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Resumen destacado

Beneficios del Levetiracetam

a Largo Plazo en Nifos

El tratamiento complementario a largo plazo con levetiracetam en pacientes
epilépticos con crisis de inicio parcial se asocio con un funcionamiento cognitivo
estable y con clerta mejoria del funcionamiento emocional y conductual. La
droga fue bien tolerada y permiti6 el control sostenido de las crisis.

Introduccién y objetivos

El tratamiento de los ninos y adolescentes
con epilepsia no resulta sencillo. Entre las
cuestiones a considerar a la hora de ad-
ministrar una droga antiepiléptica a este
grupo etario se incluye la posibilidad de
observar efectos adversos significativos.
Entre éstos se incluye la afectacion poten-
cial de la maduracién cerebral y el funcio-
namiento neuropsicologico.

El levetiracetam es un farmaco antiepilép-
tico nuevo que actiia mediante la unién
a la proteina 2A de la vesicula sinaptica
(SV2A). De acuerdo con la informacion
disponible, su administracion como com-
plemento del tratamiento con otras drogas
antiepilépticas resulta eficaz en pacientes
con diferentes tipos de epilepsia sin con-
trol adecuado. Segun los resultados de di-
ferentes estudios, el uso de levetiracetam
también es util en nifos con crisis de ini-
cio parcial. La administracién de este far-
maco no fue inferior, en comparacion con
el placebo, al considerar sus efectos sobre
la memoria y la atencién. No obstante,
se informé cierto empeoramiento de la
conducta agresiva, aunque sin alteraciéon
de las habilidades sociales, el desemperio
académico y otras actividades.

Algunos pacientes que completaron el es-
tudio de no inferioridad mencionado fue-
ron incluidos en una extensién del ensayo,
abierto, destinado a evaluar la eficacia y

seguridad a largo plazo del tratamiento
complementario con levetiracetam en pa-
cientes de 1 mes a 16 anos. En la presente
investigacién se informaron los resultados
correspondientes a la subpoblacion de pa-
cientes de 4 a 16 anos. Se prestd especial
atenciéon al funcionamiento cognitivo y la
conducta, evaluados mediante la Leiter-R
International Performance Scaley la Child
Behavior Checklist, respectivamente.

Pacientes y métodos

Kl estudio fue abierto, multicéntrico y de
48 semanas de duracion. Los participan-
tes considerados en el presente ensayo te-
nian entre 4 y 16 anos, presentaban crisis
de 1nicio parcial y eran atendidos en cen-
tros ubicados en Canada, India, Sudafri-
ca, Reino Unido y Estados Unidos. Todos
recibian tratamiento con 1 o 2 firmacos
antiepilépticos y habian presentado al
menos una crisis de inicio parcial durante
las ultimas 4 semanas. Solo se incluyeron
pacientes con un cociente intelectual de
al menos 65. Durante un primer periodo
de estudio tuvo lugar la titulaciéon de la
dosis de levetiracetam o el reemplazo del
placebo por la droga. Luego se aplicdé un
periodo de terapia de mantenimiento con
levetiracetam. La dosis inicial del farmaco
fue de 20 mg/kg/dia y se permitié su incre-
mento hasta un maximo de 100 mg/kg/dia.
Las evaluaciones tuvieron lugar en forma
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periddica hasta cumplirse las 48 semanas
de mantenimiento.

Las escalas Leiter-R v la Child Behavior
Checklist fueron aplicadas con el fin de
evaluar el funcionamiento cognitivo y la
conducta, respectivamente. Ademas, el fun-
clonamiento cognitivo fue evaluado median-
te la Attention and Memory Battery (AM) y
la Leiter International Performance Scale
Revised (Leiter R). Los cambios del fun-
cionamiento conductual y emocional fue-
ron evaluados mediante la Achenbach
Child Behavior Checklist. La Child Behavior
Checklist fue completada por los padres o
los cuidadores de los pacientes al micio del
estudio y luego de 24 y 48 semanas de se-
guimiento. Las otras herramientas fueron
administradas por personal entrenado.
La seguridad del tratamiento se evalué se-
gun la gravedad de los eventos adversos y
su asociacion con la droga administrada o
la necesidad de discontinuar el tratamien-
to debido a su presencia.

También se evaluaron los cambios de los
parametros de laboratorio, los signos vita-
les y la evaluacion mediante electroence-
falograma (EEG).

La eficacia del tratamiento fue evaluada
segin la informacion aportada por los
pacientes y sus culdadores respecto de la
frecuencia de las crisis. La variable prin-
cipal considerada fue el porcentaje de re-
duccion de la frecuencia semanal de las
crisis de inicio parcial durante el periodo
de mantenimiento.

En segundo lugar, se evaluo el indice de
respuesta, definido ante una diminucién de
la frecuencia de las crisis mayor o igual al
50%, el porcentaje de dias libres de crisis y
la ausencia completa de crisis. Los cambios
de la gravedad de la epilepsia fueron eva-
luados segin la apreciacion de los investiga-
dores, los pacientes de 8 anos en adelante y
sus cuidadores.

Los resultados incluidos en el presente
estudio corresponden a la poblacién con
intencion de tratar, es decir, los pacientes
que recibieron al menos una dosis de le-
vetiracetam.

Los datos correspondientes a la seguridad,
la eficacia, las variables demograficas y las
variables evaluadas al inicio del estudio
fueron analizados mediante estadisticas
descriptivas. La modificacion del resulta-
do de la Child Behavior Checklist fueron
analizados segan los valores de p obteni-
dos mediante la prueba de Wilcoxon.

Resultados

La poblacion evaluada incluyé un total
de 103 pacientes, en su mayoria de sexo
masculino (59.2%), el 77.7% de los cuales
habia participado del estudio controlado
NO0110320. El 80.6% de los participantes
completd el estudio. La mayoria de los
abandonos se debieron a la ausencia o a
la pérdida de la eficacia del tratamiento,
aunque también se registraron interrup-
ciones relacionadas con la aparicion de
eventos adversos, con la imposibilidad de
seguimiento, con la falta de consentimien-
to o con la violacién del protocolo, entre
otras causas.

En la mayoria de los casos no se conocia la
etiologia de la epilepsia (68%) vy el 60.2%
de los pacientes recibian sélo un firma-
co antiepiléptico diferente del levetirace-
tam. Los cuadros comorbidos observados
con mayor frecuencia fueron las cefaleas
(15.5%), los trastornos del aprendizaje
(11.7%) vy el retraso madurativo (10.7%),
en tanto que el 40.8% de los pacientes
tenia antecedentes de trastornos neuro-
logicos. La dosis media de levetiracetam
durante el periodo de mantenimiento fue
de 50.2 mg/kg/dia. La exposicion al leve-
tiracetam tuvo lugar durante un periodo
promedio de 1.8 y 9.2 meses durante las
etapas de titulacion y de mantenimiento,
respectivamente.

El puntaje de la Leiter-RAM Memory
Screen 1indicd la estabilidad del funcio-
namiento cognitivo a largo plazo. En
coincidencia, el puntaje medio de la es-
cala Leiter-R Examiner’s correspondiente
al funcionamiento cognitivo y social y a
la regulacién de las emociones presen-
t6 estabilidad a largo plazo. En cuanto a
la aplicacion de la escala Child Behavior
Checklist, los resultados obtenidos en las
diferentes oportunidades de evaluacion
indicaron una mejoria clinica y estable a
largo plazo.

E191.3% de los pacientes refirio al menos
un evento adverso durante las 48 semanas
de seguimiento. La mayoria de los cuadros
fueron leves a moderados. Los eventos ad-
versos mas frecuentes incluyeron las cefa-
leas, la fiebre y las infecciones del tracto
respiratorio superior. Los cuadros relacio-
nados con la droga administrada tuvieron
lugar en el 45.6% de los pacientes e inclu-
yeron cefaleas, irritabilidad, agresividad,
fatiga, convulsiones y conducta anormal.
El 3.9% de los pacientes refirié eventos
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adversos graves y el 2.9% presentd cua-
dros graves relacionados con el farmaco
administrado, como convulsiones y neu-
tropenia. La interrupcion del tratamiento
causada por la aparicién de eventos adver-
sos tuvo lugar en el 4.9% de los casos y se
debi6 a la presencia de neutropenia, tras-
tornos de conversion, reflejos anormales,
irritabilidad, fatiga y trastornos conduc-
tuales, entre otros cuadros. En general,
no se observaron cambios significativos
de los parametros de laboratorio, los sig-
nos vitales y el trazado obtenido mediante
el EEG.

Durante la terapia de mantenimiento, la
frecuencia media semanal de las crisis de
micio parcial disminuy6 desde 1.2 hasta
0.1. El porcentaje promedio de disminu-
ci6n de la frecuencia media semanal de
las crisis de inicio parcial fue 86.49%. El
indice de respuesta alcanzo el 69.1%. Las
mejorias mencionadas se mantuvieron du-
rante todo el periodo de mantenimiento.
El porcentaje promedio de dias libres de
crisis durante el estudio fue del 84.7%
(mediana de 97.3%), en tanto que el por-
centaje de pacientes que presentaron au-
sencia completa de crisis de todo tipo du-
rante al menos 12, 24 y 48 semanas fue
del 33.49%, 28% y 24.7%, respectivamente.
Puede indicarse que la gravedad de la en-
fermedad mejoro durante el estudio en la
mayoria de los pacientes. Este resultado
tuvo lugar al evaluar los puntos de vista
de diferentes informantes (investigador,
padre o encargado y paciente).

Discusion y conclusion

De acuerdo con los resultados obtenidos
en el presente estudio, la administracion
complementaria de levetiracetam duran-
te un periodo de seguimiento prologado
produjo una mejoria clinica en pacientes
epilépticos de 4 a 16 anos con crisis de
inicio parcial. El funcionamiento cogniti-
vo fue estable, en tanto que el funciona-
miento conductual vy emocional mejord
levemente. La tolerabilidad del tratamiento
fue adecuada, en tanto que el control de las
crisis fue significativo. La ausencia de afec-
tacion cognitiva y conductual frente al
empleo de levetiracetam fue demostrada
en el estudio controlado efectuado en pri-
mera Instancia. Se obtuvo este resultado,
aun cuando la poblacion evaluada estaba
compuesta por muchos pacientes vulnera-
bles desde el punto de vista neurolégico.

Los resultados de la escala Leiter-RAM in-
dicaron una mejoria estadisticamente sig-
nificativa del funcionamiento cognitivo
luego de 24 y 48 semanas. El estudio a
doble ciego, la modificacion del puntaje
de la Child Behavior Checklist indic6 una
mejoria, aun al evaluar la conducta agre-
siva. La mejoria fue significativa, con ex-
cepcion del puntaje correspondiente a la
obediencia, obtenido en la semana 48. La
proporcién de pacientes que presentaron
una mejoria de la conducta y el funciona-
miento emocional ante la aplicaciéon de
la Child Behavior Checklist fue mayor, en
comparacion con la proporcion de indivi-
duos que presentaron un empeoramiento
conductual. Este resultado coincide con lo
informado en estudios anteriores.

Es posible que las diferencias conductua-
les observadas entre los estudios a corto
y largo plazo se relacionen con el efecto
negativo inicial sobre la agresividad y su
modificacion mediante el ajuste posterior
de la dosis.

Debido a cuestiones metodoldgicas, no es
posible comparar los resultados frente a
lo observado en otras investigaciones. En
consecuencia, es importante contar con
estudios en los cuales se apliquen herra-
mientas especificas de evaluacién como
las utilizadas en el presente trabajo.

Los autores concluyen que el tratamiento
complementario a largo plazo con leveti-
racetam en pacientes epilépticos de 4 a
16 anos con crisis de inicio parcial resis-
tentes, se asocid con un funcionamiento
cognitivo estable y con clerta mejoria del
funcionamiento emocional y conductual.
El farmaco fue bien tolerado y permitio el
control sostenido de las crisis.
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Ausencia de Alteracion Cognitiva
Significativa en Pacientes que Reciben

| evetiracetam

La conservacion de la capacidad para aprender resulta importante a la hora
de tratar a los nios con epilepsia, sin importar el nivel ntelectual. El uso
de levetiracetam seria beneficioso ya que no se asocidé con efectos adversos

cognitivos significativos.

Introduccién y objetivos

ks sabido que existe una asociacion entre la
epilepsia y la afectaciéon de la maduraciéon
cognitiva en ninos. La conservacion de la
capacidad para aprender resulta importante
a la hora de tratar a los ninos con epilepsia
sin importar el nivel intelectual. St bien los
farmacos antiepilépticos pueden disminuir
las consecuencias negativas de las crisis epi-
lépticas, también pueden afectar la funcion
cognitiva.

En general, los antiepilépticos mds nuevos
no afectarian la funcién cognitiva en ninos,
aunque no se cuenta con estudios adecuados
al respecto. Segun lo informado, el leveti-
racetam es eficaz y bien tolerado cuando se
emplea como complemento del tratamiento
de los nifios con crisis de inicio parcial de
dificil manejo. En diferentes estudios se
hallo que el levetiracetam no afecta la fun-
ci6n cognitiva significativamente. De todos
modos, no se cuenta con investigaciones
sistematicas al respecto efectuadas en ninos.
El presente estudio se llevo a cabo con el ob-
jetivo de evaluar los efectos neurocognitivos
del tratamiento complementario con leveti-
racetam en ninos con crisis de inicio parcial
que no respondian en forma adecuada a la
terapia.

Pacientes y métodos

El estudio fue aleatorizado, a doble ciego,
multicéntrico, controlado con placebo y de
no inferioridad. Participaron ninos epilép-
ticos de 4 a 16 anos. Los pacientes fueron

distribuidos para recibir levetiracetam o pla-
cebo. La dosis inicial fue de 20 mg/kg/dia,
administrados en dos comprimidos diarios
o en solucion oral al 109%. La dosis fue titu-
lada hasta alcanzar la dosis maxima tolerada
o 60 mg/kg/dia. Todos los pacientes o sus
cuidadores completaron registros diarios so-
bre las crisis y el tratamiento recibido.

Los participantes debian presentar un diag-
nostico de epilepsia con crisis de inicio par-
cial de acuerdo con los criterios de la Inter-
national League Against Epilepsy (ILAL).
Todos debian tener el antecedente de al
menos una crisis de inicio parcial durante
las dltimas 4 semanas en presencia de trata-
miento con 1 o 2 farmacos antiepilépticos.
La evaluacién neurocognitiva fue realizada
mediante la bateria Leiter International Per-
formance Scale-Revised Attention and Memo-
ry (Leiter-RAM) y la Wide Range Assessment
of Memory and Learning-2 (WRAML-2).
La Leiter-R Examiner’s Rating Scale fue
completada por los evaluadores.

El parametro principal de evaluaciéon neu-
rocognitiva fue el cambio del puntaje de
la escala Leiter-RAM. En segundo lugar,
se evaluaron los resultados de las escalas
WRAML-2 y Leiter-R Examiner’s Rating
Scale. Ademas, en cada evaluacion se definieron
las crisis y se estimé la frecuencia de éstas
y la eficacia del tratamiento segun la dis-
minucién de la frecuencia de las crisis y el
indice de respuesta y de ausencia completa
de crisis. La tolerabilidad del tratamiento
fue evaluada de acuerdo con la aparicion
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Figura 1. Disefio del estudio.

a2l os participantes podian ingresar en un estudio abierto, a largo plazo, de seguimiento (N01148) en la sexta consulta o discontinuar el tratamiento
antes de completar el estudio (consulta 8). Los participantes que abandonaron el estudio antes de la consulta 6 discontinuaron el tratamiento durante
un periodo de 4 semanas y concurrieron a una consulta de seguimiento para evaluar la seguridad del estudio luego de 2 semanas de la ultima

dosis.
LEV, levetiracetam; PBO, placebo.

de eventos adversos, la modificacion de los
parametros de laboratorio, la evaluacion
fisica y neurologica y el resultado del electro-
cardiograma (ECG).

Kl analisis neurocognitivo principal fue de
no inferioridad. Los resultados fueron anali-
zados mediante un analisis de covarianza,
en el cual el tratamiento fue la variable prin-
cipal y el puntaje micial de la escala Leiter-
RAMfue la covariable. Los pacientes fueron
evaluados seguin sus caracteristicas, incluida
la presencia de trastorno por déficit de aten-
ci6n e hiperactividad (TDAH). La reali-
zacion de un andlisis de covarianza tuvo lu-
gar mediante la consideracion del subgrupo
y la interacciéon de éste con el tratamiento.
Los parametros relacionados con la tolerabi-
lidad de la terapia se analizaron mediante un
abordaje descriptivo (Figura 1).

Resultados

Se evaluaron 98 pacientes de una media de
10.5 anos, 64 tratados con levetiracetam y
34 incluidos en el grupo placebo. No obs-
tante, el andlisis por protocolo tuvo lugar
en 73 pacientes, de los cuales 46 recibieron
levetiracetam y 27, placebo. Ninguno de los
participantes interrumpio el tratamiento de-
bido a trastornos mentales o cognitivos. El
99% tenia antecedentes de crisis parciales y
recibia 1 o 2 firmacos antiepilépticos como
oxcarbazepina, lamotrigina, idcido valproico
y carbamazepina. La frecuencia media se-
manal de crisis de inicio parcial fue 0.9 en
el grupo tratado con levetiracetam y 1.4 en
el grupo que recibié placebo. No se obser-
varon diferencias significativas entre ambos

grupos en cuanto a las caracteristicas de-
mograficas. La dosis media de levetiracetam
durante el periodo de mantenimiento fue de
53.6 mg/kg/dia.

La aplicacion de la escala Leiter-RAM desti-
nada a la evaluacion de la memoria indico
un aumento del puntaje entre las semanas 8
y 12 de tratamiento. Es decir, se observé un
cambio positivo de la memoria y la atencion.
Kl levetiracetam no fue inferior en compa-
racion con el placebo ante esta evaluacion.
Los pacientes con TDAH manifestaron
una mejoria significativamente menor del
resultado de la escala Leiter-RAM en com-
paraciéon con aquellos sin TDAH. Ademas,
los individuos con TDAH que recibieron
levetiracetam obtuvieron un puntaje menor,
en comparacion con el grupo placebo. La in-
teraccion entre el diagnostico de TDAH y el
tratamiento fue significativa.

Si bien el resultado de la escala WRAM L-2
mejoro, no se observaron diferencias estadis-
ticamente significativas entre los pacientes
tratados con levetiracetam o placebo al eva-
luar dicho puntaje. En cuanto a la Leiter-R
Examiner’s Rating Scale, ambos grupos pre-
sentaron una mejoria similar del resultado.
La disminucion de la frecuencia semanal de
las crisis de inicio parcial fue del 91.5% en el
grupo tratado con levetiracetam y del 26.5%
en el grupo placebo. Los indices de respues-
ta fueron del 62.5% y 41.2% ante la adminis-
tracion de levetiracetam o placebo, respecti-
vamente. La ausencia completa de crisis se
observé en el 46.9% y el 8.8% de los casos,
en el mismo orden. EI 89.1% de los pacientes
presento al menos un evento adverso durante
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el tratamiento con levetiracetam. Esto se ob-
servo en el 85.3% de los nifios que recibie-
ron placebo. Las cefaleas, el dolor abdominal
alto, la nasofaringitis, la fatiga, los vomitos,
la somnolencia y la agresividad fueron ob-
servados con una frecuencia mayor del 10%
ante la administracion del levetiracetam. Los
eventos adversos asociados con los tratamien-
tos administrados fueron mds frecuentes entre
los pacientes que recibieron levetiracetam, e
ncluyeron somnolencia, agresividad, fatiga,
cefaleas, dolor abdominal, insomnio y afec-
tacion del estado de animo.

La incidencia de eventos adversos psiquidtri-
cos fue mayor en el grupo que recibi6 leveti-
racetam. Los cuadros mas frecuentes fueron
los trastornos conductuales no psicoticos co-
mo la agresividad y la conducta anormal. Los
trastornos del estado de animo no psicéticos
tuvieron lugar en el 14.1% de los pacientes
tratados con levetiracetam y en el 2.9% de
los que recibieron placebo. La afectacion de
la cognicion o de la agudeza mental también
fue mas frecuente entre los ninos tratados
con levetiracetam, en tanto que la amnesia,
el TDAH, los trastornos cognitivos, los tras-
tornos de la atencion, la disfuncién mental
y el retardo psicomotor tuvieron lugar solo
en 1 paciente tratado con levetiracetam. El
3.1% de los sujetos que recibieron leveti-
racetam presentaron estados de confusion.
Esto no se observé en ningin paciente que
recibio placebo.

La mayoria de los eventos adversos fueron
leves o moderados. Los eventos adversos
graves se observaron en el 7.8% y 5.9% de
los pacientes que recibieron levetiracetam y
placebo, respectivamente. En cuanto a los
eventos adversos serios, no los hubo entre
los tratados con levetiracetam, y se registro
uno (neumonitis) en un paciente que recibid
placebo. De todos modos, no se hallé una aso-
clacion entre el tratamiento y la aparicion de
eventos adversos serios. La discontinuacion del
tratamiento debido a la presencia de eventos
adversos tuvo lugar en el 10.99% de los ninos
que recibieron levetiracetam y en el 5.9%
de aquellos que recibieron placebo. No se
registraron cambios significativos de los
parametros de laboratorio, los signos vitales,
los pardmetros neurologicos o los resultados
del ECG relacionados con el tratamiento.

Discusion y conclusion

De acuerdo con los resultados obtenidos,
la administracién de levetiracetam no fue
inferior en comparacion con el placebo al

evaluar sus efectos sobre la memoria y la
atencion. Tampoco se observaron diferen-
clas entre ambos grupos ante la evaluacion
de la memoria, la concentracién, la aten-
cion, el funcionamiento cognitivo y social
y la regulacion de las emociones. Es decir,
el agregado de levetiracetam al tratamiento
con otros farmacos antiepilépticos no afect6
el funcionamiento cognitivo de los nifos con
crisis de inicio parcial evaluados en el pre-
sente estudio.

Es posible que la mejoria del funcionamien-
to cognitivo observada en ambos grupos se
vincule con el aprendizaje ante la repeticion
de una misma evaluacién. De todos modos,
los pacientes que ingresaron en el periodo de
estudio a largo plazo serdn evaluados luego
de 6 y 12 meses de seguimiento, lo cual per-
mitird conocer la permanencia de los efectos
observados en el marco de la presente inves-
tigacion.

Los hallazgos obtenidos coinciden con lo
informado por otros autores sobre la ausen-
cla de afectacion neurocognitiva adicional
en pacientes con epilepsia que reciben
tratamiento con levetiracetam. De hecho,
se sugirid que el uso de la droga mejora
clertas funciones cognitivas, a diferencia del
topiramato. También se hallo un perfil de
alteracion cognitiva favorable ante el uso de
levetiracetam, en comparacién con la ad-
ministraciéon de carbamazepina. Segan los
resultados de diversos estudios, los efectos
del levetiracetam incluyen la mejoria del
funcionamiento cognitivo y conductual en
ninos.

En conclusion, el empleo complementario
de levetiracetam en ninos epilépticos con
crisis de 1nicio parcial resistentes al tratami-
ento no se asocié con una afectacion cogni-
tiva significativa.
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El tratamiento con levetiracetam resulté eficaz y bien tolerado en pacientes
pediatricos con epilepsia refractaria. El firmaco también fue eficaz en sujetos con
cuadros de epilepsia intratable y lesiones cerebrales o discapacidad intelectual.

Introduccion y objetivos

De acuerdo con los resultados de un estudio
reciente, la monoterapia con levetiracetam
se asocid con una disminucién mayor o igual
al 50% de las crisis en pacientes con epilepsia
con ausencias de la infancia de inicio recien-
te. También se informo la eficacia potencial
del levetiracetam en individuos con espigas y
ondas continuas durante el sueio.

El mecanismo de accion del levetiracetam se
asocia con la modulacién de la proteina 2A
de la vesicula sindptica presente en forma ge-
neralizada en el sistema nervioso central. Si
bien se desconoce la farmacocinética exacta
de la droga, puede indicarse que posee una
cinética lineal, un perfil favorable de seguri-
dad, interacciones farmacologicas escasas y
un nivel elevado de biodisponibilidad y de
tolerabilidad. Dichas caracteristicas resultan
favorables a la hora de utilizar este farmaco
en ninos o adultos.

Los efectos adversos mas frecuentes del le-
vetiracetam ante su combinacién con otras
drogas antiepilépticas incluyen la somnolen-
cla, la astenia, las infecciones y los mareos.
También se observan sintomas conductuales
como agitacion, ansiedad, apatia, hostilidad,
depresion y labilidad emocional. Tanto la
somnolencia como la astenia, las cefaleas,
las infecciones y los mareos fueron los efec-
tos adversos mads frecuentes del levetirace-
tam. Hasta el momento no se cuenta con
datos sobre la eficacia del levetiracetam en
individuos con discapacidad intelectual (DI)
y lesiones en la exploracion mediante reso-
nancia magnética nuclear (RMN). En este

tipo de paciente es mds frecuente observar
epilepsia resistente al tratamiento.

Kl presente estudio se llevo a cabo con el
objetivo de evaluar la seguridad y la eficacia
del tratamiento con levetiracetam en pacien-
tes pedidtricos con epilepsia refractaria. Los
autores prestaron especial atencion a los re-
sultados en pacientes con lesiones cerebrales
evaluadas mediante RMN y con DI.

Pacientes y métodos

El estudio fue abierto y retrospectivo y se
llevé a cabo en pacientes epilépticos meno-
res de 20 anos, ambulatorios, con cuadros
resistentes  al tratamiento con farmacos
antiepilépticos de primera linea durante
un minimo de 2 anos, que recibieron tra-
tamiento con levetiracetam durante un pe-
riodo minimo de 6 meses. Se evaluaron las
caracteristicas clinicas, la fisiopatologia de
la enfermedad, la eficacia y la seguridad del
tratamiento con levetiracetam en 49 pacien-
tes. La dosis diaria inicial del firmaco fue de
10 mg/kg y fue aumentada hasta alcanzar los
3000 mg diarios como maximo en funcién
de la respuesta obtenida.

Los autores analizaron la relacion entre la
eficacia del levetiracetam y las anormalida-
des cerebrales evaluadas mediante RMN, la
DI, 0 ambas. La DI se definié en presencia
de un cociente intelectual menor de 70 ante
la aplicaciéon de pruebas de inteligencia. En
ausencia de aplicacion de dichas pruebas,
la DI fue evaluada segun el rendimiento
escolar. La realizacién de dichas evaluacio-
nes permitié clasificar a los pacientes segin
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la presencia o la ausencia de lesiones en la
RMN, DI, o ambas. Como resultado se con-
formaron los grupos RMN+/DI+, RMN-/DI-,
RMN-+/DI- y RMN-/DI+.

Todos los pacientes fueron evaluados me-
diante RMN. La evaluacion clinica incluy6 el
registro de las caracteristicas de las crisis. La
eficacia del tratamiento se evaluo de acuerdo
con el indice de respuesta y la disminucion
de la frecuencia de las crisis. La respuesta se
consideré favorable ante una disminucién
de la frecuencia de las crisis mayor o igual
al 509, en tanto que el agravamiento clini-
co fue definido en presencia de un aumento
mayor o igual al 509% de la frecuencia de las
crisis.

Resultados

Los 49 pacientes evaluados tenian una me-
dia de 10.6 + 5 anos. El 37% de los partici-
pantes presenté una disminucion de la fre-
cuencia de las crisis mayor o igual al 509%. El
27% alcanz6 la ausencia completa de crisis y
el 18% present6 una disminuciéon menor del
50% de la frecuencia de las crisis. En cam-
bio, el 41% de los pacientes no respondio al
tratamiento y el 49 tuvo un agravamiento
del cuadro clinico.

En la mayoria de los casos se observd mas
de un tipo de crisis. El cuadro mas frecuente
fueron las crisis parciales complejas, segui-
das por las crisis parciales simples, las crisis
generalizadas secundarias, las crisis ténicas
y las crisis atonicas (32, 9, 8, 7 y 2 pacientes,
respectivamente). El 829% de los pacientes
presenté un cuadro de epilepsia relacionado
con una localizacion determinada, en tanto
que el 93% de estos tuvo un cuadro sinto-
matico o criptogénico. Las anormalidades
paroxisticas e verificaron en el 82% de los
pacientes ante la evaluacion electroence-
falografica (EEG). El 149% de los pacientes
presentd cuadros de epilepsia generalizada,
como el sindrome de Lennox-Gastaut.

La dosis media y efectiva de levetiracetam
fue de 38 vy 29 mg/kg/dia, respectivamente.
Mientras que algunos pacientes alcanzaron
la ausencia completa de crisis mediante el
tratamiento con dosis bajas de la droga, otros
pacientes requirieron dosis elevadas. Il 78%
de los participantes no manifest6 efectos ad-
versos notorios. Los mareos y la irritabilidad
tuvieron lugar en el 149 y 2% de los casos,
en tanto que el 49 discontinué el tratamien-
to debido a la aparicion de efectos adversos
o al agravamiento del cuadro clinico. De
acuerdo con los datos recabados, el 45% de

los pacientes habia recibido tratamiento con
mas de 7 farmacos antiepilépticos antes de
miciar el tratamiento con levetiracetam. La
media de firmacos antiepilépticos usados
previamente fue de 6.3 + 3.2.

Un total de 18 pacientes presentaron una
disminucion mayor o igual al 50% de la fre-
cuencia de las crisis. De ellos, 13 no mos-
traron lesiones en la RMN. La disminuciéon
de la frecuencia de las crisis menor del 509%
tuvo lugar en 31 pacientes, de los cuales 6
no presentaban lesiones en la RMN. Las
anormalidades observadas mediante RMN
incluyeron la atrofia cerebral y la epilepsia
sintomatica. También se detectaron malfor-
maciones congénitas, leucoencefalopatia y
displasia cortical focal. Las lesiones registra-
das mediante RMN afectaron la eficacia del
tratamiento con levetiracetam.

La DI tuvo lugar en 36 pacientes que presen-
taron un CI menor de 70 o una disfuncion
académica. Nueve de los 18 participantes
que presentaron una disminucién mayor o
1gual al 50% de la frecuencia de las crisis pa-
decian una DI. En cambio, solo 4 de los 31
pacientes con una disminucién menor del
50% de la frecuencia de las crisis no tuvie-
ron DI. La DI se asoci6 con la presencia de
esclerosis tuberosa, antecedente de encefalo-
patia, eventos perinatales, malformaciones
congénitas y trastornos del espectro autista,
entre otros cuadros. La DI no influy6 sobre
la eficacia del tratamiento con levetiracetam.

Discusion y conclusion

De acuerdo con los resultados obtenidos,
la droga fue bien tolerada en comparacion
con otras drogas antiepilépticas a pesar de
la titulacion riapida de la dosis. Ademas, la
eficacia del levetiracetam se observo en pa-
cientes con anormalidades en la resonancia
magnética nuclear, discapacidad intelectual,
o ambas, y ante el antecedente de tratamien-
to con numerosas drogas antiepilépticas. La
respuesta bifasica ante la administracion de
dosis bajas o elevadas de levetiracetam coin-
c1di6 con lo informado en estudios anterio-
res y podria relacionarse con cuestiones far-
macocinéticas.

La eficacia del levetiracetam difiri6 significa-
tivamente segin los hallazgos obtenidos me-
diante la RMN. Concretamente, la presencia
de lesiones se asocid con una disminucion
de la eficacia, aunque no es posible obtener
conclusiones claras al respecto debido a la
variabilidad notoria de las lesiones observa-
das en los diferentes pacientes. La DI no in-
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fluyo en forma significativa sobre la eficacia
del levetiracetam, aunque la proporcion de
participantes que no respondieron en for-
ma 6ptima al tratamiento fue mayor entre
los que manifestaron DI. Es probable que la
fisiopatologia subyacente del cuadro que ge-
nera la DI haya influido sobre los resultados,
aunque no es posible obtener conclusiones
definitivas al respecto.

Entre las limitaciones del presente estudio,
los autores destacaron su diseno retrospec-
tivo. En segundo lugar, el levetiracetam fue
el tnico farmaco evaluado. Finalmente, los
participantes tenfan diferentes tipos de crisis
y sindromes epilépticos.

Los autores concluyen que el tratamiento
con levetiracetam resulté eficaz y bien tole-
rado en pacientes pedidtricos con epilepsia
refractaria. Kl firmaco también fue eficaz en

ninos con cuadros de epilepsia intratable y
lesiones cerebrales o DI.
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Eficacia del Levetiracetam

en Ninos con Epilepsia Resistente

al Tratamiento

El levetiracetam es un firmaco adecuado para el tratamiento de los ninos
con epilepsia refractaria. Su empleo como complemento del tratamiento con
otras drogas se asoci6 con una eficacia rapida y escasas reacciones adversas.

Introduccién y objetivos

De acuerdo con lo estimado, hasta el 30%
de los ninos epilépticos no responden en for-
ma adecuada al tratamiento con anticonvul-
sivos. En el caso de los nifios es importante
que el tratamiento sea eficaz y bien tolerado
y que genere la menor cantidad posible de
eventos adversos.

El presente estudio fue prospectivo y se llevd
a cabo con el objetivo de evaluar la eficacia y
la seguridad del tratamiento complementa-
rio con levetiracetam en ninos con epilepsia
refractaria.

Pacientes y métodos

Participaron 65 pacientes de 3.16 + 0.4 anos,
en su mayoria de sexo masculino, con diag-
noéstico de epilepsia refractaria atendidos en
el Xuzhou Children’s Hospital. Los pacientes
habian recibido 2 tipos de firmacos antiepi-
lépticos con un perfil aceptable de tolerabi-
lidad, en dosis adecuadas durante un perio-
do de 1 a 2 meses. No obstante, no habian
logrado la recuperacion y la ausencia de
crisis. También se incluyeron pacientes con
epilepsia refractaria y con sindromes epilép-
ticos. En total, 29 ninos presentaban crisis
generalizadas, 34 participantes tenian crisis
parciales y 2 pacientes, espasmos epilépti-
cos. La evaluacion electroencefalografica
(EEG) indic6 la presencia de ondas agudas,
puntas-ondas y complejos espiga-onda lenta.
Las ondas anormales se observaron espe-
cialmente entre los pacientes con epilepsia
del 16bulo temporal o frontal. También se
registré un caso de hipsarritmia, asi como
trazados normales. La evaluaciéon mediante

resonancia magnética (RMN) indicé anor-
malidades parenquimatosas cerebrales en 9
pacientes.

El tratamiento complementario con levetira-
cetam se instauré en modificar el esquema
terapéutico original, aunque se permiti6 la
modificacion de la dosis ante variaciones del
peso corporal o modificaciones de la con-
centracion plasmatica. La dosis inicial fue de
10 mg/kg/dia divididos en 2 tomas. Dicha
dosis fue incrementada en forma paulatina
hasta llegar a 60 mg/kg/dia o lograr la au-
sencia de crisis. Los pacientes fueron eva-
luados mediante EEG antes del inicio del
tratamiento y luego de 3, 6 y 12 meses de
seguimiento.

La eficacia del tratamiento fue evaluada se-
gtn la disminucion de la frecuencia de las
crisis. La ausencia de crisis durante el pe-
riodo de seguimiento se interpreté como
un control completo. El tratamiento fue de-
finido como eficaz ante la disminucion de
la frecuencia de las crisis, mayor o igual al
50%. De no alcanzarse dicho nivel de dis-
minucion, el tratamiento fue considerado
meficaz. También se tuvieron en cuenta las
descargas epileptiformes ante la realizacién
del EEG, lo cual permitié estimar la dismi-
nuciéon de la actividad epiléptica. La mejoria
completa se delini6 en ausencia de descar-
gas, en tanto que la mejoria acentuada se co-
rrespondid con la disminucion de al menos
el 509% de las crisis, v la ausencia de mejoria
fue definida en presencia de una disminu-
c16n menor del 50%.

La informaciéon fue procesada mediante el
programa SPSS 16.0. La normalidad esta-
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Tabla 1. Correlacion entre la eficacia clinica y la mejora del electroencefalograma (EEG) (%).

Control completo 3(5.2) 3(5.2) 0 6 (10.3)
Eficacia marcada 4 (6.9) 17 (29.3) 7(12.1) 28 (48.3)
Sin eficacia 1(1.7) 10 (17.2) 13 (22.4) 24 (41.4)
Total 8(13.8) 30 (51.7) 20 (34.5) 58 (100)

distica se analizo mediante el método de
Kolmogorov-Smirnov, en tanto que la com-
paracion entre los indices de eficacia du-
rante el periodo de seguimiento tuvo lugar
mediante la prueba de Friedman. La prueba
de Kruskal-Wallis permitié comparar los
indices de crisis entre los grupos, mientras
que la correlacion de Spearman fue utilizada
para detectar el efecto de factores relevantes
como la edad de nicio de la enfermedad y
el sexo.

Resultados

Participaron 58 pacientes, 30 de los cuales
eran varones. Kl periodo de seguimiento
tuvo una duracion mayor de 12 meses. El
control completo a los 3, 6 y 12 meses fue
del 6.9%, 10.3% y 3.49%, respectivamente.
Los indices de eficacia (considerados como
la suma de los casos con control completo
y aquellos con mejoria acentuada) obtenidos
en dichas instancias de evaluacién fueron
del 44.8%, 58.6% vy 39.6%, respectivamente.
Los 3 indices difirieron en forma notoria en-
tre si. El mayor indice de eficacia tuvo lugar
alos 6 meses de tratamiento, momento en el
cual el 10.39% de los pacientes no presentaba
crisis, el 48.3% tenia una mejoria acentuada y el
41.19 no habia logrado mejoria alguna.

Los pacientes que presentaron mejoria tenian
una media de 2.3 + 0.5 anos, en tanto que aque-
llos que no mejoraron tenian 3.7 £ (0.6 anos. De
todos modos, las diferencias al respecto no
resultaron significativas. La eficacia del leve-
tiracetam tuvo lugar en el 62% y 51.8% de
los pacientes con crisis parciales y generaliza-
das, respectivamente. No se observaron di-
ferencias significativas entre ambos grupos.
La eficacia del tratamiento, evaluada a los
6 meses de seguimiento, no estuvo influen-
ciada por el sexo, la edad de 1nicio o el curso
de la enfermedad.

Dos pacientes presentaron hipsarritmia al
micio del estudio ante la evaluacion median-
te EEG. En el resto de los pacientes evalua-
dos mediante EEG se observaron patrones
anormales con ondas agudas, complejos
punta-onda y espiga onda lenta, principal-
mente en los lobulos temporal y frontal.

Luego de 6 meses de tratamiento comple-
mentario con levetiracetam, el 13.8% de los
pacientes no manifesté un patrén epilep-
tiforme en el EEG, en tanto que el 51.7%
presenté disminucién y mejoria notorias.
De hecho, la mejoria observada mediante el
EEG se correlacioné con la eficacia clinica.
Los indices de permanencia en el tratamien-
to alos 3, 6 y 12 meses de seguimiento fue-
ron del 97%, 90.7% y 89%, respectivamente.
Dos de los pacientes abandonaron el trata-
miento luego de 6 meses debido a la falta de
eficacia, en tanto que otros 2 participantes
debieron interrumpirlo debido a la aparicion
de trastornos mentales y en un caso se sus-
pendioé por cuestiones econdémicas. Al final
del periodo de 12 meses de seguimiento, el
119% de los pacientes habia discontinuado el
tratamiento con levetiracetam (Tabla 1).

Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos, el
levetiracetam es un farmaco antiepiléptico
con caracteristicas farmacologicas que per-
miten considerarlo 1deal como opcién de se-
gunda linea. Los indices de eficacia asocia-
dos con la administracién de la droga fueron
del 44.8%, 58.6% y 39.6% luego de 3, 6y
12 meses de seguimiento, respectivamente.
La eficacia maxima tuvo lugar a los 6 meses.
Los autores sugieren que el uso complemen-
tario de levetiracetam es eficaz en nifos con
epilepsia refractaria, aunque los resultados
obtenidos en otros estudios indicaron in-
dices mayores de eficacia en comparacidén
con los hallados en la presente investigacion.
Esto podria deberse a la edad de los parti-
cipantes. La edad se correlacioné en forma
negativa con el indice de eliminacion del le-
vetiracetam. Los autores destacaron que la
dosis empleada en el presente estudio fue
relativamente baja, lo cual podria haber fa-
vorecido la obtencion de indices bajos de
cumplimiento y eficacia terapéutica. Segun
lo informado por otros autores, el levetirace-
tam tiene un nivel mayor de elicacia en pa-
clentes con crisis generalizadas, en compa-
racion con aquellos con crisis parciales. En
coincidencia, en el presente trabajo se ob-
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servd una diferencia significativa de eficacia
entre ambos tipos de crisis. También puede
indicarse que el tratamiento con levetirace-
tam es ellcaz en nifios con espasmos epi-
Iépticos, en coincidencia con lo informado
por otros investigadores. Ante la ausencia de
respuesta adecuada a la monoterapia, existen
fundamentos para considerar el agregado de
levetiracetam al esquema terapéutico.

La eficacia del levetiracetam en ninos con
cuadros de epilepsia resistentes al tratamien-
to se observo en forma rapida. A los 6 meses
se verifico un nivel aparentemente superior
de eficacia en comparaciéon con lo observado
alos 12 meses. También se hallo una dismi-
nucién de las descargas epileptiformes que,
a su vez, se correlacionaron con la mejoria
clinica. Los resultados obtenidos coinciden
con lo hallado en otro estudio en el cual se
observaron cuadros de agitacion y trastornos
mentales en pacientes que recibieron leveti-
racetam. Dichos cuadros disminuyeron en
forma considerable con la reducciéon de la
dosis de la droga. De todos modos, los indi-
ces de cumplimiento del tratamiento fueron
elevados.

Conclusion

El levetiracetam es un farmaco adecuado pa-
ra el tratamiento de los ninos con epilepsia
refractaria. Su empleo como complemento
del tratamiento con otras drogas antiepi-
lépticas se asocid con una eficacia rapida y
escasas reacciones adversas. Mds alld de con-
trolar las crisis epilépticas, el levetiracetam
permitié disminuir las descargar epileptifor-
mes observadas mediante el uso de EEG.
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Seguridad del Levetiracetam
en la Poblacion Pediatrica

El empleo de levetiracetam resulta eficaz y bien tolerado en la poblacion
pediatrica con crisis de 1nicio parcial. De todos modos, es necesario contar con
datos que permitan obtener conclusiones definitivas al respecto.

Introduccién y objetivos

La epilepsia es una enfermedad neurologi-
ca frecuente en la poblacion pedidtrica cu-
yo tratamiento principal consiste en la ad-
ministracion de firmacos anticonvulsivos.
No obstante, no se cuenta con informacion
suficiente sobre la eficacia y la seguridad
de dicho tratamiento en pediatria. En la
actualidad existen solo 13 drogas anticon-
vulsivas aprobadas por la Food and Drug
Administration (FDA) para su utilizacion
en pediatria, 3 de las cuales estin aproba-
das para su uso en menores de 2 anos. Es
importante conocer las opciones mas segu-
ras y eficaces, especialmente en los ninos
mas pequenos.

En el presente estudio se evaluaron las ca-
racteristicas farmacologicas, la eficacia, la
seguridad y la tolerabilidad del levetirace-
tam en la poblacién pediatrica. La apro-
bacion del uso de levetiracetam en niios
de 4 anos en adelante, con crisis de 1nicio
parcial, tuvo lugar en 2004, en tanto que en
2012 se aprob6 su empleo complementario
para las crisis parciales en pacientes epilép-
ticos de 1 mes de edad en adelante.

Farmacologia del levetiracetam

El levetiracetam se une a la proteina 2A de
la vesicula sindptica (SV2A) implicada en la
exocitosis dependiente de calcio. Aunque
se desconoce el papel de la SV2A, se veri-
fico su asociacion con la neurotransmision
gabaérgica. También se informoé una dismi-
nucion de la expresion cerebral de SV2A
en pacientes epilépticos. En la actualidad
se dispone de formulaciones orales de leve-

tiracetam de liberacion inmediata y prolon-
gada. También existen formulaciones para
su administracién como solucion oral o por
via intravenosa. La dosis diaria final oscila
entre 21 mg/kg en ninos menores de 6 me-
ses v 30 mg/kg en ninos de hasta 16 anos. La
formulacion intravenosa no se encuentra
aprobada en ninos. De todos modos, se se-
nal6 una elicacia y tolerabilidad adecuadas
en ninos de 3 semanas a 10 anos tratados
con la formulacion intravenosa.

Kl perfil farmacocinético del levetirace-
tam es favorable e incluye absorcién ra-
pida, cinética lineal, obtencion rapida de
un estado estacionario y biodisponibilidad
oral del 95%.

La excrecion de la droga tiene lugar por
via renal. El1 66% de la dosis se excreta sin
modificaciones, en tanto que el resto es
excretado como metabolito nactivo luego
de su hidrolisis en el torrente sanguineo.
En ninos se observo un indice mas eleva-

CONH,

Figura 1. Estructura quimica del levetiracetam.
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do de eliminaciéon, en comparacion con los
adultos, asi como una vida media mas cor-
ta. Dado que el levetiracetam se une a las
proteinas plasmdticas en una proporcion
menor del 10% y no es metabolizado por
el sistema enzimatico citocromo P450, no
existen interacciones farmacologicas signifi-
cativas para la droga. No obstante, la coad-
ministracion con inductores enzimaticos
podria aumentar la eliminacion en ninos
(Figura 1).

Eficacia del levetiracetam
Tratamiento combinado

De acuerdo con la informacion disponible,
el levetiracetam es eficaz y bien tolerado en
ninos de 1 mes a 16 anos que presentan cri-
sis parciales. Hasta el 62% vy el 47% de los
pacientes alcanzaron una disminucién del
509% o mayor de la frecuencia de las crisis
y la ausencia total de crisis, respectivamente.
Los indices de respuesta a largo plazo fueron
similares. Otros autores informaron que, al
utilizarse en dosis de 60 mg/kg/dia, el leve-
tiracetam es mas eficaz que el placebo
para lograr el control de las crisis parciales
en ninos de 4 a 16 anos. Estos resultados
coincidieron con lo comunicado en estu-
dios adicionales. Puede indicarse, ademas,
que el levetiracetam es mas eficaz que el ga-
bapentin y tiene un perfil comparable fren-
te a la lamotrigina, el topiramato y la oxcar-
bazepina en niios con epilepsia parcial.

Tratamiento intravenoso

La informacion sobre la eficacia del leveti-
racetam por via intravenosa es escasa. La
droga fue til en pacientes con crisis par-
ciales migratorias y estado epiléptico resis-
tentes a otros tratamientos y en nifnos con
crisis parciales complejas repetitivas. St
bien el tratamiento no se asocio con efectos
adversos graves, en un estudio se informo
la aparicion de agresividad en pacientes con
crisis agudas repetitivas.

Monoterapia

Kl levetiracetam no se encuentra aprobado
para ser utilizado como monodroga. Sin
embargo, en diferentes estudios se infor-
mo su eficacia y tolerabilidad adecuadas en
adultos.

En cuanto a la poblacion pediitrica,
también se informo su eficacia en pre-
sencia de crisis de inicio parcial. Es ne-
cesario contar con estudios adicionales
al respecto.

Poblaciones especiales

Kl levetiracetam podria ser eficaz pacientes
con epilepsia benigna con espigas centro-
temporales (EBEC). Su uso se asocié con
una ausencia completa de crisis mds fre-
cuente en comparacién con la administra-
c16n de carbamazepina.

Los pacientes con complejo esclerosis tube-
rosa presentan crisis epilépticas de diferen-
te tipo que pueden ser resistentes al trata-
miento. En pacientes pediitricos con dicha
enfermedad se hall6 que la administracion
complementaria de levetiracetam disminu-
y6 la frecuencia de las crisis.

La encefalopatia epiléptica con actividad
punta-onda continua durante el sueno de
ondas lentas es infrecuente y dificil de tra-
tar. Segun los resultados obtenidos en di-
ferentes estudios realizados en nifnos con
este cuadro clinico, la administracion com-
plementaria de levetiracetam disminuye las
crisis, mejora el funcionamiento psicomo-
tor y normaliza del trazado electroencefa-
lografico.

El uso de levetiracetam no esta indicado
en neonatos con crisis epilépticas, aunque
es cada vez mas [recuente con resultados
preliminares favorables. La administracion
intravenosa de levetiracetam en neonatos
con crisis parciales y generalizadas se aso-
c16 con la ausencia de crisis. La somnolen-
cia fue el anico efecto adverso observado.
No obstante, algunos neonatos requirieron
fenobarbital debido a la recurrencia de las
crisis. También se informé la eficacia del
levetiracetam por via oral en neonatos.
Los resultados obtenidos en ensayos re-
trospectivos fueron heterogéneos. Hasta el
momento no se cuenta con ensayos clinicos
aleatorizados y controlados que permitan
obtener conclusiones mas fiables sobre el
uso de levetiracetam en neonatos.

Seguridad y tolerabilidad

La exposicion a los anticonvulsivos durante
el neurodesarrollo puede tener efectos ad-
versos, lo cual constituye una limitacion de
importancia. Si bien es necesario efectuar
mas investigaciones, el levetiracetam no
generaria muerte neuronal. Ademas, este
farmaco no interrumpié la maduracion si-
naptica durante el periodo posnatal, a dife-
rencia de otras drogas.

El levetiracetam resulto eficaz y bien tole-
rado en pacientes pedidtricos con crisis de
mnicio parcial. La mayoria de sus efectos
adversos fueron leves a moderados y dismi-
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nuyeron mediante el ajuste de la dosis. Los
electos adversos mas [recuentes incluyeron
somnolencia y cambios conductuales como
agresividad e irritabilidad. En pacientes
menores de 16 anos, el uso de levetirace-
tam se asocidé con cambios conductuales y
disminucion de la lucidez y de la concentra-
c16n, aunque también se senialaron mejorias
en dichas dreas. Otros autores informaron
un empeoramiento de la conducta en pa-
clentes tratados con levetiracetam, aunque
a largo plazo el resultado del tratamiento
fue positivo.

En un estudio realizado en pacientes de 4
a 16 anos con crisis parciales tratados con
levetiracetam no se observaron diferencias
cognitivas significativas [rente al placebo.
Tampoco se verificaron efectos negati-
vos sobre el funcionamiento psicomotor o
conductual. Entre los efectos adversos mas
frecuentes del levetiracetam se incluyen los
trastornos del sueno, la anorexia, las nau-
seas vy las cefaleas. Los efectos adversos
potencialmente graves son infrecuentes
e incluyen los trastornos psiquiatricos, la
coreoatetosis y la colitis hemorragica. Los
trastornos psiquidtricos descritos ante la
administracion de levetiracetam fueron la
psicosis, la depresion y la tendencia suici-
da. En los casos descritos, los cuadros
desaparecieron con la interrupcién del
tratamiento.

Los casos de psicosis inducida por el leve-
tiracetam en la poblacion pedidtrica son
infrecuentes. Segun los datos disponibles,
algunos pacientes presentan sintomas psi-
coticos reversibles luego de iniciar el tra-
tamiento con levetiracetam, generalmente
ante la titulacién rapida de la droga y en su-
jetos con antecedentes de trastornos cogniti-
vos o conductuales. Los sintomas psicoticos
desaparecieron frente a la discontinuaciéon
del tratamiento. En cuanto a la depresion,
se informo el caso de un paciente de 5 afios
que presenté un episodio de depresion ma-
yor luego de niciar el tratamiento con leve-
tiracetam.

La interrupcién del tratamiento se asociod
con la desaparicién del cuadro depresivo.
No queda claro si los efectos adversos del
levetiracetam son dependientes de la do-
SIs.

En algunos casos se informo la mejoria de
la tolerabilidad al levetiracetam ante la ad-
ministracion de vitamina B6, aunque los
datos disponibles al respecto son limitados.
Segtn lo hallado con efectos adversos con-

ductuales asociados con el uso de levetira-
cetam, la administraciéon de vitamina B6
mejoro significativamente la conducta en el
419% de los casos. Es necesario contar con
estudios controlados con placebo que per-
mitan evalia este hallazgo con mayor pro-

fundidad.

Discusion

Lograr la maduracion cerebral normal del
nino en crecimiento es el objetivo a alcan-
zar por el neurélogo pediatra. No obstante,
este objetivo puede ser dificil de lograr si se
desconocen los riesgos y benelicios asocia-
dos con la administracién de determinados
farmacos. LExiste preocupacion acerca de
la toxicidad potencial de ciertos anticon-
vulsivos. Ademads, en estudios recientes se
informé que determinados anticonvulsivos
pueden ser 1neficaces o favorecer las crisis
al ser administrados durante el desarrollo
cerebral. Si bien durante las ultimas déca-
das aumenté la cantidad de anticonvulsivos
aprobados para su uso en pediatria, la in-
formacion sobre la eficacia y la seguridad
de dichos farmacos aiun es limitada. Ade-
mas, es claro que los datos obtenidos en la
poblacion adulta no pueden aplicarse a la
poblacion pediitrica. No obstante, las in-
vestigaciones efectuadas recientemente en
el campo de la epilepsia pediatrica resultan
alentadoras. Esto se debe a la aplicacion de
disenos que reflejan la heterogeneidad de
la poblaciéon pediatrica. Asimismo, exis-
ten iniciativas por parte de la FDA que
favorecen la realizacion de investigaciones
adecuadas en la poblacion pediatrica y la
aprobacion de firmacos apropiados para
el tratamiento de la epilepsia en ninos.

Los autores consideran que la informacién
disponible en la actualidad resulta alenta-
dora en cuanto a la aprobaciéon del uso de
levetiracetam en ninos con crisis de 1nicio
parcial. De hecho, la droga seria segura y
eficaz en ninos que presentan crisis de etio-
logias diversas. Estos hallazgos fueron ob-
servados en diferentes grupos etarios. De
todos modos, es necesario contar con mas
investigaciones con el fin de evaluar con
mayor profundidad los efectos del levetira-
cetam en ninos con crisis parciales. En este
sentido, existen 3 estudios aleatorizados y
controlados realizados en nifios menores
de 4 anos, muy pocos de los cuales tenian
entre 1 y 6 meses de vida. Esto indica la
necesidad de contar con ensayos clinicos
adicionales que permitan obtener conclu-
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siones definitivas sobre la eficacia del leveti-
racetam en ninos de diferentes edades.

La evaluacion sistematica de las consecuen-
cias del tratamiento con levetiracetam en
ninos debe efectuarse a corto y largo pla-
zo. Los datos existentes hasta el momento
indican que el uso de levetiracetam no se
asocla con una probabilidad elevada de ge-
nerar déficit cognitivo, aunque solo se cuen-
ta con un estudio sobre este tema realizado
en pacientes de corta edad. Debido a que el
cerebro en proceso de maduraciéon presenta
cambios anatomicos y fisioldégicos dinami-
cos, la evaluacion de los efectos del levetira-
cetam y otros farmacos anticonvulsivos en
presencia de diferentes instancias de madu-
racion cerebral no resulta simple. De todos
modos, los resultados disponibles hasta el
momento permiten sugerir que es posible
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identificar opciones terapéuticas seguras y
elicaces para los ninos que sufren epilepsia.
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