kl 94.1% de los
pacientes (16 de 17) no tuvo convulsiones du-
rante la internacion y el 91.7% (11 de 12) no
las present6 después del alta.

En una investigacion se analizaron 176 suje-
tos con gliomas sometidos a procedimientos
neuroquirirgicos; 82 tenian diagnoéstico de
epilepsia de 13 meses a 4.2 anos de evolucion.
Tras un seguimiento de 13.1 meses en prome-
dio (10 meses a 2.9 anos), el 91% de los enfer-
mos (75 de 82) estuvo sin convulsiones; 73 de
ellos recibian LEV. En los pacientes con con-
vulsiones recurrentes, la dosis de LEV se in-
cremento con el [in de lograr la remision; solo
4 pacientes refirieron somnolencia transitoria.

Estudios prospectivos de observacion
que refirieron la evolucién sin
precision acerca de las intervenciones
quirdrgicas en todos los casos

En un estudio se evaluaron 29 pacientes con
tumores cerebrales derivados a un centro es-
pecializado en el tratamiento de las convul-
stones secundarias a tumores. Los enfermos
referian, al menos, 2 convulsiones por mes.
Todos comenzaron tratamiento con LEV
(como primer antiepiléptico o en reemplazo
de otro) y fueron seguidos durante 12 me-
ses. Al ano, de los 15 pacientes evaluados, 14
(93.3%) no tuvieron convulsiones, en tanto
que el restante presenté una reduccion del

50% o mds de su frecuencia. En la poblacion
por intencién de tratar (n = 29; seguimien-
to promedio de 8.6 meses), 21 pacientes
(72.49) no tuvieron convulsiones; 7 (24.19%)
presentaron una disminucion del 509 o mas
en la frecuencia y, en 1 (3.5%), los episodios
convulsivos persistieron con la misma fre-
cuencia. Un enfermo debi6 interrumpir la
terapia con LEV por irritabilidad.

En otro trabajo se incluyeron 19 enfermos
con tumores cerebrales y convulsiones; al
nicio, los participantes referfan convulsio-
nes con una frecuencia diaria a mensual.
En todos los casos, el LEV se agrego a la
terapia de base con otros antiepilépticos; el
seguimiento tuvo una mediana de 20 meses
(7 a2 50 meses). Al final del periodo de obser-
vacion, 9 enfermos estaban sin convulsiones
(47.4%) v 5 (25%) senalaron una reduccion
de la frecuencia de los episodios convulsivos
(de aparicion diaria a aparicion semanal).
En 4 individuos (2196), la frecuencia de las
convulsiones no se modifico, en tanto que,
en un caso, se incrementd. No hubo efectos
adversos vinculados con la terapia con LEV.
En un estudio se incluyeron 26 pacientes con
tumores cerebrales primarios y convulsiones
persistentes, electos adversos relacionados
con otros antiepilépticos o Interacciones
farmacoldgicas en vinculacion con el uso de
otros antiepilépticos; 25 enfermos recibieron
LEV en combinacion con antiepilépticos de
base. Trece (65%) de los 20 enfermos con
convulsiones persistentes refirieron una re-
duccion del 50% o mas en la frecuencia de
las convulsiones en el transcurso de los 11.8
meses de seguimiento, en promedio. En 4
de ellos, remitieron por completo. Otros 6
pacientes, en quienes el LEV se indicé por
la presencia de efectos adversos o interaccio-
nes farmacologicas en asociacién con otros
antiepilépticos, estuvieron sin convulsiones
al final del seguimiento. Se registraron efec-
tos adversos en 9 pacientes (35%); los mas
comunes fueron la fatiga, la somnolencia y
los mareos.

Estudios prospectivos de observacion
en pacientes con metastasis
cerebrales

Treinta de los 48 enfermos con convulsiones se-
cundarias a metastasis cerebrales pudieron ser
controlados luego del comienzo del tratamiento
con LEV (n = 6), oxcarbazepina (n = 16) o topi-
ramato (n = 8); el seguimiento se mantuvo hasta
el fallecimiento (6.1 meses en promedio).

La frecuencia basal de convulsiones, en los
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enfermos tratados con LEV, fue de 12.2
(£ 21.73) y se redujo a 5.33 con el tratamien-
to (= 12.1) en el momento del altimo control,
antes de la muerte (p = 0.027). El uso de to-
piramato u oxcarbazepina también se asocio
con la reduccién de la frecuencia de las con-
vulsiones. Un paciente tratado con LEV pre-
sentd exantema y otro manifesto inquietud.

Estudios retrospectivos de
observacion

Once trabajos retrospectivos de observacion
se refirieron a la frecuencia de las convulsio-
nes en asociacion con la terapia con LEV. Esta
es la terapia de primera linea en los pacientes
sometidos a la reseccion quirtrgica del tumor
0 a una biopsia, vy se relaciona con evolucion
favorable. Siete investigaciones se refirieron
a la evolucion posquirtrgica. En 2 trabajos
no se encontraron diferencias entre el LEV
y la PHT en la frecuencia de los episodios
de convulsiones luego de la cirugia; en un
ensayo, la frecuencia de las convulsiones fue
similar en los enfermos tratados con LEV y
en los que recibieron dcido valproico; en otra
mvestigacion, la combinacion de ambos far-
macos se asocid con evolucion muy favorable.
En un ensayo, en los enfermos de alto riesgo
(antecedentes de convulsiones, meningiomas
supratentoriales y gliomas supratentoriales de
bajo grado) sometidos a cirugia y tratados con
LEV, el indice de convulsiones al séptimo dia
de la cirugia fue del 7.3%. En otros 2 estudios
en pacientes sin neurocirugia programada se
comprob6 una reduccion significativa del in-
dice de convulsiones luego del inicio del trata-
miento con LEV.

En un trabajo, la frecuencia de efectos ad-
versos fue mucho mas baja en los pacientes
que recibieron LEV que en los tratados con
acido valproico; en otra investigacion, los
indices de interrupciéon del tratamiento por
efectos adversos fueron mas bajos en los en-
fermos que recibieron LEV respecto de los
tratados con PHT. En 2 investigaciones, la
somnolencia, casi siempre leve, [ue el efecto
adverso mas comun en los enfermos que re-
cibleron LEV (23% a 37% de los casos).

Discusion

En la presente revision se incluyeron 21 es-
tudios que analizaron la incidencia de con-
vulsiones en pacientes con tumores cerebra-
les tratados con LEV. Si bien los datos de
los ECAC fueron alentadores, deben inter-

pretarse con precaucion. Por ejemplo, en el
estudio de Iuchi y col., la administracion de
LEV redujo considerablemente la frecuencia
de las convulsiones hasta 7 dias después de
la craneotomia, en comparacion con el uso
preventivo de PH'T. Sin embargo, se evaluo
a un namero reducido de pacientes y los re-
sultados son dificiles de interpretar, ya que el
indice de confianza del 95% fue sumamente
amplio. En los estudios futuros se debe in-
cluir un periodo mds prolongado de segui-
miento (6 meses a un ano) para conocer la
eficacia y la seguridad del LEV a largo plazo.
Los resultados de los otros 2 ECAC solo pue-
den considerarse preliminares, en funcién de
la heterogeneidad considerable de las pobla-
clones analizadas y de los disenos aplicados.
Kl efecto adverso mais frecuente asociado con
el uso de LEV fue la somnolencia, por lo ge-
neral de intensidad leve. Los indices de inte-
rrupcion del tratamiento por efectos adversos
fueron bajos, sobre todo si se los compara con
los referidos con la PHT y el dcido valproico.
A pesar de las limitaciones, los resultados de
la presente revision podrian ser de gran utili-
dad al momento de decidir la mejor profilaxis
anticonvulsiva en los pacientes con tumores
cerebrales sometidos a una craneotomia.

Conclusiones

La informacién en conjunto sugiere que el
LEV es una alternativa terapéutica vilida de
primera linea en los enfermos con tumores
cerebrales y convulsiones. Los datos sobre la
seguridad también lo favorecieron en com-
paracion con otros antiepilépticos. Sin em-
bargo, se requieren ECAC o trabajos pros-
pectivos de observacion de buen diseno para
establecer conclusiones definitivas.
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Tratamiento a Largo Plazo

con Levetiracetam en las

Convulsiones Parciales

La formulacion de liberacion prolongada de levetiracetam es bien tolerada a largo
plazo como monoterapia o en combinacion con otros anticonvulsivos en pacientes
con convulsiones parciales, sin control adecuado de las crisis. En algunos casos, la
monoterapia fue eficaz para controlar las convulsiones durante un tiempo extendido.

Introduccion

El levetiracetam es un anticonvulsivo de segun-
da generacién. Recientemente, se disend una
formulacion de liberacion prolongada para una
sola toma diaria del compuesto, y en voluntarios
sanos se informd que la dosis de 1000 mg en
ayunas es bioequivalente a dos dosis de 500 mg
de levetiracetam de liberacion inmediata, sepa-
radas por 12 horas.

En un ensayo clinico, multicéntrico, aleato-
rizado, a doble ciego y controlado con place-
bo, que analizé la formulacion de liberacion
prolongada de levetiracetam en pacientes de
12 a 70 anos como terapia adyuvante de las
convulsiones parciales, refractarias a trata-
mientos previos, se observo que ésta fue efi-
caz y bien tolerada. Es por esto que fue apro-
bada en EE.UU. como terapia adyuvante en
pacientes de 16 anios o mds con convulsiones
parciales. En una investigacion reciente los
mdividuos con estas convulsiones, sin control
adecuado de los episodios luego del uso de
uno o dos anticonvulsivos, recibieron monote-
rapia con levetiracetam de liberacion prolon-
gada, en dosis de 1000 mg o 2000 mg, una vez
por dia. La tasa de abandono asociada con el
uso de la segunda dosis fue significativamen-
te menor cuando se realizé una comparacion
histérica, por lo que se concluy6 que el trata-
miento fue eficaz. Se ofrecio a los participantes
que completaron el estudio que continuaran
en una fase abierta de seguimiento, diseriada
para evaluar la seguridad a largo plazo de esta
mtervencion. El objetivo del presente articulo
fue informar los resultados del estudio de la
fase de continuacion.

Métodos y resultados

Se realiz6 un seguimiento a largo plazo de los
pacientes incluidos en un ensayo clinico aleato-
rizado y a doble ciego, con controles histéricos,
sin control adecuado de las convulsiones par-
ciales. Los participantes recibieron 1000 mg o
2000 mg de levetiracetam una vez por dia. Lue-
go de 8 semanas, en las que el firmaco se tituld
y los otros anticonvulsivos fueron eliminados
progresivamente del esquema, los participantes
recibieron monoterapia con levetiracetam por
10 semanas y se les ofrecio la posibihdad de con-
tinuar la fase de seguimiento prolongado o bien
abandonar el estudio, luego de una semana de
reduccion progresiva de la dosis. El tratamiento
se interrumpio en todos los individuos con status
epilepticus o prolongacion o empeoramiento de
la duracién o la frecuencia de las convulsiones.
Todos los participantes incluidos en la fase de
seguimiento a largo plazo recibieron 2000 mg
diarios de levetiracetam de liberacion prolon-
gada, pero si ésta era mal tolerada, se permitid
su reduccion, y fue posible, de ser necesario, el
agregado de otros anticonvulsivos, excepto por
felbamato o compuestos herbales.

Todos los pacientes incluidos en la fase de segui-
miento a largo plazo cumplieron los criterios de
inclusion y exclusion de la fase previa. En cada
consulta se registraron los efectos adversos tota-
les y graves, los embarazos, los signos vitales de
los participantes, los informes de electrocardio-
grama y laboratorio clinico y los resultados del
examen fisico y neurolégico.

En la fase de seguimiento se incluyeron 190
mdividuos, y en 189 se contd con informacion
sobre seguridad y eficacia; 166 sujetos completa-
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ron esta fase. El tratamiento se interrumpio en
5 individuos por efectos adversos, y nadie aban-
dono el estudio por falta de eficacia o se perdio
en el seguimiento. El 99.59%, 94.7%, 76.3%,
51.6%, 26.3%, 10.5% v 1.196 de los pacientes
recibieron tratamiento con la formulacion de
levetiracetam de liberacion prolongada durante
0.5, 3.5, 6.5, 9.5, 12.5, 18.5 v 24.5 meses, en
ese orden.

La media de edad de los participantes fue de
33.4 anos; 58.4% eran mujeres; el 79.4% era
caucasico y el 61.69% requirid un anticonvulsivo
en forma concomitante, de manera permanen-
te o como tratamiento de rescate: carbamazepi-
na, acido valproico o lamotrigina en el 21.1%,
20.0% y 15.3% de los casos, respectivamente.
Al finalizar el estudio, el 40.0% de los partici-
pantes informo que utilizaba levetiracetam de
liberacion prolongada como monoterapia o
tratamiento adyuvante. La media de la dosis
de este compuesto durante el periodo de segui-
miento fue de 2131 mg diarios, en tanto que el
65.6% de los individuos recibi6 entre 2000 mg
y 3000 mg diarios.

Ciento veintiséis pacientes informaron un efec-
to adverso o mas durante el tratamiento, espe-
clalmente cefalea (13.8% de los individuos); en
general, de gravedad leve a moderada. Cinco
pacientes comunicaron 6 efectos adversos que
provocaron el abandono del tratamiento: con-
vulsiones, psicosis, ahogo, embarazo, embarazo
con endoceptivo liberador y aborto inducido.
Cincuenta y ocho sujetos manifestaron efec-
tos adversos relacionados con el tratamiento,
mientras que solo la somnolencia se observo
en 2 5% de los participantes. Fl 11.6% de los
participantes informé electos adversos graves;
las convulsiones fueron el mas {recuente (2.19).
Sélo 4 participantes informaron electos adver-
sos graves relacionados con la droga en estudio.
Se produjo un fallecimiento por ahogo durante
el estudio, pero se considerd no relacionado con
el tratamiento, y dos pacientes informaron em-
barazo. Kl 13.8% de los participantes informo,
en total, 35 efectos adversos psiquidtricos, espe-
clalmente isomnio, depresion y ansiedad, que
en general fueron leves y se resolvieron antes de
la finalizacién del estudio.

La mediana de la normalizacion de la frecuen-
cla de las convulsiones parciales al inicio del es-
tudio a corto plazo fue de 1.38 cada 7 dias, en
tanto que en la primera consulta de seguimien-
to a largo plazo fue de 0.50 (entre 0.00 y 0.36).
Ciento setenta y un paclentes comenzaron la
fase de seguimiento con monoterapia con leve-
tiracetam de liberacién prolongada; dos tercios
continuaron con este esquema por 12 meses, y

la mitad, por 18 meses. En el 19.4% de los parti-
cipantes no se detectaron convulsiones después
de 6 meses y, en el 16.3% y 5.9% de los casos
no se observaron crisis luego de 12 y 18 meses,
respectivamente, aun en monoterapia con leve-
tiracetam. La media del porcentaje de dias sin
convulsiones en los pacientes que recibieron le-
vetiracetam entre la primera consulta y la segun-
da fue del 85.7%, y la media del porcentaje de
dias sin convulsiones fue del 89.6% al 100.09%
en todos los otros tervalos entre consultas. No
hubo ausencia completa de crisis, durante todo
el periodo de tratamiento.

Discusion y conclusiones

En el presente estudio se observd que después
de 5.5 a 24.6 meses del uso de una formulacion
de liberacion prolongada de levetiracetam en
pacientes sin control adecuado de las convul-
siones parciales mediante otros anticonvulsivos,
luego de la monoterapia con este firmaco a
corto plazo, la tolerancia al levetiracetam como
monoterapia o en combinacién con otros anti-
convulsivos era buena, con un perfil de efectos
adversos similar al informado previamente. La
tasa de abandono por efectos adversos fue del
2.6% v los efectos adversos psiquidtricos mas co-
munes fueron el insomnio y la depresion, pero
no se hallaron alteraciones en el examen neuro-
logico relacionadas con el tratamiento.

Segun los investigadores, la monoterapia parece
util no solo por la eficacia sino porque se asocio
con mejor adhesion terapéutica y mayor calidad
de vida, menos efectos adversos, mayor facilidad
de uso y evitacién de mteracciones farmacoci-
néticas o farmacodindmicas potencialmente
perjudiciales.

Los autores concluyen que la formulacion de
liberacién prolongada de levetiracetam es bien
tolerada a largo plazo como monoterapia o en
tratamiento combinado con otros anticonvulsi-
vos en pacientes sin control adecuado de las con-
vulsiones parciales. En algunos casos, la mono-
terapia fue eficaz para controlar las convulsiones
durante un tiempo extendido.
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| evetiracetam como Profilaxis en la

Cirugia de los Tumores Cerebrales

El levetiracetam parece ser eficaz y seguro para prevenir las convulsiones

posoperatorias en  paclentes  con

tumores cerebrales, 1ntervenidos

quirdrgicamente por craneotomia supratentorial.

Introduccién y objetivos

La cirugia de los tumores cerebrales puede
asocliarse con convulsiones, tanto precoces
como tardias. Las primeras aparecen dentro
de la primera semana del posoperatorio y se
atribuyen al efecto postraumatico inmediato
del procedimiento quirurgico, que produce
edema, inflamacion y estrés oxidativo, en
tanto que las convulsiones que se presentan
después de la primera semana del posope-
ratorio constituyen epilepsia. La epilepsia
posoperatoria, después de una craneotomia
supratentorial para la extirpacion de un tu-
mor cerebral o para su biopsia, impacta de
manera adversa sobre la evolucién clinica y
el pronostico neurologico, asi como sobre
los costos de internacion y la rehabilitacion.
Segin consideran los autores, el control de
las convulsiones posoperatorias es de maxi-
ma importancia para optimizar el pronosti-
co de estos pacientes.

Sin embargo, atn se debate sobre el uso de
anticonvulsivos como profilaxis para dismi-
nuir el riesgo posoperatorio de convulsiones
debido a los efectos adversos potenciales.
La induccién enzimatica hepdtica, princi-
palmente del sistema enzimatico citocromo
P450, es un efecto colateral comun de los
anticonvulsivos clasicos, como la difenil-
hidantoina (DFH), la carbamazepina y el
fenobarbital, en tanto que los principales
efectos adversos del valproato son la hepa-
totoxicidad y la trombocitopenia. A pesar de
los numerosos informes de posibles efectos
adversos, la DFH aun es el anticonvulsivo de
eleccién en muchos pacientes.

Los anticonvulsivos de nueva generacién pa-
recen tener mejores perfiles de seguridad.

La oxcarbazepina ejerce un efecto modera-
do sobre la inducciéon del citocromo P450,
pero puede asociarse con hiponatremia y
reacciones dermatologicas. El levetiracetam
ha ganado aceptacion, debido principalmen-
te a sus caracteristicas unicas en términos de
su mecanismo de accién, farmacocinética y
metabolismo. Los datos surgidos de estudios
clinicos senalan la eficacia y la seguridad de
este agente, en comparacion con otros anti-
convulsivos, en distintos contextos clinicos,
pero alin no se cuenta con experiencia sufi-
clente acerca de la utilizacion del levetirace-
tam como fidrmaco tinico para la profilaxis
anticonvulsiva en el periodo perioperatorio
de los tumores cerebrales.

Los autores realizaron una revision sistema-
tica y un metanalisis para investigar la efi-
cacia y la seguridad del levetiracetam como
tratamiento anticonvulsivo de profilaxis en
el periodo perioperatorio.

Métodos

Inicialmente se seleccionaron todo tipo de
estudios, sin restricciones, para la inclusion.
Los trabajos debian incluir pacientes mayo-
res de 18 anos, con tumores cerebrales so-
metidos a craneotomia supratentorial, para
reseccion o biopsia, tratados con levetirace-
tam en el periodo perioperatorio, como pro-
filaxis anticonvulsiva. Fueron excluidos los
estudios con pacientes menores de 18 anos,
embarazadas, mujeres en periodo de lactan-
cia, individuos con comorbilidades graves y
sometidos a craneotomias por motivos dife-
rentes al tumor cerebral.

Los criterios principales de valoracién fue-
ron la eficacia (reduccion de la incidencia de
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convulsiones posoperatorias) y la seguridad
(tasa de efectos colaterales) del levetirace-
tam; como criterio secundario se analizo la
tolerabilidad.

Para efectuar la revision sistematica y el me-
tanalisis, los autores siguieron las recomenda-
ciones PRISMA. La busqueda sistemdtica se
realizo en las bases de datos Medline, Emba-
se, Scopus/Elsevier, The Cochrane Central Re-
gister of Controlled Trials (CENTRAL) y The
International Web of Sciences, hasta marzo
de 2015. Dos de los autores, en forma inde-
pendiente, revisaron los estudios para deci-
dir su inclusiéon. En caso de desacuerdo, la
decision fue consultada con un tercer autor.
En cada estudio se evaluo el diseno, la dura-
c16n, los riesgos de sesgos, el nimero de par-
ticipantes, los criterios diagnosticos de las
convulsiones, la edad, el sexo, el tipo de tu-
mor, la localizacién, las caracteristicas de las
intervenciones farmacologicas, la incidencia
de efectos colaterales y de convulsiones, tan-
to preoperatorias como en el posoperatorio.
Fl periodo preoperatorio se definié como el
tiempo entre el comienzo del tratamiento y la
mtervencién quirtrgica, en tanto que el perio-
do posoperatorio se divididé en posoperatorio
temprano (primeras 48 horas posquirurgicas),
posoperatorio tardio (desde las 48 horas poso-
peratorias hasta 4 semanas después) y periodo
de observacion tardio (desde las 4 semanas del
posoperatorio hasta el final del estudio).

El tamano del efecto se expresdé en odds
ratio (OR), con intervalos de confianza del
95% (IC 95%) para las variables categori-
cas. Se utilizaron diagramas de bosque para
desplegar los resultados de los metanalisis y
un modelo de efecto aleatorio para combi-
nar los resultados de los estudios. También
se empled el método de Mantel-Haenszel
para analizar los presupuestos del modelo,
segun el grado de heterogeneidad de los es-
tudios. La heterogeneidad entre los distin-
tos trabajos se analizé con la prueba de la
Q Cochrane, con una funciéon de c¢hi al cua-
drado. Cuando no hubo heterogeneidad es-
tadisticamente significativa, se uso preleren-
temente la estimacion de efecto fijo como
medidade resultado. Se realizaron analisis de
sensibilidad para evaluar la contribucion de
cada estudio a la estimacion combinada de
los OR. Para cada estudio seleccionado se
estimo el riesgo de sesgos en sus distintos
aspectos metodologicos y se otorgd una ca-
lificacion de riesgo de sesgo bajo, alto o in-
clerto. Los sesgos informados se analizaron
mediante un diagrama en embudo.

Resultados

En la basqueda sistematica se hallaron 1006
estudios. Luego de la seleccion y de las exclu-
siones, 12 ensayos cumplieron los criterios
fjados y fueron analizados. Los datos de 3
articulos se incluyeron en el metanalisis. Los
estudios incluyeron un total de 1148 pacien-
tes: 533 recibieron levetiracetam como mo-
noterapia, 200 pacientes fueron tratados con
DFH, 267 participantes fueron asignados a
valproato y 48 sujetos no recibieron firmaco
alguno.

Fl periodo de estudio varié entre 7 dias y
12 meses. Solo un estudio informo datos del
periodo posoperatorio temprano, en tanto
que 8 trabajos comunicaron los datos del
periodo posoperatorio tardio. El periodo de
observacion tardio abarcéd hasta los 3 meses
en un estudio, hasta los 6 meses en 3 ensayos
y hasta los 12 meses en 2 trabajos.

Los datos sobre la incidencia de convulsio-
nes en el periodo posoperatorio temprano
pudieron extraerse solo de un estudio: 3 de
25 pacientes tratados con levetiracetam pre-
sentaron convulsiones en ese momento. La
incidencia combinada de convulsiones en el
periodo posoperatorio tardio fue de 7.69%
(41/533) para el grupo de levetiracetam, de
11.5% (22/192) para el grupo de DFH y de
9.73% (26/267) para el grupo de valproato.
No se observaron convulsiones (0/48) en el
grupo control (sin tratamiento), en el tnico
estudio que informé este dato. En el periodo
de observacion tardio, 25 de 168 (14.9%) pa-
clentes tratados con levetiracetam tuvieron
convulsiones, en comparacion con 26 de 52
(50%) de sujetos asignados a DFH y de 6 de
48 (12.5%) participantes que no recibieron
tratamiento. Los resultados combinados de
los 3 estudios incluidos en el metanalisis mos-
traron que la administracion de levetiracetam
tuvo una incidencia significativamente menor
de convulsiones posoperatorias, en compa-
racion con la DFH (OR: 0.12; IC 95%: 0.03
a 0.42).

La incidencia combinada de efectos colate-
rales fue de 10.3% (55/533) para los pacien-
tes tratados con levetiracetam, de 22.5%
(45/200) para los sujetos que recibieron
DFH vy de 23.2% (62/267) para los parti-
cipantes asignados a valproato. Los efectos
colaterales fueron significativamente menos
frecuentes con el levetiracetam (p < 0.05).

Discusion y conclusiones
Dada la escasez de estudios controlados y
aleatorizados que evaluaron la administra-
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c16n perioperatoria de levetiracetam en pa-
clentes con tumores cerebrales, los autores
decidieron incluir estudios no aleatorizados,
prospectivos y retrospectivos en la revision
sistematica. Las revisiones sistematicas y los
metandlisis publicados hasta la fecha, so-
bre el uso de anticonvulsivos luego de una
craneotomia, incluyeron estudios con gran
heterogeneidad y la utilizacion de diferen-
tes dosis de los farmacos, lo que lmité su
andlisis e hizo que la aplicabilidad clinica
de los resultados fuera reducida. Los auto-
res afirman que este estudio fue el primero
en combinar una revision sistematica con un
metanalisis, y que examino tanto la eficacia
como la seguridad de la administracién de
levetiracetam en pacientes con tumores ce-
rebrales. Las incidencias relativamente bajas
de convulsiones (5.9% a 25%) v de efectos
colaterales (3.8% a 35.3%), informadas en
los estudios incluidos, deben tomarse con
precaucion, debido a la calidad metodo-
logica (media) de los ensayos. Los autores
hallaron que la profilaxis con levetiracetam
no fue un factor significativo de proteccioén
para la aparicion de convulsiones, aunque la
incidencia a los 30 dias fue muy baja (2.4%
para el grupo de levetiracetam y 0% para el
grupo control, sin tratamiento), lo mismo
que la incidencia de efectos colaterales (un
caso de ataxia). Los estudios que compara-
ron la administracion de levetiracetam con
la de valproato mostraron una incidencia si-
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milar de convulsiones con ambos farmacos,
aunque la tasa de complicaciones fue mayor
con el valproato. El metanilisis de los estu-
dios que compararon el levetiracetam con la
DFH indicé que el primero fue superior en
la prevencion de las convulsiones.

En conclusion, los estudios incluidos en esta
revision sistematica y metandlisis indicaron
que el levetiracetam fue eficaz y seguro para
prevenir las convulsiones posoperatorias en
pacientes con tumores cerebrales, interveni-
dos quirtrgicamente por una craneotomia
supratentorial. Los autores reconocen que
los estudios tenfan un riesgo alto de sesgos y
calidad metodolégica moderada, por lo que
sugleren nuevos estudios prospectivos, con
mejor disenio metodologico.
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