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Epilepsia, Insuficiencia Cardiaca

y Anticonvulsivos

Fl uso de acido valproico se asocia con mayores tasas de mortalidad por causa
cardiaca y por cualquier causa en pacientes mayores de 65 anos con epilepsia e

insuficiencia cardiaca.

Introduccién y objetivos

Las enfermedades cardiovasculares (ECV),
incluido el accidente cerebrovascular (ACV),
son la causa de alrededor del 50% de las epi-
lepsias de micio tardio en personas mayores
de 65 anos. La coexistencia de estas enfer-
medades representa un complejo escenario
clinico, dado que los antiepilépticos tienen
efectos cardiovasculares negativos, incluidos
1squemia miocardica y alteraciones de la
conducciéon auriculoventricular, que pueden
llevar a la insuficiencia cardiaca (IC).

La lamotrigina, el levetiracetam vy el dcido
valproico son los firmacos habitualmente
utilizados en este contexto, muchas veces
en forma de tratamientos personalizados
que evaluan las respuestas individuales y las
interacciones farmacologicas. El dacido val-
proico esta contraindicado en individuos
con trastornos del ciclo de la urea, con dis-
funcién pancreatica o hepatica, con porfirias
o con consumo simultidneo de carbapenémi-
cos o de mefloquina. El levetiracetam estd
contraindicado en pacientes con pancitope-
nia o con ideacién suicida, mientras que la
lamotrigina lo estd en personas con antece-
dentes de sindrome de Stevens-Johnson o de
reacciones a farmacos, con eosinofilia o con
sintomas sistémicos.

Los perfiles farmacodiniamicos de los tres
antiepilépticos son diferentes. La lamotri-
gina tiene alta selectividad por los canales
de sodio y de calcio, estabiliza la membra-
na de la neurona presindptica y reduce la
liberacién de glutamato. El levetiracetam
inhibe los canales de Ca™ tipo N, modula la
exocitosis de neurotransmisores y reduce la
liberacion de Ca** de los depositos intraneu-
ronales. El mecanismo anticonvulsivo del
acido valproico incluye la modulacién del
acido gamma aminobutirico, el bloqueo de

los canales 16nicos dependientes del voltaje y
la inhibicion de la histona desacetilasa.
Estos diferentes perfiles farmacodindmicos
determinan distintos grados de seguridad
cardiovascular. El levetiracetam es el farma-
co con menor cantidad de efectos cardiacos,
la lamotrigina modula la conducciéon cardia-
ca, mientras que el dcido valproico se ha aso-
ciado con IC.

El objetivo de este estudio fue comparar el
riesgo de mortalidad por cualquier causa y
el riesgo de mortalidad por IC en pacientes
con epilepsia e IC tratados con acido val-
proico, frente a los tratados con levetirace-
tam/lamotrigina.

Pacientes y métodos

Se traté de un estudio de cohortes basado
en datos obtenidos de registros administra-
tivos gubernamentales daneses, entre 1996
y 2018. Las bases de datos usadas permiten
rastrear informacion a nivel individual. Los
registros utilizados fueron el Registro Danés
de Ingresos Familiares, el Registro Nacional
de Pacientes, el Registro de Medicamentos
Recetados, el Registro Danés de Causas de
Muerte, el Registro Civil de Dinamarca y el
Registro Danés de Educacion.

La poblaciéon estudiada incluyé a todos los
ciudadanos daneses mayores de 65 anos con
IC y epilepsia, quienes iciaron su medica-
ci6n anticonvulsiva (levetiracetam, lamotri-
gina, acido valproico) durante el estudio. El
diagnéstico de IC fue hecho por los criterios
ICDI10 (codigo 150), al igual que el de epi-
lepsia (codigo G40). La poblacion de estudio
fue dividida en dos cohortes: pacientes con
lamotrigina/levetiracetam y pacientes con
acido valproico.

Los criterios de valoracion fueron la morta-
lidad por cualquier causa y la mortalidad es-
pecifica por IC. El periodo de seguimiento

Baliarda en Neurologia



Resumen destacado -

Baliarda en Neurologia

Epilepsia, Insuficiencia Cardiaca y Anticonvulsivos

Mortalidad por todas las causas

0.4
o /
kel
8
g 03
3
o
©
8 / —
& 0.2
= /
& /
(2]
£
S 0 A
7
o
ez p < 0.0001
0.0 }
0 150 300

Tiempo (dias)

=== Pacientes con valproato

Riesgo instantaneo acumulado

=== Pacientes con lamotrigina/levetiracetam

Mortalidad por insuficiencia cardiaca

0.06
0.04
0.02
./
[—
//
/ p<0.0013
0.00 |
0 150 300

Tiempo (dias)

Figura 1. Riesgo instantdneo homogeneizado acumulado de los criterios de valoracién del estudio.

Valor de p calculado con la prueba de Gray.

Tabla 1. Cociente de riesgo instantaneo (hazard ratio [HR]) bruto y ajustado para los criterios de valoracion.

Personas/afios

Pacientes Eventos

Cohorte (n) (n) de seguimiento HR (IC 95%) Criterio de valoracion
VAL 696 220 560 1.77 (1.38, 2.15) Mortalidad por toda causa Bruto
LTG/LEV 649 130 586 Grupo de referencia - -
VAL 696 220 560 1.37 (1.01, 1.85) Mortalidad por toda causa Ajustado
LTG/LEV 649 130 586 Grupo de referencia - -
VAL 274 84 222 1.63 (1.15, 2.33) Mortalidad por toda causa ajustada | Ajustado
LTG/LEV 274 55 237 Grupo de referencia - -
VAL 696 32 560 3.04 (1.45, 6.49) Mortalidad por IC Bruto
LTG/LEV 646 11 586 Grupo de referencia - -
VAL 696 32 560 2.39 (1.02, 5.60) Mortalidad por IC Ajustado
LTG/LEV 646 11 586 Grupo de referencia - -

HR, hazard ratio; 1C, insuficiencia cardiaca; IC 95%, intervalo de confianza del 95%; LEV, levetiracetam; LTG, lamotrigina; VAL, &cido valproico.

fue de 365 dias a partir de la fecha de incor-
poracion al protocolo. Los criterios para cen-
sura estadistica fueron logro del criterio de
valoracion, terminacion del periodo de segui-
miento, muerte o emigracion permanente.

Las caracteristicas clinicas basales y las ca-
racteristicas  demograficas  consideradas
como potenciales factores de confusion fue-
ron comparadas entre las cohortes; las dife-
rencias en las variables continuas se informa-
ron como medias y error estandar, y como
medianas con rango intercuartilico (RIC) en
caso de variables continuas con distribuciéon
no paramétrica. Se informa la tasa de inci-
dencia y el cociente de riesgo instantineo
(hazard ratio [HR]). Se utilizo un modelo de
regresion de Cox para ajustar los HR antes
de las comparaciones. Las pruebas de riesgo
nstantaneo proporcional se emplearon para
evaluar la presuncién de proporcionalidad.
El riesgo instantineo acumulado se com-

par6 con graficos homogeneizados y con la
prueba de Gray. Se emple6 la inferencia con-
dicional para investigar las interacciones no
lineales entre covariables.

Todos los andlisis estadisticos fueron hechos
con la premisa de la intencion de tratar. El
cumplimiento terapéutico a la medicacion
anticonvulsiva se evalu6 con un programa
especifico (CMAS - Adhere®). Se llevaron
a cabo andlisis de sensibilidad para compro-
bar la consistencia de los resultados.

Resultados

En total, 1345 pacientes fueron incluidos en
el estudio; el 72.3% tenia antecedentes de
ACV o de factores de riesgo cardiovascu-
lar (hipertension: 56.19%; enfermedad coro-
naria: 42.9%; infarto de miocardio: 23.19%;
dislipiddemia:  29.49%; fibrilaciéon auricular:
48.49%). Entre otras entidades asociadas con
la epilepsia, el 11.9% tenia demencia, menos
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del 5% tenia trastornos hepaticos y el 12.6%
tenia trastornos renales cronicos.

Los pacientes que recibieron acido valproico
tuvieron el diagnoéstico de IC una mediana
de 3.53 anos (RIC: 1.13 a 7.73) antes del co-
mienzo del estudio, mientras que aquellos
que recibieron lamotrigina/levetiracetam lo
tuvieron una mediana de 4.06 afos antes
(RIC: 1.23 a 8.36).

Los pacientes tratados con dcido valproico
tuvieron una edad significativamente mayor
que los sujetos que recibieron lamotrigina/
levetiracetam (77.9 anos frente a 76.5 anos,
p = 0.002). La relacion hombres:mujeres fue
similar en ambas cohortes. Un total de 548
pacientes (Acido valproico: 274; lamotrigina/
levetiracetam 274) se incluyeron en un andlisis
de grupos homogeneizados. El camplimiento
terapéutico fue de 100% en ambas cohortes.
Las siete principales causas de muerte fue-
ron: ACV (169%), IC (129), neumonia (9%),
nsuficiencia respiratoria (8%), cardiopatia
1squémica (59%), ECV no especificada (3%)
y paro cardiaco (2%). Durante el aio de se-
guimiento, los pacientes tratados con dcido
valproico tuvieron un HR acumulado para
IC y para mortalidad por cualquier causa
significativamente mayor que el de aquellos
con lamotrigina/levetiracetam (HR ajus-
tado de IC = 2.39; [intervalo de conflanza
del 95% [1C 95%)]: 1.02 a 5.60; HR ajustado
de mortalidad por cualquier causa = 1.37;
1C 95%: 1.01 a 1.85).

En el primer andlisis de sensibilidad realiza-
do en la cohorte homogeneizada, los resulta-
dos fueron congruentes con los de la cohorte
completa para la mortalidad por cualquier
causa. En el segundo andlisis de sensibili-
dad, el riesgo de mortalidad por cualquier
causa al ano fue del 29% (IC 95%: 25% a
33%) para el grupo de dcido valproico, y del
22% (1C 959%: 189% a 269%) para el grupo de
lamotrigina/levetiracetam. El riesgo de mor-
talidad por IC fue del 5% (1C 95%: 3% a 7%)
para el grupo de acido valproico, y del 2%
(IC 95%: 19 a 49%) para el grupo de lamotri-
gina/levetiracetam.

Discusion y conclusiones

Los mayores de 65 anos constituyen una po-
blacién en continuo aumento, lo que hace a
este grupo relevante desde la perspectiva de
la salud puablica. La combinaciéon de epilep-
sia y comorbilidad cardiovascular es comun
en las personas de edad avanzada.

En este estudio, los autores senalan que el
72.3% de los pacientes tenia antecedentes de
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ACYV, un reconocido factor de riesgo de epi-
lepsia en individuos mayores de 65 anos. Se
sabe que los factores concurrentes de riesgo
cardiovascular (como la IC) estan asociados
con mayor prevalencia de ACV. Los autores
observaron también que los pacientes medi-
cados con dcido valproico tenian mayor ries-
go de mortalidad por IC y de mortalidad por
cualquier causa en comparacion con los que
recibian lamotrigina/levetiracetam. Los re-
sultados se mantuvieron congruentes en los
andlisis de sensibilidad para la mortalidad
por cualquier causa, aunque la cantidad de
participantes fue demasiado pequeiia para
sacar conclusiones similares para la morta-
lidad por IC.

Los efectos cardiovasculares de los anticon-
vulsivos pudieron haber contribuido a la mor-
bimortalidad de estos pacientes. Se sabe que
el uso de acido valproico estd asociado con
regulacion hacia el incremento de la hormo-
na antidiurética, lo que produce aumento de
la angiotensina 2, un biomarcador clave en la
IC. El 4cido valproico, ademas, induce altera-
ciones de la conduccion cardiaca, que llevan a
hipotension y a isquemia miocardica.

La reduccion del riesgo de mortalidad por
IC observada en el grupo de lamotrigina/
levetiracetam, por otro lado, es atribuida a
los menores efectos cardiovasculares de es-
tos farmacos.

Los autores mencionan algunas limitaciones
de la investigacion: se trato de un estudio de
observacion, con las restricciones propias de
esta metodologia; no se realizd caracteriza-
c16n del tipo de convulsiones, y no pudieron
excluirse factores de confusion residuales.
La eleccion del anticonvulsivo puede influir
en el pronostico de los pacientes mayores de
65 anos con epilepsia y con IC como enfer-
medad concurrente. En estos casos, el tra-
tamiento de la epilepsia con acido valproico
estd asoclado con riesgo aumentado de mor-
talidad por IC y de mortalidad por cualquier
causa, frente al tratamiento con lamotrigina/
levetiracetam.
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Eficacia del Levetiracetam, la

Lamotrigina y el Valproato de Sodio

en la Epilepsia Mioclonica Juvenil

El levetiracetam y el valproato sédico presentaron una eficacia similar en
el control de las convulsiones en la epilepsia mioclonica juvenil. Al ano de
tratamiento, las frecuencias de las convulsiones y las sacudidas mioclonicas
disminuyeron de forma significativa con ambos farmacos.

Introduccion

La epilepsia mioclénica juvenil (EM]J) es
uno de los tipos mas importantes de epi-
lepsia idiopdtica generalizada y consiste en
sacudidas mioclonicas, convulsiones tonico-
clonicas generalizadas (TCG) vy, en ocasio-
nes, crisis de ausencia. De manera carac-
teristica, estos ataques, especialmente las
sacudidas mioclénicas, empeoran a primera
hora de la manana. Este tipo de epilepsia se
observa en ninos y adultos jovenes, y la me-
dia de edad de los pacientes es de 15 anos
(8-34 anos). Las pruebas de diagnostico por
1imagenes cerebrales son normales. Ll elec-
troencefalograma (EXG) muestra espigas
generalizadas y poliespigas irregulares de
4-6 Hz. El diagnostico se basa en los antece-
dentes de convulsiones TCG y de sacudidas
mioclonicas, v los hallazgos del EEG. La
causa subyacente de la EM]J se desconoce
y es probable que existan defectos genéti-
cos complejos subyacentes. Por lo general,
los pacientes responden rapidamente a los
farmacos antiepilépticos estandar, pero la
medicacion de por vida es esencial debido
a que son frecuentes las recaidas luego de
suspender la medicacién. El valproato so-
dico, que facilita la actividad del acido ga-
mma aminobutirico (GABA), es el firmaco
de eleccion en la mayoria de los casos. En
caso de intolerancia al valproato sédico o
de respuesta inadecuada, pueden utilizarse
lamotrigina, topiramato, zonisamida o le-
vetiracetam. El objetivo de los autores fue
analizar la eficacia del valproato sodico, el
levetiracetam y la lamotrigina en la EM]J,
para determinar cudl tiene la mejor eficacia,
con menos efectos secundarios.

Métodos

El diseno del estudio fue controlado y a do-
ble ciego, y participaron pacientes de mds de
12 anos, con diagnoéstico reciente de EM]J.
Se incluyeron un total de 102 pacientes con
EM] que se dividieron al azar en tres gru-
pos para recibir valproato, levetiracetam o
lamotrigina, y fueron seguidos durante 12
meses a intervalos especificados. Las dosis
se incrementaron gradualmente hasta lograr
el control de las convulsiones, la aparicion
de efectos adversos o hasta alcanzar la do-
sis completa (valproato sdédico 3000 mg/dia,
levetiracetam 3000 mg/dia y lamotrigina
500 mg/dia).

Los resultados se analizaron con la prueba
de Kruskal-Wallis, ANOVA vy la prueba
de la t para muestras independientes para
cada grupo, y se comparé la eficacia de los
farmacos.

Resultados

La edad promedio de los pacientes fue de
22.8 anos, el 28.4% fueron hombres y el
71.69% mujeres. Las dosis terminales efectivas
de valproato sodico, levetiracetam y lamotri-
gina fueron de 1000, 1000 y 250 mg, respec-
tivamente. La Tabla 1 muestra la media de
las frecuencias de las sacudidas mioclonicas
y de las convulsiones TCG, mensualmente,
antes del tratamiento y después de este. El
nimero de sacudidas mioclénicas en el gru-
po de lamotrigina fue significativamente su-
perior (reduccion del 719%) que en los grupos
de valproato sodico (reduccion del 829%) y de
levetiracetam (reduccion del 87%). Mas del
96% de los pacientes del grupo de valproato
sodico, mas del 85% del grupo de levetirace-
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Tabla 1. Media de las frecuencias mensuales de sacudidas mioclénicas y convulsiones ténico-clonicas generalizadas (TCG),

antes del tratamiento y después de este.

Sacudidas
miocloénicas antes
del tratamiento

Grupo de farmacos

Sacudidas
mioclonicas después
del tratamiento

Convulsiones
TCG antes del
tratamiento

Convulsiones TCG
después del tratamiento

Valproato de sodio 14.61 + 15.52 1.66 +3.78 0.93+0.43 0.03 +0.16

Levetiracetam 11.23 + 1119 1.35+5.36 1.33+1.84 0.19+0.48

Lamotrigina 16.37 +25.6 4.63 +9.36 1.31 £ 0.65 0.56 + 1.04
Valor de p 0.95* 0.045* 0.05** 0.005**

*Prueba de Kruskal-Wallis; **ANOVA

Tabla 2. Principales reacciones adversas a farmacos notificadas.

Complicaciones

o Pruebas
Grupo de Alteracion S o
fé"npacos Erupcion de la Nauseas d:i?l;gﬁo Obesidad Temblor Mareos dﬁ:“zt?::zn
n (%) memoria n (%) n (%) n (%) n (%) Nn(%) anor:males
n (%) n (%)
Valproato de sodio 0 25 (61) 8 (19.5) 19 (46.3) | 13(31.7) | 15(36.6) | 7 (17.11) 11 (26.83)
Levetiracetam 0 1(3.2) 5(16.5) 1(3.2) 2 (6.5) 2 (6.5) 9 (29) 1(3.23)
Lamotrigina 5(16.7) 5(16.7) 8 (2.6) 4 (13.3) 2(6.7) 2(6.7) 6 (20) 3 (10)
Total 5 (5) 31 (30.4) 21(20.6) | 24 (23.53) | 19(18.6) | 19(18.6) | 22 (21.5) 15 (4.8)
p=0.037

Los efectos secundarios graves, como la erupcién cutanea, fueron mas frecuentes en el grupo de lamotrigina, y las reacciones adversas del valproa-

to sodico suelen ser reversibles.

tam y mas del 56% del grupo de lamotrigina
lograron el control de las convulsiones TCG.
De este modo, se controlaron aproximada-
mente el 96% de este tipo de convulsiones
y cerca del 87% de las sacudidas miocléni-
cas. Kl 92.7% de los pacientes del grupo de
valproato sodico respondié al firmaco y el
7.3% no lo hizo, mientras que las cifras res-
pectivas en el grupo de levetiracetam fueron
del 93.5% vy el 6.5%. En el grupo de lamotri-
gina hubo respuesta en el 70% de los casos y
falta de respuesta en el 30%. De este modo,
el fracaso farmacoldgico fue significativa-
mente superior en el grupo de lamotrigina.
No hubo diferencias estadisticas significati-
vas entre el valproato sodico vy el levetirace-
tam. No obstante, entre estos dos farmacos y
la lamotrigina, la diferencia fue significativa
y este ultimo agente fue menos eficaz, con
efectos secundarios mas graves.

En los tres grupos (p = 0.81) y en cada uno
de ellos, el EEG se normalizé en mas del
80% de los pacientes.

En la Tabla 2 se muestran las reacciones
adversas mds frecuentes y las alteraciones
de las pruebas de funcién hepatica. Como
se observa, los pacientes del grupo de val-
proato soédico presentaron mas reacciones al
farmaco y mas pruebas de funcion hepdtica
anormales, diferencias que fueron significa-

tivas (p = 0.037).

Discusion y conclusion

Comentan los autores que los resultados de
su estudio indicaron que, luego de 12 meses
de seguimiento, las frecuencias de convulsio-
nes T'CG vy sacudidas mioclénicas disminu-
yeron significativamente en los tres grupos
(valproato sédico, levetiracetam y lamotrigi-
na). En la mayoria de los casos se logro el
control de las convulsiones. L.a media de con-
vulsiones TCG luego del tratamiento fue de
0.03 para el grupo de valproato sddico (mds
del 96% de control), de 0.19 para el grupo de
levetiracetam (mas del 85% de control) y de
0.56 para el de lamotrigina (mds del 569 de
control). La comparaciéon de las convulsio-
nes TCG vy las sacudidas mioclonicas en los
tres grupos demostré diferencias significati-
vas entre lamotrigina y los otros dos grupos,
mientras que el valproato sédico y el leve-
tiracetam tuvieron los mismos efectos, sin
diferencias significativas. En los tres grupos,
el EEG se normalizo en mas del 809% de los
pacientes. El 92.7% de los pacientes del gru-
po de valproato sddico respondio al farmaco
y el 7.3% de los individuos no lo hizo; las ci-
fras respectivas en el grupo de levetiracetam
fueron del 93.5% vy el 6.5%. En el grupo de
lamotrigina hubo respuesta en el 70% de los
casos y lalta de respuesta en el 30%. Las sa-
cudidas mioclénicas promedio se redujeron,
asimismo, en aproximadamente un 87% en
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el grupo de levetiracetam, en un 82% en el
grupo de valproato sédico y en un 719 en
el grupo de lamotrigina. Tanto el valproato
sodico como el levetiracetam tuvieron efec-
tos significativos en la reduccion de las con-
vulsiones TCG vy las sacudidas mioclénicas
después de 12 meses. Dado que el valproato
sodico esta contraindicado en el embarazo,
y en el estudio la mayoria de los pacientes
fueron mujeres en edad reproductiva, el leve-
tiracetam puede ser una buena alternativa al
valproato sédico, especialmente en mujeres
en edad fértil.

La lamotrigina, aunque tuvo algunos efec-
tos positivos en la reduccion de las sacudi-
das mioclonicas y las convulsiones TCG,
se acompano de pocos resultados efectivos
y mayor nimero de sacudidas mioclonicas
después del tratamiento, asi como de efectos
secundarios graves como erupcioén cutanea
(16.7%). En esta investigacion no hubo dife-
rencias estadisticamente significativas entre
el valproato sédico y el levetiracetam, pero
si entre estos dos farmacos y la lamotrigina.
En conclusion, el levetiracetam y el valproa-
to soddico presentaron una eficacia similar en

el control de las convulsiones en la EM]J. En
el grupo de lamotrigina, la tasa de fracasos,
mioclonias y reacciones adversas al firmaco
fue significativamente superior que la del
valproato sddico y el levetiracetam.

La lamotrigina no es una opcion de trata-
miento adecuada para los pacientes con
EM]J como monoterapia, mientras que el le-
vetiracetam puede ser una buena alternativa
al valproato sodico, especialmente en muje-
res en edad [értil. Es necesaria la realizacion
de ensayos con muestras mas grandes y se-
guimiento mas prolongado para confirmar
estos hallazgos.
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con Fenobarbital en las Convulsiones

Neonatales

El fenobarbital se asoci6 con mas eventos adversos que el levetiracetam, y ambos
fueron 1gual de eficaces, aunque de manera mmcompleta, en el tratamiento de
las convulsiones neonatales. El levetiracetam puede ser una alternativa segura
y eficaz al fenobarbital como medicacion anticonvulsiva de primera linea en el
tratamiento de las convulsiones neonatales.

Introduccion

Las convulsiones neonatales se observan en
1 a 4 de cada 1000 neonatos, con tasas sus-
tancialmente mas altas en los recién nacidos
prematuros. Este tipo de convulsiones, so-
bre todo cuando son recurrentes o prolonga-
das, aumentan el riesgo de secuelas neurolo-
gicas, como trastornos cognitivos y motores
y epilepsia luego del periodo neonatal. El
fenobarbital (FB) se utiliza habitualmente
como medicacion anticonvulsiva (MAC) de
primera linea para las convulsiones neona-
tales, pero demostré eficacia solo en la mi-
tad de los casos y produjo el fenémeno de
desacoplamiento electroclinico en los neo-
natos tratados. Ademas, el FB se asocio con
apoptosis neuronal generalizada y deterioro
de la maduracion sindptica en el cerebro
mmmaduro de la rata. Los principales efec-
tos adversos del FB, como la hipotension,
la supresion respiratoria y la sedacién, son
especialmente relevantes en la unidad de
cuidados 1ntensivos neonatales. Las MAC
de tercera generacion con un buen perfil de
eficacia y seguridad, en particular el leveti-
racetam (LEV), se presentan como nuevas
opciones terapéuticas para las convulsiones
neonatales. El aumento del uso de LEV
en las convulsiones neonatales por sobre el
FB se debe a su farmacocinética mas favo-
rable, caracterizada por una depuracion li-
neal, pocas interacciones farmacolégicas y
un amplio indice terapéutico. Sin embargo,
aun no se dispone de pruebas inequivocas
de la eficacia del LEV en el tratamiento de
las convulsiones neonatales, en particular en
comparaciéon con el FB. En 2015, los auto-

res modificaron el protocolo de tratamiento
de las convulsiones neonatales en su insti-
tucion para incorporar al LEV como MAC
de primera linea en lugar de FB. En este
estudio se compar6 la seguridad y eficacia
de LEV y FB como MAC de primera linea,
con consideracion de los anos anteriores y
posteriores a la modificacion del protocolo
de tratamiento.

Pacientes y métodos

Se realizé un estudio de cohortes retrospec-
tivo de 108 neonatos a término y pretérmino
(edad de 30 dias o menos o edad gestacio-
nal corregida de 44 semanas o menos) con
convulsiones confirmadas por electroence-
falograma (EEG) tratados con LEV o FB
de primera linea entre 2012 y 2020. Las
convulsiones electrograficas en neonatos
se definieron como eventos EEG subitos y
anormales con un patron repetitivo y evo-
lutivo, con un voltaje pico a pico > 2 mV y
una duracion > 10 segundos, mientras que
“evolutivo” se refirio a una evolucién in-
equivoca en frecuencia, voltaje, morfologia
o localizacion. Las convulsiones se clasifi-
caron como electrocardiograficas solamen-
te o electroclinicas (asociacién de un signo
clinico con la descarga ictal). La frecuencia
de las convulsiones en las primeras 24 horas
se determiné mediante informes clinicos y
los resultados de la monitorizaciéon continua
mediante EEG/EEG de amplitud integra-
da, s1 se disponia de ellos. De acuerdo con
el protocolo de tratamiento institucional,
los neonatos con convulsiones recibieron
una infusion durante 15 minutos de LEV a

Baliarda en Neurologia
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Figura 1. Respuesta al tratamiento segun la etiologia. (A) Entre los neonatos con convulsiones sintomaticas agudas (n = 75),
solo 29 de 75 (39%) alcanzaron la ausencia de crisis tras el tratamiento de primera linea: la respuesta al tratamiento no varié
segun la MAC (LEV, 9 de 20 [45%)]; FB, 20 de 55 [37%]; p = 0.59). (B) Entre los neonatos con convulsiones debidas a encefa-
lopatia hipoxico-isquémica (n = 32), solo el 44% de los neonatos alcanzaron la ausencia de convulsiones luego del tratamiento
anticonvulsivo de primera linea: la respuesta al tratamiento no varié en funcién de la MAC (LEV, 5 de 10 [50%)]; FB, 9 de 22

[41%]; p = 0.71).

MAC, medicacion anticonvulsiva; LEV, levetiracetam; FB, fenobarbital.

30 mg/kg o FB a 15-20 mg/kg, con 15 mi-
nutos adicionales para que la MAC hiciera
efecto. Si las convulsiones persistian o reapa-
recian 30 minutos después de finalizar la pri-
mera infusion, los neonatos recibian una do-
sis adicional de LEV a 30 mg/kg (hasta una
dosis maxima de 60 mg/kg) o FB a 5 mg/kg
cada 15 minutos (hasta una dosis maxima
de 40 mg/kg). Si las convulsiones persistian
o reaparecian 30 minutos después de alcan-
zar la dosis mdxima, el paciente era tratado
con la otra MAC. Si las convulsiones per-
sistian tras el tratamiento con la MAC de
primera y segunda lineas, los neonatos reci-
bian un agente de tercera linea como mida-
zolam, fenitoina o lidocaina por via intrave-

nosa y topiramato por via oral. La respuesta
al tratamiento se definido como: 1) el cese
completo de las convulsiones en el EEG
luego de la administracion de la MAC; 2) la
ausencia de la administracion de mas MAC
para el control de las convulsiones. Si se ad-
ministraron dos o mas MAC antes del cese
de las convulsiones, se consider6 eficaz el
ultimo agente utilizado.

Se registraron los efectos adversos (presen-
cia de hipotension; anomalias de la frecuen-
cla cardiaca o respiratoria con necesidad de
oxigeno, ventilacién o tratamiento vasopre-
sor; 1rritabilidad o sedacién con alimenta-
c16on deficiente y cambios en los parametros
de laboratorio).
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Resultados

La MAC de primera linea fue el LEV en 33
(3196) y el FB en 75 (699%) de los 108 neona-
tos (60 de sexo femenino). Ochenta y nueve
(829%) de los neonatos fueron nacidos a tér-
mino y 19 (18%), prematuros (< 37 semanas
de edad gestacional). La etiologia compren-
dio convulsiones sintomaticas agudas en
el 69% de los casos (30% encefalopatia hi-
poxico-isquémica, 32% vascular estructural,
6% 1nfecciosa, 3% metabdlica) y epilepsia
neonatal en el 229% (L% estructural debida
a malformacién cerebral, 17% genética); en
el 9% de los casos se desconocia la etiolo-
gia. Los dos subgrupos que recibieron como
primera linea LEV o FB no difirieron signi-
ficativamente en cuanto a sus caracteristicas
clinicas.

Cuarenta y dos de 108 (399%) neonatos al-
canzaron la ausencia de crisis luego del tra-
tamiento de primera linea. La respuesta al
tratamiento no varié en funcion de la MAC
de primera linea utilizada entre todos los
neonatos, aquellos con crisis sintomaticas
agudas o aquellos con epilepsia de inicio
neonatal (Figura 1). La dosis mas alta ad-
ministrada, tanto de LEV como de FB o
MAC de primera linea, no difiri6 significa-
tivamente entre los neonatos con una res-
puesta incompleta y completa. La respuesta
al tratamiento fue inferior en los neonatos
con mayor frecuencia de crisis, en particu-
lar en aquellos con estado epiléptico frente
a los que presentaron crisis poco [recuentes
(p < 0.001), independientemente de la edad
gestacional, la etiologia o los hallazgos del
EEG. Se observaron efectos adversos en 22
neonatos tratados con FB (249%) y solo en
uno (1%) tratado con LEV (p < 0.001).

Discusion y conclusion

Comentan los autores que la respuesta al
tratamiento con MAC de primera linea en
neonatos con convulsiones confirmadas por
EEG fue, en general, baja y no difirio en-
tre LEV y FB en todos los neonatos, o en-
tre aquellos con convulsiones sintomaticas
agudas y epilepsia de inicio neonatal. La res-

puesta al tratamiento fue inferior en los neo-
natos con mayor frecuencia de crisis, pero no
difiri6 en funcién de la edad gestacional, la
etiologia o los resultados del EEG. El perfil
de efectos adversos del LEV fue mas favora-
ble que el del FB.

Este estudio indica que el LEV puede ser
una alternativa segura y eficaz al FB como
MAC de primera linea en el tratamiento
de las convulsiones neonatales. Los autores
sugieren una posible no inferioridad y un
perfil de seguridad mas aceptable para el
LEV, y por lo tanto puede ser una opcion
razonable como MAC de primera linea para
las convulsiones neonatales en lugar del FB.
El tratamiento de las convulsiones neonata-
les confirmadas por EEG debe iniciarse lo
antes posible, ya que una mayor frecuencia
de convulsiones predispone a una respuesta
menos favorable. Es necesaria la realizacion
de mds estudios que incluyan otros analisis
de subgrupos de la respuesta al tratamiento
para determinar la eficacia del LEV frente al
FB en contextos especificos. Los andlisis de
seguimiento a largo plazo en lactantes trata-
dos previamente con LEV, en comparacion
con FB para las convulsiones neonatales,
son cruciales para abordar el impacto de esta
MAC en los desenlaces cognitivos y convul-
sivos a largo plazo.

En suma, el FB se asocié con mas eventos
adversos que el LEV, y ambos fueron igual
de eficaces, aunque de manera incomple-
ta, en el tratamiento de las convulsiones
neonatales.
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Levetiracetam y Fenobarbital

para las Convulsiones Neonatales

El levetiracetam es un farmaco efectivo y seguro para el tratamiento de las
convulsiones neonatales, con menor aparicion de efectos adversos que el
fenobarbital, por lo que puede considerarse una alternativa de primera linea.

Introduccién y objetivos

Las convulsiones neonatales (CN) son una
presentacion comun de lesion cerebral en el
recién nacido, y afectan a entre 1.5 y 5 cada
mil nacidos vivos a término, y a entre 57.5 y
132 cada mil nacidos vivos prematuros. Las
CN estan asociadas con alta morbimortali-
dad y representan un desafio diagnostico y
terapéutico en las unidades de cuidados in-
tensivos neonatales (UCIN).

La 1dentificacién rapida de las CN y su co-
rrecto tratamiento son esenciales para dis-
minuir el impacto negativo sobre el cerebro
en desarrollo. Entre las diversas etiologias de
las CN, la encefalopatia hipoxico-1squémica
(EHI) es una de las mas comunes. Las CN
no tienen muchas veces una manifestacion
clinica definida y pueden ser tanto subesti-
madas como sobreestimadas. El electroen-
cefalograma (EEG) continuo o el videoelec-
troencefalograma continuo es el método de
eleccion para el diagnostico y clasificacion
de las CN, pero no esta disponible en mu-
chas UCIN.

Kl fenobarbital es un antiepiléptico amplia-
mente utilizado para el tratamiento de las
CN. Controla las descargas convulsivas y
disminuye la tasa metabolica neuronal. Los
datos disponibles indican que puede contro-
lar entre el 43% vy el 80% de las CN (509%
a 7096 cuando es utilizado en combinacion
con fenilhidantoina). Los efectos a corto
plazo del fenobarbital incluyen hipotensiéon
y depresion respiratoria; a largo plazo pue-
den verse afectadas las funciones cognitivas.
También se ha informado que el fenobarbi-
tal puede acelerar la apoptosis neuronal en
el cerebro inmaduro.

Kl levetiracetam parece tener un perfil de
efectividad y de seguridad superior al del fe-
nobarbital y al de otros anticonvulsivos; se

suglere que tiene también efectos neuropro-
tectores en el cerebro en desarrollo. Se ha
informado una tasa de efectividad de 77%
en las CN, y existe evidencia que indica que
puede ser una alternativa al fenobarbital en
las CN, aunque los estudios controlados son
€sCasos.

En este trabajo, los autores compararon la
efectividad y el perfil de seguridad del leveti-
racetam y del fenobarbital en el tratamiento
de las CN.

Pacientes y métodos

Se traté de un estudio prospectivo contro-
lado, aleatorizado y con doble enmascara-
miento, llevado a cabo en la UCIN de un
hospital universitario del tercer nivel, en
Benha, Egipto, durante un periodo de dos
anos (2020-2022). Un comité independiente
de ética aprobo el protocolo de mvestigacion
y se obtuvo el consentimiento informado de
los padres de los pacientes.

Fueron incluidos 104 recién nacidos (RN:
entre 0y 28 dias) con CN, que fueron iden-
tificadas como movimientos disfuncionales
agudos, anormales, estereotipados y paroxis-
ticos, en los primeros 28 dias de vida en RN
a término, o en las primeras 48 semanas ges-
tacionales en RN prematuros. Estos movi-
mientos fueron registrados por la familia, las
enfermeras o los médicos de la UCIN. Se
mcluyeron los RN con convulsiones por tras-
tornos metabolicos (hipoglucemia, hipocal-
cemia, hipomagnesemia), por errores congé-
nitos del metabolismo (hiperglicinemia no
cetosica, déficit de piridoxina) y por sindro-
me de abstinencia a opioides, y aquellos que
hubieran recibido anticonvulsivos antes del
ingreso en el protocolo. El registro de EEG
fue realizado en la misma cama del paciente.
Los RN con CN fueron asignados aleato-



Tabla 1. Factores de riesgo de convulsiones neonatales.

Levetiracetam y Fenobarbital para las Convulsiones Neonatales -+

Caracteristicas n (%) n (%) p
Maduracién
Término 42 (80.76) 44 (84.61) 0.233
Pretérmino 10 (19.23) 8 (15.38) -
Factores prenatales
Diabetes gestacional 10 (19.23) 8 (15.38) 0.043*
RPM 4 (7.69) 3(3.84) =
Hipertension materna 6 (11.53) 4 (7.69) -
Enfermedades tiroideas 2(3.84) 3(3.84) -
Cardiopatias 1(1.91) 2 (3.84) -
Convulsiones 0(0.0) 1(1.92) -
Otros 8 (15.38) 5(9.61) -
Sin factores de riesgo 22 (42.30) 26 (50.00) -
Parto
Normal 39 (75.00) 40 (76.92) 0.781
Cesarea 13 (25.00) 12 (23.08) -
Asfixia perinatal
Si 15 (28.84) 17 (32.69) 0.037*
No 37 (71.15) 35 (67.30) =

RPM, ruptura prolongada de membranas.
* Estadisticamente significativo.

riamente a uno de dos grupos (relacion 1:1):
grupo de FEN (tratamiento estindar con
fenobarbital, 20 mg/kg por via intraveno-
sa [Lv.]) v grupo de LEV (tratamiento con
levetiracetam), 20 mg/kg 1.v.). La respuesta
positiva al tratamiento fue definida como la
cesacion clinica de las convulsiones dentro
de los 20 minutos de administrado el anti-
convulsivo. Si las convulsiones continuaban
alos 20 minutos, se administraba una segun-
da dosis de 10 mg/kg del mismo farmaco re-
cibido previamente.

El fracaso del tratamiento fue definido
como la persistencia de las convulsiones 40
minutos después de iniciadas. En este caso,
se administré difenilhidantoina 20 mg/kg
1.v. (los pacientes del grupo LEV recibieron
previamente una dosis de FEN).

Segin las respuestas iniciales al tratamien-
to, las dosis de mantenimiento fueron: LEV
20 mg/kg/dia en dos dosis iguales; FEN
5 mg/kg/dia en una dosis. Los farmacos fue-
ron inicialmente administrados por via 1.v. y
luego por via oral.

Kl criterio principal de valoracién fue la pro-
porcion de RN que lograron control de las
convulsiones con la primera o con la segun-
da dosis del farmaco, y que permanecieron
sin convulsiones en las 24 horas subsiguien-

tes. Kl criterio secundario de resultado fue la
proporcion de RN que registraron eventos
adversos.

El tamano muestral fue calculado sobre la
base de la electividad esperada (86% para
el LEV; 62% para el FEN), con una poten-
cia beta de 0.8 y con un valor alfa de 0.05.
Las comparaciones entre los grupos fueron
hechas con la prueba de la t para muestras
independientes (variables continuas) y con la
prueba de chi al cuadrado (variables catego-
ricas). Los resultados son expresados como
riesgo relativo (RR) con sus intervalos de

confianza del 95% (IC 95%).

Resultados

En total, 136 RN con CN fueron conside-
rados elegibles para el estudio y 32 RN no
fueron incluidos por presentar criterios de
exclusion. Los 104 RN incluidos fueron
asignados aleatoriamente al grupo de FEN
(n = 52) o al grupo de LEV (n = 52). No
hubo diferencias significativas en las carac-
teristicas demograficas de ambos grupos. La
mayoria de los pacientes eran > 37 semanas
(80% y 84%), y tenian > 2500 g de peso (88%
y 929%). La prematuridad fue del 19.23% en
el grupo de FEN y 15.38% en el grupo de
LEV.
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Investigacion+D:

La diabetes gestacional fue el factor de riesgo
mas importante en el grupo de FEN, mien-
tras que la hipertension lo fue en el grupo de
LEV (p = 0.05). La proporcién de partos por
cesarea fue 25% en el grupo de FEN y 23%
en el grupo de LEV. Se report6 asfixia peri-
natal en el 28.8% del grupo de FEN, frente a
32.69% del grupo de LEV (p = 0.05). La cau-
sa mas comin de convulsiones en todos los
participantes fue EHI. El tipo mas frecuente
de convulsiones fueron las tonicas, seguidas
por las clonicas.

Después de la primera dosis de anticonvulsi-
vo, se registro el cese de las convulsiones en
el 67.30% del grupo de LEV y en el 46.15%
del grupo de FEN. En el grupo de LEV, a
las 24 horas permanecia sin convulsiones
el 78.8% de los pacientes, mientras que en
el grupo de FEN este porcentaje fue 65.3%
(p = 0.01). Los RN del grupo de LEV mos-
traron mejor control de las convulsiones que
los del grupo de FEN (RR = 0.53, 1C 95%:
0.13a0.8).

No se registraron reacciones adversas en los
pacientes que recibieron LEV; en el grupo
de FEN, 12 RN (23.07%) presentaron reac-
clones adversas (hipotension, bradicardia,
depresion respiratoria).

Discusion y conclusiones

El tratamiento de las CN estd basado en el
uso de anticonvulsivos. La guia clinica emiti-
da por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) recomienda el FEN como primera
opcion, dada su capacidad para controlar
las convulsiones y su electo de reduccion
del metabolismo cerebral. EI FEN, sin em-
bargo, presenta numerosos efectos adversos,
como hipotension, depresion respiratoria,
danio al cerebro en desarrollo, aumento de
la apoptosis neuronal y deterioro cognitivo.
El impacto de los anticonvulsivos neonata-
les sobre el neurodesarrollo requiere nue-
vas evaluaciones. Segin los autores, el LEV
presenta en general mayores ventajas que el
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FEN respecto a los efectos colaterales y al
neurodesarrollo a largo plazo. A pesar de
ello, el LEV tiene atin rango de anticonvulsi-
vo de segunda linea en las UCIN.

En este estudio, los autores hallaron mayor
efectividad y mayor seguridad del LEV fren-
te al FEN para el tratamiento de las CN.
Los pacientes que recibieron LEV mostra-
ron mayor porcentaje de control de las con-
vulsiones y ausencia de efectos adversos.
Estos resultados son similares a los de otras
Ivestigaciones previas, que concluyeron que
el LEV era una alternativa efectiva y segura
como anticonvulsivo de primera linea para
las CN. Estudios con monitoreo videoelec-
troencefalografico informaron mejor control
de la actividad convulsiva en los RN con
LEV, frente a aquellos tratados con FEN.
Los autores mencionan algunas limitacio-
nes del estudio: tamano muestral reducido,
seguimiento a corto plazo, falta de monito-
reo EEG en todos los pacientes y que no se
midieron las concentraciones plasmdticas de
los farmacos estudiados.

En conclusion, este estudio muestra que el
LEV es una opcion efectiva y segura para el
tratamiento de las CN, ya que logra un ade-
cuado control y presenta menor aparicion de
efectos adversos que el FEN, por lo que el
farmaco podria ser considerado una alterna-
tiva de primera linea para el tratamiento de
esta afeccion neonatal.
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