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Ventajas del Levetiracetam en

Pacientes con Epilepsia Rolandica

Ellevetiracetam es un farmaco antiepiléptico cuya administracion a los pacientes
con epilepsia rolandica resulté superior, en comparacion con lo hallado ante el

uso de otras drogas antiepilépticas.

Introduccioén y objetivos

Las descargas anormales caracteristicas ob-
servadas en el electroencefalograma (EEG)
son denominadas “rolandicas” (DR). Las
DR presentan un aumento significativo de la
frecuencia durante el suerio y la somnolen-
cia. En ninos con epilepsia rolindica (ER)
pueden observarse trastornos conductuales
y cognitivos. Ademas, en una cantidad sig-
nificativa de pacientes se registra una evolu-
c16n atipica.

Los trastornos neuropsicolégicos y conduc-
tuales asociados con la ER tienen un origen
multifactorial. Asimismo, puede observarse
una correlacion entre los trastornos neuro-
psicologicos v las descargas epileptiformes
Interictales, que presentan una asociacion
con las descargas neuronales patologicas
persistentes. Es posible que las DR se vincu-
len con un aumento del riesgo de trastornos
conductuales o del aprendizaje. Ademas, la
prevalencia de los trastornos neuropsicolégi-
€O$ €s mayor en ninos con una semiologia o
un patrén electroencefalografico atipico.

De acuerdo con los resultados obtenidos
en estudios anteriores, en pacientes con ER
existe una correlacion entre las caracteristi-
cas clinicas atipicas y las descargas anorma-
les frecuentes en el EEG. No obstante, se
discuten los beneficios del tratamiento far-
macologico para suprimir las DR. Segin la
informaciéon aportada por algunos autores,
la administracion de farmacos antiepilépti-
cos (FAE) a los ninos con ER no modifico
el desempeno cognitivo y solo mejor6 la
conducta en un subgrupo de pacientes. En
cambio, otros investigadores hallaron que

algunos ninos con ER pueden presentar
una mejoria del funcionamiento intelectual
al recibir tratamiento antiepiléptico. Puede
decirse que, al menos en algunos pacientes,
se obtienen beneficios ante la supresion far-
macologica de las DR, aunque la eficacia de
los FAE en ninos con ER no fue evaluada en
profundidad.

El presente estudio se llevo a cabo con el
objetivo de comparar la eficacia del leveti-
racetam frente a FAE mas clasicos como la
carbamazepina y el valproato de sodio, em-
pleados para la prevencion de las evolucio-
nes atipicas en ninos con ER que presentan
DR y deterioro cognitivo. Los autores pres-
taron atencién a la reduccion de las descar-
gas anormales interictales.

Pacientes y métodos

Participaron pacientes ambulatorios con ER
y anormalidades tipicas en el EEG. Todos
presentaban crisis parciales nocturnas con
espigas centrotemporales, de inicio entre
los 3y los 14 aios, resultados normales en
las pruebas de laboratorio y en la resonan-
cia magnética (RMN) y ausencia de otros
tipos de crisis no provocadas. Los pacientes
recibieron monoterapia inicial con carbama-
zepina, valproato de sodio o levetiracetam.
Solo se incluyeron individuos para los cuales
se contaba con informacién de seguimiento
durante un periodo de 18 meses. En todos
los casos se recabaron datos demograficos.
La evaluacion diagnéstica y clinica incluy6
el tipo y la frecuencia de las crisis antes del
micio de la monoterapia con cada droga.
Las consultas de seguimiento tuvieron una
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frecuencia semanal durante el primer mes, y
luego bisemanal o mensual.

Kl tratamiento con levetiracetam tuvo lugar
mediante la administracion de dos tomas
diarias. La dosis inicial fue de 5 mg/kg/dia
y se aumenté en forma paulatina y de acuer-
do con las necesidades clinicas hasta un
maximo de 60 mg/kg/dia o 3000 mg/dia.
La ausencia de crisis fue definida como com-
pleta una vez transcurridos mas de 6 meses
sin dicho cuadro. Los pacientes fueron eva-
luados mediante EEG durante el sueno y la
vigilia, cada 3 meses. Solo se analizaron los
EEG compatibles con ER. Las espigas fue-
ron analizadas en términos de localizacion,
duracion y cantidad, tanto durante el sueno
como durante la vigilia.

La respuesta al tratamiento con los FAE fue
clasificada como la desapariciéon completa,
la disminucién de la frecuencia o la exacer-
bacion de las DR. La respuesta fue definida
como la disminuciéon de la frecuencia de las
DR mayor o igual al 50%. Ademas, en cada
grupo se evalué el tiempo requerido para lo-
grar la respuesta o la desaparicion de las DR.

Resultados

El analisis incluy6 un total de 162 ninos con
ER. El grupo tratado con levetiracetam reci-
bi6 el fairmaco durante un periodo minimo
de 18 meses y estuvo integrado por 35 ni-
nos con ER de inicio reciente; los pacientes
tratados con carbamazepina fueron 89 y los
tratados con valproato de sodio, 73. El co-
mienzo de la epilepsia tuvo lugar a una media
de edad de 6.7, 6.9 y 6.8 anos en los grupos
tratados con carbamazepina, valproato de
sodio y levetiracetam, respectivamente. No
se observaron diferencias significativas ante
la evaluacion de la proporcion de hombres y
mujeres en cada grupo (leve predominio mas-
culino en todos los grupos).

El 68.5%, el 74% vy el 85.7% de los pacientes
tratados con carbamazepina, valproato de
sodio y levetiracetam alcanzaron la ausencia
de crisis luego de 12 meses de tratamiento
con el primer firmaco prescrito, respectiva-
mente. La disminucion mayor del 509% de la
frecuencia de las crisis tuvo lugar en el 2.2%,
3.3% vy 2.9% de los casos, en el mismo or-
den. La eficacia del levetiracetam tendié a
ser mayor en comparacion con la eficacia de
la carbamazepina, aunque dicha diferencia
no fue estadisticamente significativa.

La respuesta al tratamiento se observo ante
la evaluacion efectuada mediante EEG en
el 11.2% de los pacientes tratados con car-

bamazepina, en el 56.2% de los sujetos tra-
tados con valproato de sodio y en el 71.49%
de aquellos que recibieron levetiracetam. La
desaparicion completa de las DR tuvo lugar
en el 24.7% y 42.9% de los pacientes trata-
dos con valproato de sodio y levetiracetam,
respectivamente. En el 26.8% y 36% de los
individuos con respuesta clinica se observo
la respuesta en el EEG a los 6 meses de ini-
ciado el tratamiento, respectivamente. En
cambio, ninguno de los respondedores trata-
dos con carbamazepina presenté dicha res-
puesta ante la evaluacion efectuada median-
te EEG en el mismo periodo. La administra-
c16n de valproato de sodio o levetiracetam
no se asocio con exacerbaciones registradas
mediante el EEG. En cambio, 8 de los suje-
tos que recibieron carbamazepina presenta-
ron exacerbaciones en el EEG. El periodo
medio transcurrido hasta la observacion de
respuesta al tratamiento entre los pacientes
que recibieron carbamazepina, valproato de
sodio y levetiracetam fue de 36.3, 23.1y 14.7
meses, en orden respectivo. El levetiracetam
resulté superior, en comparacién con los de-
mas farmacos, al evaluar la eficacia del trata-
miento mediante el EEG.

Dos pacientes tratados con levetiracetam
presentaron eventos adversos, aunque el
cuadro relacionado con el tratamiento fue
la somnolencia. Dicho efecto fue leve y no
requiri6 la interrupcién de la terapia. No se
registraron efectos adversos conductuales o
psiquidtricos, ni reacciones alérgicas. Final-
mente, no se identificaron correlaciones en-
tre el nivel plasmatico de levetiracetam y la
respuesta al tratamiento.

Discusion y conclusion

De acuerdo con los resultados obtenidos, la
monoterapia con levetiracetam se asocia con
un buen nivel de eficacia y tolerabilidad en
pacientes con ER. Ademas, el levetiracetam
resultd bien tolerado. Hasta el momento, no
se cuenta con informacion suficiente sobre la
eficacia de diferentes firmacos para suprimir
las descargas epileptiformes. Segtin lo halla-
do en estudios anteriores, la disminucion de
la sincronizaciéon de las descargas neuronales
se vincula con una reduccion de las crisis epi-
lépticas (Figura 1). El tratamiento antiepilép-
tico continuo en pacientes con ER solamente
deberia considerarse en presencia de crisis
frecuentes. No obstante, la administracion
de drogas se encuentra justificada ante des-
cargas anormales y trastornos neuropsiquia-
tricos, aun en ausencia de crisis.
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Figura 1. Probabilidad de reduccion de las descargas rolandicas luego de la administracion de farmacos antiepilépticos. La
eficacia fue observada mas rapidamente en el grupo tratado con LEV frente a los grupos restantes.

DR, descarga rolandica; LEV, levetiracetam; CBZ, carbamazepina; VPA, valproato de sodio.

Segun lo informado en otros estudios, exis-
te una correlacion significativa entre las ca-
racteristicas clinicas atipicas y las descargas
anormales observadas durante periodos
prolongados en pacientes con ER. La ausen-
cia de patrones epileptiformes en el EEG es
un 1ndicador de eficacia, con lo cual resul-
ta importante utilizar las mejores opciones
terapéuticas, al menos en pacientes con ER
que presentan una evolucion atipica.

Los resultados obtenidos en el presente es-
tudio indican la posible superioridad del
levetiracetam, en comparacion con la carba-
mazepina y el valproato, para el tratamiento
de los pacientes con ER que presentan DR.
Kl firmaco seria de utilidad para disminuir
las anormalidades interictales y la frecuencia
de las crisis, aun en sujetos con ER de icio
reciente, asi como para tratar a los nifios con
epilepsias atipicas o especificas. Los niveles
plasmaticos de levetiracetam no se correla-
clonaron significativamente con la eficacia
clinica, en coincidencia con lo hallado por
otros autores. Asimismo, la aparicion de

eventos adversos no guardo relacion con la
dosis diaria y la continuidad del tratamiento.
Entre las limitaciones del presente estudio,
los autores mencionan la inclusion de una
cantidad relativamente baja de pacientes tra-
tados con levetiracetam.

Es necesario contar con estudios adicionales
con el objetivo de evaluar la eficacia del leve-
tiracetam en pacientes con ER, asi como su
utilidad en comparacion con la carbamaze-
pina y el valproato de sodio.
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Eficacia del Levetiracetam en

Pacientes con Traumatismo Cerebral

El levetiracetam es una droga antiepiléptica con caracteristicas farmacologicas
particulares, en comparacion con los farmacos clisicos como la fenitoina. Su
empleo puede ser de utilidad para prevenir las crisis epilépticas en pacientes

con traumatismo cerebral.

Introduccién y objetivos

Fl traumatismo cerebral se asocia con una
disfunciéon neuronal y vascular. Las crisis
epilépticas son frecuentes y empeoran el
pronostico en pacientes con dicho cuadro.
Kl control de las crisis postraumaticas resul-
ta imprescindible para evitar el dano cere-
bral secundario y la afectacion de la presion
intracraneana, las hemorragias y la llegada
de oxigeno al tejido cerebral. El uso de far-
macos antiepilépticos (FAE) es una prictica
de rutina en estos casos.

El levetiracetam es un FAE nuevo con ca-
racteristicas  farmacoldgicas  particulares,
en comparacion con los farmacos clasicos
como la fenitoina. Concretamente, el uso de
levetiracetam no requiere la monitorizacién
de los niveles plasmaticos y se asocia con un
buen perfil de tolerabilidad. Ademas, tiene
propiedades neuroprotectoras, lo cual la
convierte en una alternativa viable para el
tratamiento de los pacientes con crisis epi-
lépticas. Los estudios de comparaciéon entre
el uso de levetiracetam o fenitoina para la
prevencion de las crisis epilépticas y las re-
caidas en pacientes con traumatismo cere-
bral arrojaron resultados heterogéneos.

El presente metanalisis se llevo a cabo con el
objetivo de evaluar la eficacia y la seguridad
de la fenitoina y el levetiracetam para la pre-
vencion de las crisis epilépticas en pacientes
con traumatismo cerebral.

Métodos

Los autores llevaron a cabo una buasqueda
de estudios en las bases de datos Pubmed,
Embase y Cochrane Library, entre otras

fuentes. Los trabajos incluidos fueron reali-
zados en pacientes con traumatismo cerebral
con el fin de comparar la eficacia del trata-
miento con levetiracetam frente al uso de
fenitoina para la prevencion de las crisis epi-
lépticas. La calidad de los estudios fue eva-
luada mediante la Newcastle-Ottawa Quality
Assessment Scale.

Los parametros de interés incluyeron el odds
ratioy los intervalos de confianza correspon-
dientes del 95%, vinculados con la seguridad
y la eficacia de la fenitoina y el levetiracetam
para prevenir las crisis. Concretamente, se
evaluo la frecuencia de las crisis, la mortali-
dad y la incidencia de eventos adversos gra-
ves. También se analizo la heterogeneidad
de los estudios incluidos. El andlisis se rea-
liz6 mediante el programa Review Manager
Version 5.3.

Resultados

La seleccion llevada a cabo resulté en la in-
clusion de 16 estudios de calidad, como mi-
nimo, moderada. El andlisis conjunto de los
datos disponibles no arrojo diferencias signi-
ficativas entre la fenitoina y el levetiracetam
en términos de incidencia general o tardia
de crisis epilépticas. En cambio, se observo
una disminucion significativa al evaluar las
crisis de 1nicio temprano. In cuanto a la
mortalidad de los pacientes, el andlisis efec-
tuado indico que el levetiracetam no reduce
el indice de mortalidad en mayor medida
que la fenitoina. Tampoco se registraron
ventajas significativas ante el uso de levetira-
cetam en términos de la frecuencia de efec-
tos adversos del tratamiento.
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Discusion

Las crisis epilépticas observadas en pacien-
tes con traumatismo cerebral se originan en
el aumento de la presiéon intracraneal o en
las lesiones supratentoriales. Estos cuadros
pueden aumentar la mortalidad y empeorar
la evolucién clinica. Ademas, las crisis pos-
hemorrigicas aumentan las lesiones secun-
darias y prolongan la internacion, ademas
de generar un costo adicional y empeorar
el pronostico. La incidencia elevada de cri-
sis luego de un traumatismo cerebral agudo
puede asociarse con la aparicion de epilepsia
postraumatica. Lo antedicho permite supo-
ner la necesidad de emplear FAE en forma
preventiva. No obstante, el papel de este tipo
de farmacos es discutido.

La fenitoina se emplea para el tratamiento
de los pacientes con diferentes tipos de cri-
sis, incluidas las generadas por los trauma-
tismos cerebrales. En dichos casos, el FAL
ideal es aquel con un buen perfil de tolera-
bilidad, que no interactie con otros fairma-
cos empleados frecuentemente en estos pa-
clentes. No obstante, el uso de fenitoina no
arroj6 resultados concluyentes en términos
de eficacia y tolerabilidad, ademas de afectar
la farmacocinética de otras drogas.

Kl levetiracetam es un FAE nuevo que ca-
rece de metabolismo hepdtico y resulta bien
tolerado. Su eficacia es al menos similar
frente a la eficacia de la fenitoina. Segtn los
resultados del presente estudio, existen dife-
rencias significativas entre el levetiracetam y
la fenitoina al ser utilizados en forma tem-
prana para prevenir las crisis epilépticas en

Eficacia del Levetiracetam en Pacientes con Traumatismo Cerebral

pacientes con traumatismo cerebral. Puede
sugerirse que la eficacia del levetiracetam es
superior, en comparacion con la eficacia de la
fenitoina. Es posible que dicha diferencia se
vincule con el mecanismo de accién y la es-
tabilidad farmacocinética del levetiracetam.
Concretamente, solo el 109% del farmaco se
une a la albimina, lo cual mejoraria su to-
lerabilidad y la continuidad del tratamiento.
El uso de fenitoina para prevenir las crisis
epilépticas en pacientes con accidente cere-
brovascular hemorrigico se asocié con em-
peoramiento del funcionamiento. Este ha-
llazgo también tuvo lugar en pacientes con
hemorragia subaracnoidea, quienes presen-
taron deterioro cognitivo. No se hallaron di-
ferencias entre la fenitoina y el levetiracetam
al evaluar la aparicion de crisis epilépticas.
Es posible que las caracteristicas particula-
res de cada paciente con traumatismo cere-
bral resulten en un riesgo diferente de crisis
epilépticas v disfuncion, mas alla del trata-
miento con el FAE administrado.

El uso de FAE puede ser de utilidad para
la prevencion de las crisis epilépticas pos-
traumadticas en paclentes que sulrieron un
dario cerebral. No obstante, este tipo de tra-
tamiento se asocia con electos adversos, y su
nivel de eficacia es discutido. Segun los re-
sultados de los estudios incluidos, no existen
diferencias significativas entre la fenitoina y
el levetiracetam en términos de tolerabili-
dad. Es necesario contar con investigaciones
adicionales que permitan obtener mas infor-
macion al respecto y mejoren la eleccion del
farmaco a administrar.

Estudio o subgrupo  Experimental Control Odds ratio Odds ratio
Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Fijo, IC 95% M-H, Fijo, IC 95%

Taylor 2010 0 60 2 25 5.0% 0.08[0.00, 1.68] ¢———

Shahbaz 2016 7 77 4 77 5.2% 1.82[0.51, 6.51] —_—

Radic 2014 23 164 21 123 29.8% 0.79[0.42, 1.51] ——

Murphy-Human 2011 4 145 4 297  3.7% 2.08[0.51, 8.43] —_—

Lim 2009 2 15 2 8 3.3% 0.46 [0.05, 4.11] 4

Kruer 2013 1 20 1 89 0.5% 4.63[0.28, 77.38] D

Kern 2012 2 81 7 154 6.8% 0.53[0.11, 2.62]

Jones 2008 1 32 0 41 0.6% 3.95[0.16, 100.31] >

Inaba 2013 6 406 6 407 8.5% 1.00[0.32, 3.13] —_—

Gabriel 2014 0 5) 5) 14 4.2% 0.16[0.01,3.42] 4

Caballero 2013 5) 18 21 72 8.8% 0.93[0.30, 2.95] _—

Bansal 2014 8 48 17 35 237% 0.21[0.08,0.58] 4—=——

Total (IC 95%) 1071 1342 100.0% 0.21[0.08, 0.58] L

Eventos totales 59 90 [ T T T T ]

Heterogeneidad: chi al cuadrado 16.48, df = 11 (p = 0.12); /2= 33% 0102 05 1 2 5 10

Evaluacion del efecto general: Z = 1.68 (p = 0.09) LEV FEN

Figura 1. Andlisis conjunto de la incidencia general de crisis ante el uso de levetiracetam y fenitoina.

LEV, levetiracetam; FEN, fenitoina, IC, intervalo de confianza.
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. Experimental Control Odds ratio Odds ratio
Estudio o subgrupo . .
Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Fijo, IC 95% M-H, Fijo, IC 95%
Bansal 2014 5) 48 5) 35 20.0% 0.70[0.19, 2.62] —_—
Gabriel 2014 0 5 2 14 51%  0.45[0.02,11.13] + x >
Milligan 2008 1 42 42 117 63.3% 0.63[0.29, 1.39] —l——
Szaflarski 2010 3 20 8 14 11.6%  0.65[0.11, 3.80] +
Total (IC 95%) 115 180 100.0% 0.64[0.34, 1.19] ‘>
Eventos totales 19 52
Heterogeneidad: chi al cuadrado 0.06, df = 3 (p = 1.00); /2 = 0% M T T T 1
Evaluacion del efecto general: Z = 1.42 (p = 0.16) 01 02 05 1 2 5 10
LEV FEN

Figura 2. Analisis conjunto de la incidencia de crisis tardias ante el uso de levetiracetam y fenitoina.

LEV, levetiracetam; FEN, fenitoina, IC, intervalo de confianza.

Entre las limitaciones potenciales del pre-
sente analisis, los autores destacaron la in-
clusion de pacientes con diferentes cuadros
clinicos, mas alla del traumatismo cerebral.
La cantidad de datos disponibles no permi-
t16 efectuar analisis adicionales que hubie-
ran sido de utilidad a los fines del estudio.
A la hora de interpretar los resultados, debe
considerarse la heterogeneidad clinica de la
poblacién incluida en los trabajos. En algu-
nos de los andlisis considerados se incluye-
ron estudios con diferentes caracteristicas
en términos de diseino. Es necesario contar
con investigaciones adicionales para conocer
la eficacia y la seguridad del levetiracetam al
ser empleado para la prevenciéon de las cri-
sis epilépticas posteriores a un traumatismo
cerebral.

Conclusion

Los resultados obtenidos en el presente
metanalisis demuestran que la prevenciéon
de las crisis epilépticas con levetiracetam
se asocla con tasas de crisis tempranas mas
bajas que el tratamiento prolongado con
fenitoina. En los casos de lesion cerebral

traumatica, no existe una diferencia estadis-
ticamente significativa entre el perfil de efi-
cacia y seguridad ante el uso de fenitoina o
levetiracetam para prevenir la aparicion de
crisis epilépticas.

Resulta necesario contar con estudios adi-
cionales de calidad elevada, efectuados en
una cantidad apropiada de pacientes, que
permitan evaluar la seguridad y la eficacia
del levetiracetam para prevenir las crisis
epilépticas posteriores al traumatismo ce-
rebral. Esto serd de utilidad para elaborar
recomendaciones terapéuticas.
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Comparacion de Dos Formulaciones

de Levetiracetam como Tratamiento
Adicional para la Epilepsia Parcial

Segtiin este ensayo clinico de 12 semanas de tratamiento, el empleo de
levetiracetam de liberacion prolongada resulté efectivo, bien tolerado y seguro
en pacientes con epilepsia parcial respecto de la formulacion de liberacion

inmediata.

Introduccion

La adhesion al tratamiento farmacoldgico
es fundamental para el control de las crisis
convulsivas v de la mejoria en la calidad de
vida en personas con epilepsia.

La formulacion de levetiracetam (LEV) de
liberaciéon prolongada (LEV-LP), desarrolla-
da con el fin de proporcionar una dosifica-
c16n diaria mas conveniente, de 1000 mg en
una unica toma, ha demostrado ser bioequi-
valente a dos dosis de 500 mg de LEV de h-
beracion inmediata (LEV-LI) administradas
con un intervalo de 12 horas.

El objetivo de este ensayo clinico, de dise-
o prospectivo, a doble ciego, aleatorizado,
de grupos paralelos, con control activo y de
doble simulacién fue comparar la eficacia,
seguridad, tolerabilidad y calidad de vida
luego de 12 semanas de tratamiento con la
adicion de LEV-LP, respecto de LEV-LI,
en pacientes con control inadecuado de sus
convulsiones parciales.

Materiales y métodos

En el periodo de preinclusion con placebo a
simple ciego de 4 semanas, se evaluaron pa-
cientes, de 16 anos o mas, con epilepsia par-
cial refractaria, que no habian recibido tra-
tamiento previo con LEV, no presentaban
infeccion activa del sistema nervioso central
o lesiones cerebrales progresivas, no tuvie-
ron un estado epiléptico en los tres meses
previos, antecedentes de 1deacion o intentos
de suicidio, o deterioro en su funcion renal,
entre otros; debian estar tratados con uno o
mas farmacos antiepilépticos (FAE) en do-
sis estables por mas de 4 semanas antes de

su seleccion, y debieron haber presentado al
menos dos convulsiones de comienzo par-
cial (CCP), con generalizacion secundaria o
sin ella.

Con posterioridad, los participantes inicia-
ron una fase de tratamiento de 12 sema-
nas y recibieron dos tabletas de 500 mg de
LEV-LP durante la manana y una table-
ta de placebo a la noche, o una tableta de
500 mg de LEV-LI y una de placebo en la
manana y una tableta de 500 mg LEV-LI en
la noche.

La variable primaria de eficacia seleccionada
tue la frecuencia de CCP por semana duran-
te el periodo de tratamiento; las secundarias
incluyeron la seguridad, la tolerabilidad y el
impacto sobre su calidad de vida. También se
analizo la tasa de pacientes que logro, desde
el inicio, reducciones porcentuales > 509 en
la frecuencia semanal de episodios y la au-
sencia de convulsiones.

Ademais, se evaluaron los cambios en los sig-
nos vitales, el peso, el andlisis de laborato-
110, las evaluaciones clinicas y neuroldgicas,
los puntajes de las escalas Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS) y Colum-
bia Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS),
y los eventos adversos (EA) relacionados
con el tratamiento. La calidad de vida se
analizé mediante los cuestionarios Qua-
Iity of Life in Epilepsy Inventory-31-P
(QOLIE-31-P) y European Quality of Lite-5
Dimensions (EQ-5D).

Los analisis de eficacia se realizaron sobre la
poblaciéon por protocolo (PPP), mientras que
los andlisis de seguridad se efectuaron en la
poblaciéon por intencion de tratar (I'TT).
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En relacion con el analisis estadistico, la fre-
cuencia de convulsiones se presenta como la
mediana semanal por paciente junto con los
valores minimos y maximos; la reduccién
porcentual se indica como su valor medio y
la desviacién estandar (DE), y la diferencia
en la frecuencia de CCP por semana entre
los dos grupos se analiz6 mediante la prue-
ba de la t bilateral, mientras que el cambio
en la frecuencia de episodios convulsivos,
respecto del inicio, se calculd con la prueba
de suma de rangos de Wilcoxon. Asimismo,
se empleo la prueba de chi al cuadrado y
se establecié como significativo un valor de
p <0.05.

Resultados

Sobre un total de 84 pacientes, 16 fueron ex-
cluidos por no cumplir con los criterios del
estudio. Los restantes 68 fueron aleatoriza-
dos a LEV-LP (n = 34) o LEV-LI (n = 34),
de los cuales uno, asignado a LEV-LI, se
consideré perdido durante el seguimiento;
por ello, el grupo por I'T'T qued6 compues-
to por 67 pacientes, mientras que los casos
validos (PPP) fueron 58 participantes, ya
que 7 se retiraron del estudio y 2 no cum-
plieron con los requisitos preestablecidos
para su Ingreso.

Alinicio del ensayo, no se detectaron diferen-
cias significativas entre los grupos en cuanto
a su edad, peso ni tipo de epilepsia. El 72.49%
de los pacientes tratados con LEV-LP y el

Tabla 1. Evaluacion de la eficacia.

62.1% del grupo asignado a LEV-LI recibian
al menos 2 FAE, diferencia que no resultd
significativa. La mediana de la frecuencia de
CCP por semana en la PPP fue de 1.0 y de 0.8
en los grupos LEV-LP y LEV-LI, respectiva-
mente, observandose que, al final de periodo
de tratamiento, dicha mediana se redujo a 0.3
en ambos grupos (intervalo de confianza del
95% [1C 95%]: 1.3 a 4.8 en quienes recibieron
LEV-LP frente a IC 95%: -0.1 a 4.3 en el gru-
po tratado con LEV-LI; p = 0.40).

El cambio en el porcentaje de episodios
convulsivos desde el inicio fue de -48.0%
+49.8% y de -45.9% + 41.6% en los partici-
pantes asignados a LEV-LP y LEV-LI, res-
pectivamente (p = 0.86), mientras que la tasa
de participantes que respondieron al trata-
miento con una reduccion > 50% durante
el periodo de tratamiento fue del 58.6% en
ambos grupos (p > 0.99).

Asimismo, la diferencia en la tasa de ausen-
cia de convulsiones no resulté significativa
(27.6% en el grupo LEV-LP contra 13.8%
en el grupo que recibi6 LEV-LI [p = 0.19]).
Si bien tanto la reduccién en el porcentaje
de CCP y de ausencia de convulsiones fue li-
geramente superior entre los pacientes trata-
dos con LEV-LP, las diferencias no lograron
significacion estadistica (Tabla 1).

Se detecto una respuesta positiva en el cam-
bio porcentual de la frecuencia de CCP du-
rante el tratamiento, indicativa de una re-
duccién en esta frecuencia (Figura 1), ya que

Mediana de la frecuencia de CIP por semana

Inicio (minimo-méaximo) 1.0 (0.3, 29.8) 0.8 (0.3, 26.5) 0.17
Periodo de tratamiento (minimo-maximo) 0.3 (0.0, 17.4) 0.3 (0.0, 31.4) 0.40
1C 95% (1.3a4.8) (-0.124.3)

% reduccion desde el inicio durante el periodo de tratamiento 0.86
Media + DE -48.0 +49.8 -45.9 +41.6

1C 95% (-66.9 a-29.1) (-61.7 a-30.1)

Tasa de respuesta durante el periodo de tratamiento >0.99

>50%, n (%)

17 (58.6%) 17 (58.6%)

Ausencia de convulsiones a la semana 12 >0.99
Tasa de ausencia de convulsiones, n (%) 17 (58.6%) 16 (55.2%)

Ausencia de convulsiones durante el periodo de tratamiento 0.19
Tasa de ausencia de convulsiones, n (%) 8 (27.6%) 4 (13.8%)

Dias sin convulsiones por 4 semanas 0.22
Media + DE 20.9+8.9 23.9+6.8

1C 95% (17.5 a 24.3) (21.4 a 26.5)

LEV-LP, levetiracetam de liberacion prolongada; LEV-LI, levetiracetam de liberacién inmediata; CIP, convulsiones de inicio parcial; IC 95%, intervalo

de confianza del 95%; DE, desviacion estandar.
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Proporcién de casos validos (por protocolo) (%)
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Figura 1. Cambios en el porcentaje de la frecuencia de convulsiones durante el periodo de tratamiento.
LEV-LP, levetiracetam de liberacién prolongada; LEV-LI, levetiracetam de liberacién inmediata.

mas de la mitad de los participantes de am-
bos grupos mformo una disminucion de al
menos un 509% en sus episodios convulsivos.
Durante el transcurso del estudio, no se
hallaron diferencias en los puntajes de los
cuestionarios HADS y C-SSRS, ni cambios
significativos en los andlisis de laboratorio,
los signos vitales o las evaluaciones del exa-
men fisico.

En el cuestionario HADS, los cambios en
el puntaje vinculados con la ansiedad fue-
ron similares entre los grupos (p = 0.93), y st
bien se detectd mayor descenso en el punta-
Je sobre la depresion entre los pacientes del
grupo LEV-LP, la diferencia no resulto sig-
nificativa (p = 0.43).

En relacion con el perfil de seguridad y tole-
rabilidad, un paciente de cada grupo termi-
no el tratamiento en forma prematura, por
mal control emocional en el grupo LEV-LP
y por falta de eficacia en el otro, aunque, en
forma global, el empleo de LEV result6 bien
tolerado. Se informaron KA en 6 pacientes
asignados a LEV-LP y en 4 tratados con
LEV-LI, leves en su mayoria. Dos partici-
pantes que recibieron LEV-LP presentaron
alteraciones en la memoria, evento no obser-
vado entre quienes recibieron LEV-LI. Ade-
mas, se informaron trastornos emocionales,
psicoticos v del estado del animo, entre
otros, con una tasa de incidencia del 2.9%,
mientras que la somnolencia se observo en
ambos grupos. No se informaron comporta-
mientos o ideaciones suicidas.

En las evaluaciones de la calidad de vida
se hall6 que el cambio, en comparacion

con el micio, en el puntaje del cuestionario
QOLIE-31-P no resulto significativo en la
PPP (p = 0.52), a diferencia de lo observado
en el cuestionario EQ-51), cuyo puntaje se
mcremento en los participantes tratados con
LEV-LP, mientras que se detecté una ten-
dencianegativa entre los asignados a LEV-LI,
que resulto significativa (7.2 = 18.9 [rente a
-1.5 £ 15.3, respectivamente, p = 0.03), por
lo cual la calidad de vida, segtin este cuestio-
nario, mejoré significativamente entre quie-

nes recibieron LEV-LP.

Discusion y conclusiones

Este ensayo, explican los autores, es el prime-
ro que compara de forma directa la eficacia
y seguridad de LEV-LP administrado una
vez al dia y de LEV-LI en dos tomas diarias
como adiciéon a la terapéutica de pacientes
con CCP. Los datos obtenidos, mencionan,
sugieren que el LEV-LP es una opcion favo-
rable, y debido a su dosificacion diaria inica,
podria ser mas beneficioso que el LEV-LI.
EI LEV demostré ser eficaz y bien tolerado
en las convulsiones parciales refractarias en
dosis de entre 1000 y 3000 mg diarios. Las
tasas de respuesta en los dos grupos confor-
mados fueron mds elevadas que en otros tra-
bajos realizados en Finlandia y en Taiwan,
que podria explicarse por la baja [recuencia
de CCP al inicio del ensayo, anaden.

Los resultados obtenidos con el empleo de
dosis medias a bajas (1000 mg/dia) son com-
parables con los hallados en un trabajo cuyo
tratamiento fue de 12 meses y con una me-
dia de dosis diaria de 1235.5 mg, y con los
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de un estudio observacional y retrospectivo
de 24 semanas con una media de dosis de
1167 mg/dia, con un umbral de eficacia de-
finido como la reducciéon > 50% en la fre-
cuencia de convulsiones en pacientes asia-
ticos. Mds atn, agregan, hallaron un efecto
positivo en relacion con la ausencia de episo-
dios convulsivos durante el periodo de tra-
tamiento, en particular entre los pacientes
tratados con LEV-LP (27.69% contra 13.8%).
Si bien el tamano de la muestra fue peque-
no, explican, los resultados son congruentes
con Investigaciones previas que sugieren que
la dosis diaria de 1000 mg de LEV es efi-
caz como tratamiento adicional ante casos
de convulsiones parciales no controladas,
por lo cual consideran que la realizacion de
estudios prospectivos y que evalten la vin-
culacion entre la dosis y la respuesta estin
justificados para aclarar los efectos de la uti-
lizacion de dosis mas elevadas de LEV-LP
y LEV-LL

En relacion con la calidad de vida, si bien no
se detectaron cambios significativos en los
puntajes de los cuestionarios QOLIE-31-P
y HADS, los puntajes del cuestionario
EQ-5D se incrementaron entre los partici-
pantes que recibieron LEV-LP y disminu-
yeron entre los tratados con LEV-LI, datos
semejantes a los hallados por otro grupo de
investigadores quienes concluyeron que el
grado de malestar es mas bajo cuando la ca-
lidad de vida vinculada con la salud es mas
elevada.

Los EA mas informados fueron los trastor-
nos del sistema nervioso central, aunque no
se demostraron diferencias clinicamente
relevantes en el namero total de EA, inte-

rrupciones secundarias a estos o EA graves
entre ambos grupos. La mayor incidencia de
EA entre los sujetos tratados con LEV-LP
podria atribuirse al esquema de dosificacién
matinal, anaden.

La principal limitacion del ensayo, explican,
es el tamano de la muestra, que resulto en
un poder insuficiente para aportar datos
concluyentes sobre la no inferioridad del
LEV-LP respecto del LIEV-LI. Ademas,
dado el diseno de doble simulacién, no se
pudieron cuantificar las mejorias en el cum-
plimiento de las tomas.

Es opimnioén de los autores que, en vistas de
la informacion obtenida, los resultados su-
gieren que el tratamiento con LEV-LP ad-
ministrado una vez por dia como adicion
a regimenes terapéuticos con FAL en pa-
cientes con CCP no controladas es similar,
respecto del LEV-LI, en términos de efica-
cla, con mejorias en la calidad de vida rela-
clonada con la salud; asimismo, el perfil de
tolerabilidad y de seguridad fue semejante
entre ambas formulaciones estudiadas.
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Uso de Levetiracetam

y Carbamazepina en Nifos

con Epilepsia Rolandica

En los nminos con epilepsia rolandica se debe prestar especial atencion al
funcionamiento cognitivo sutil que puede comprometer el desempeno y los
logros académicos a largo plazo. En este contexto, cuando se decide mdicar
tratamiento farmacologico, el levetiracetam probablemente sea una mejor
opcion terapéutica que la carbamazepina.

Introduccion

La frecuencia de la epilepsia rolandica (ER),
la forma mas comtn de epilepsia focal en
la ninez, es del 8% al 25%. Si bien se la
considera un sindrome epiléptico benigno,
algunos estudios mostraron compromiso
cognitivo en los pacientes afectados, debido
a la actividad epileptiforme nterictal; y la re-
duccion o la resolucion de esta anormalidad
se acompaiia de mejoras en la atencion y la
funcion cognitiva; este fenémeno puede lo-
grarse con el uso de firmacos antiepilépticos
(FAE), que se asocia con una mejoria de la
actividad epileptiforme electroencefalografi-
ca de mas del 50%.

La carbamazepina (CBZ) se considera el tra-
tamiento de eleccién para los pacientes con
ER; sin embargo, puede asociarse, ocasional-
mente, con trastornos del lenguaje y del ha-
bla. El levetiracetam (LEV) es eficaz para el
tratamiento de diversos tipos de convulsiones
epilépticas, tanto focales como generalizadas.
El objetivo de la presente revision sistematica
de la literatura fue comparar la tolerabilidad
y la eficacia de LEV y CBZ, en términos del
control de las convulsiones y la reduccion de
las descargas epileptiformes interictales en
ninos con ER. Especificamente los autores
evaluaron la hipotesis de que el LEV podria
ser mas eficaz que la CBZ para reducir la ac-
tividad epileptiforme mterictal y, por lo tanto,
para mejorar la funciéon cognitiva.

Métodos
La revision de articulos publicados en inglés
entre 2000 y 2019 estuvo destinada a eva-

luar esencialmente tres aspectos en la ER: el
compromiso neuropsicologico en ninos con
ER (revision de los estudios neuropsicologi-
cos); la influencia de la actividad epiléptica so-
bre el rendimiento cognitivo (revision de los
estudios electroencefalograficos) v los efectos
de los FAE en la ER (revision de ensayos far-
macoldgicos). También se examinaron las re-
visiones sistematicas y los metanalisis previos y
sus referencias.

Discusion y conclusion

¢La ER se asocia con compromiso neuro-
psicologico?

Aunque no se dispone de ningin estudio po-
blacional a gran escala, numerosos estudios
mostraron que la ER se asocia con deterioro
neuropsicologico y cognitivo (trastornos del
lenguaje y de la memoria, déficit de atencién,
problemas de aprendizaje y otras disfun-
clones cognitivas).

Un metandlisis confirmé la presencia de
deficiencias en la lectura y el proceso fono-
logico en ninos con ER. Por lo tanto, estas
funciones deben ser rastreadas.

En una revision sistematica, los sistemas de
la atencién estuvieron afectados en los ninos
con actividad centrotemporal con espigas,
de modo que la disfunciéon cortical funcio-
nal en la ER seria mas amplia de lo que se
considerd con anterioridad.

El compromiso desparecié en relacion con
la remision electroencefalografica de la acti-
vidad epileptiforme.

En una revisién sistematica y metanalisis
de la funcién cognitiva en ninos con ER se
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observaron puntajes significativamente mas
bajos en las pruebas neuropsicoldgicas para
todos los factores cognitivos, respecto de los
controles sanos. Por este motivo, los autores
del estudio concluyeron que la enfermedad
deberia dejar de considerarse una afeccion
benigna. Si bien las deliciencias neurocog-
nitivas suelen desaparecer en el transcurso
del tiempo en la mayoria de los nifios, la dis-
funcion cognitiva en la edad escolar puede
asoclarse con menor desempeno cognitivo
anos después.

¢La actividad epiléptica interictal afecta el
desemperio cognitivo en la ER?

Diversos estudios mostraron una correla-
c16n negativa significativa entre la actividad
epileptiforme interictal y el rendimiento cog-
nitivo en ninos con ER. Las espigas interic-
tales en la ER comprometerian de manera
directa la funcionalidad de las redes cerebra-
les involucradas en el lenguaje, el comporta-
miento y la cognicién en el corto y el largo
plazo; si bien este fenomeno podria avalar
la intervencion destinada a suprimir dicha
actividad, todavia no existe consenso al res-
pecto. De manera alternativa, las descargas
epileptiformes interictales podrian reflejar
el proceso cerebral subyacente que genera
las anormalidades eléctricas y cognitivas en
estos pacientes.

¢EI' LEV es eficaz para controlar las convul-
siones y mds util que la CBZ, en términos
de la reduccion de la actividad epileptiforme
interictal?

Numerosos estudios mostraron que la mono-
terapia con LEV es eficaz y se tolera bien en
los nifios con ER y seria superior a la CBZ
en términos de la supresion de las descargas
epileptiformes. En un estudio con 22 pa-
cientes con ER sin tratamiento se analizaron
los efectos cognitivos de la monoterapia con
LEV, mediante electroencefalograma (EEG)
cuantitativo y pruebas neuropsicoldgicas. Se
comprobo que el LEV se asocia con acelera-
ci6n de las frecuencias de base en el EEG y
con mejoras de la funcion cognitiva.
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En otro estudio con 26 pacientes sin antece-
dentes convulsivos de ER, pero con espigas
compatibles con la enfermedad en el EEG,
se evalud la eficacia del LEV para la mejora
de los trastornos del lenguaje y las dificulta-
des del aprendizaje, presentes en un subgru-
po de 7 enfermos. El tratamiento con LEV
podria asociarse con mejora del funciona-
miento intelectual en algunos de estos enfer-
mos. Ademas, la CBZ agravé los problemas
del lenguaje en nifios con ER, mientras que,
en un estudio, el cambio de tratamiento con
otro FAE por LEV se asocié con mejoria de
la funcion cognitiva.

En funcién de la informacion disponible, los
autores consideran que la ER deberia agre-
garse a la lista de excepciones al postulado
que prevalece en la prictica clinica de “tratar
al nino y no el EEG”.

Kl LEV no esta exento de efectos adversos,
principalmente somnolencia, irritabilidad y
trastornos del comportamiento, aunque su
incidencia seria similar a la de otros FAE.
Incluso asi, se requieren mas ensayos clini-
cos aleatorizados y a doble ciego para esta-
blecer conclusiones definitivas.

En conclusion, en los pacientes con ER se
debe prestar especial atencion a la disfun-
c16n cognitiva sutil que puede comprometer
el desempenio y los logros académicos a lar-
go plazo. En este contexto, cuando se decide
indicar tratamiento farmacologico en los pa-
cientes con ER, el LEV probablemente sea
una mejor opcion que la CBZ.
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