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CARACTERISTICAS FARMACOL(’JGICAS
DEL LEVETIRACETAM Y SU UTILIZACION
E INDICACIONES EN LOS DIVERSOS

Introduccion

La epilepsia es una de las enfermedades neu-
rolégicas mas frecuentes (1) con una incidencia
anual de 50/100.000. Se estima que 3,5 millo-
nes de personas desarrollan epilepsia por afo.

Se caracteriza por la presencia de crisis comicia-
les recurrentes (1) y constituye un gran niumero
de etiologias y sindromes. A grandes rasgos se
las puede clasificar en epilepsias focales, epi-
lepsias generalizadas y epilepsias con ambos
tipos de crisis. Las crisis focales son las que ini-
cian debido a una actividad eléctrica excesiva
en una region particular del cerebro y presentan
sintomas especificos de esa regién. Las crisis
generalizadas son aquellas en que la actividad
eléctrica excesiva inicia seguramente en algun
punto, pero, rapidamente, comprometen redes
que involucran gran parte del cerebro.

El tratamiento principal para la epilepsia continta
siendo el farmacoldgico. Durante décadas se
han desarrollado gran cantidad de medicaciones
anticrisis (MAC). La eleccion de la MAC entre
los muchos farmacos disponibles requiere con-
siderar la compleja naturaleza de la epilepsia, la
eficacia y tolerabilidad de la MAC vy las caracte-
risticas del paciente. Las opciones de tratamien-
to incluyen (1) las MAC mas antiguas, llamadas
de primera generacion (carbamazepina, etosuxi-
mida, fenitoina, fenobarbital, primidona y acido
valproico), las de segunda generacion (leveti-
racetam, felbamato, gabapentina, lacosamida,
lamotrigina, oxcarbazepina, pregabalina, rufina-
mida, tiagabina, topiramato, vigabatrina y zoni-
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samida) y actualmente las de tercera generacion
(eslicarbazepina, perampanel, brivaracetam).

La MAC ideal debe tener una alta biodisponibi-
lidad, concentraciones plasmaticas proporcio-
nales a la dosis, exposicion predecible, unién
minima o nula a las proteinas plasmaticas y au-
sencia de interacciones con otros farmacos.

Una de las MAC mas difundidas y utilizadas en
los ultimos afios es el levetiracetam.

El levetiracetam fue aprobado para su uso en
epilepsia por la FDA en 1999 (2), en Europa (3)
y en nuestro pais (ANMAT) en el 2000. Es una
MAC de segunda generacion, de amplio espec-
tro, que se puede utilizar en monoterapia en pa-
cientes a partir de los 16 afios con epilepsia de
reciente diagndstico, para el tratamiento de cri-
sis de inicio focal con o sin compromiso bilateral.
También como terapia concomitante en pacien-
tes a partir de los 4 afios (ANMAT, en la Unién
Europea se puede utilizar a partir de 1 mes de
vida) para el tratamiento de crisis de inicio focal
con o sin compromiso bilateral. La mas reciente
indicacién es la terapia concomitante en pacien-
tes a partir de los 12 afnos de crisis miocldnicas
y ténico clénicas generalizadas (4, 5, 6).

Propiedades farmacologicas

Su sintesis se realiz6 a principios de la década
de 1980 (3). Tiene una configuracién molecu-
lar casi idéntica al piracetam. Sin embargo, las
minimas diferencias que presentan resultan en
propiedades totalmente diferentes para el leve-
tiracetam (7).

El levetiracetam es un derivado de la pirrolidona
(S-enantiomero de a-etil-2-oxo-1-pirrolidina ace-



tamida) (1, 6), C8H14N202 (ver Figura 1), con
un peso molecular de 170,21. Es un polvo con
olor ligero, sabor amargo, muy soluble en agua
(104g/100 ml), cloroformo (65,3g/100 ml) y me-
tanol (53,5g/100 ml), y menos soluble en etanol
(16,5g/100 ml) (7, 8).

Mecanismo de accion

El mecanismo de accion del levetiracetam difie-
re del de otras MAC habitualmente usadas.

El levetiracetam inhibe parcialmente los canales
de Ca2+ tipo N y reduce la liberacién de Ca2+
intraneuronal; invierte parcialmente la reduccion
de corrientes dependientes de GABA y glicina,
inducidas por zinc y B-carbolinas; estabiliza los
receptores GABAA alterados en el cerebro con
epilepsia (1) e inhibe las corrientes de K+ retar-
dadas (7).

El punto de union especifico del levetiracetam es
la proteina 2A de las vesiculas sinapticas (SV2A),
la cual parece estar involucrada en la fusién de
vesiculas y en la exocitosis de neurotransmiso-
res, con la consecuente inhibicion directa de la
liberacion de neurotransmisores presinapticos (1,
4, 6). El levetiracetam inhibe la descarga ictal sin
afectar la excitabilidad neuronal normal, lo cual
sugiere que puede prevenir selectivamente la hi-
persincronizacion de la descarga ictal y la propa-
gacion de la actividad comicial (9) y asi estabilizar
la actividad eléctrica en el cerebro (5).

Ademas, el levetiracetam poseeria propiedades
neuroprotectoras a través de su capacidad para
regular hacia arriba la expresion de los transpor-
tadores EAAT1/GLAST y EAAT2/GLT-1 de gluta-
mato glial. También tendria un efecto antihiperal-
gésico a través de la activacion indirecta de las

/Figura 1. Estructura quimica del levetiracetam \
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Modificado de Patsalos, 2004 (8).

vias GABA centrales y/o periféricas mediante el
aumento de la neurotransmision GABAérgica, la
disminucién de los niveles de noradrenalina a tra-
vés de su accion adrenérgica a-2, asi como la mo-
dulacion de los niveles de 5-HT. De forma alterna-
tiva podria influir en los receptores opioides p. (3)

Farmacocinética y farmacodinamia

El levetiracetam es un farmaco muy soluble y
permeable, que alcanza una biodisponibilidad
del 100%. Su absorcién no se afecta por los ali-
mentos (6). Después de la ingesta de una dosis
unica por parte de voluntarios sanos en ayunas,
los valores de Cmax y el area bajo la curva de
concentracién-tiempo (AUC) en plasma, mues-
tran una linealidad de dosis en el rango terapéu-
tico de levetiracetam 500-5000 mg (ver Figura 2)
y, como es lineal, no se requiere monitorizacion
de los niveles plasmaticos. La Cmax es de 31-
43 pg/ml y se alcanza a las 1,3 horas de su ad-
ministracion; el estado estable se logra en dos
dias. Se une en menos de un 10% a proteinas
plasmaticas.El 24% de la dosis sufre la hidrdlisis
del grupo acetamida no dependiente del citocro-



mo P450 (9). El sitio principal para esta hidrdlisis
parece ser la sangre (8). El metabolito primario,
acido carboxilico (1, 9), es inactivo (4).

En ratas, el levetiracetam atraviesa facilmente
la barrera hematoencefalica y entra en el liquido
cefalorraquideo de forma lineal y dependiente
de la dosis (1). Su vida media en LCR es 3 ve-
ces mas larga que la del plasma (10) siendo la
tmax de 3 a 5 horas (8).

Su captacion es independiente de los transpor-
tadores de multiples farmacos como la glico-
proteina P (Pgp) o la familia MRP1 y MRP2. En
equilibrio, la relacion de concentracion de leve-
tiracetam LCR/suero refleja la fraccion libre de
levetiracetam en suero. La salida del levetirace-
tam tanto del liquido extracelular como del liqui-
do cefalorraquideo esta restringida, con valores
de t'23 50% y100% mas prolongados, respecti-
vamente, que los observados en la sangre (8).

El levetiracetam provoca una leve induccion
del citocromo CYP2B6 y CYP3A4, pero no tie-
ne efecto significativo, asi como no interfiere en
la funcidén de otras isoformas de citocromos ni
otros caminos metabdlicos. Las alteraciones he-
paticas no interfieren en su metabolismo (4). Por
esto no se esperan interacciones farmacolégi-
cas importantes con otras MAC (1, 4, 6).

Su eliminacién también es lineal, con una vida
media plasmatica de 7 +/- 1 hora. En nifios la
vida media fue de 5 a 6 hs. El levetiracetam se
excreta por filtracion glomerular con subsiguien-
te reabsorcion tisular y mas del 95% se elimina
por via urinaria, el 66% de forma inalterada por
rindn (9) (la excrecion por via fecal representa
solo el 0,3% de la dosis) (6). El clearance de
creatinina se relaciona con la eliminacion del le-
vetiracetam (1, 4).

Por consiguiente, la disminucién de la funcion
renal en pacientes de edad avanzada aumenta
la vida media un 40% (10-11 horas). En pacien-
tes con insuficiencia renal moderada o severa
se recomienda ajustar la dosis al clearance de
creatinina. En pacientes con patologia renal
anurica la vida media fue de 25 hs. La vida me-
dia inter e intradialisis fue de 3,1 hs, eliminando-
se hasta un 51% durante la dialisis (4).

Interacciones farmacoldgicas

La administracion concomitante de levetirace-
tam y metotrexato disminuye el clearance de
este ultimo. Puede conducir a un aumento de
las concentraciones plasmaticas de metotrexato
a niveles potencialmente toxicos (4, 6).

En un analisis combinado (11) de ensayos con-
trolados con placebo en pacientes adultos con
crisis de inicio focal que recibieron levetiracetam
adyuvante (12-14), no hubo evidencia de inte-
racciones farmacocinéticas entre el levetirace-
tam y las MAC concomitantes (1).

Asi, no tuvo efecto significativo sobre las con-
centraciones plasmaticas de carbamazepina,
acido valproico, topiramato o lamotrigina. Tam-
poco de fenitoina, fenobarbital, gabapentin, pri-
midona, clobazam, clonazepam, diazepam, ox-
carbazepina y vigabatrina. A su vez estas MAC
no interfieren en las concentraciones de levetira-
cetam (1, 4, 6, 9).

No se registraron interacciones entre levetira-
cetam y anticonceptivos orales (etinilestradiol y
levonorgestrel), hormona luteinizante y proges-
terona, anticoagulantes orales (warfarina) y di-
goxina (4, 6, 9).

Compuesto farmacolégico y modo de uso

Las tabletas de levetiracetam contienen no me-
nos de 90,0% y no mas de 110,0% de la cantidad
declarada de levetiracetam (15), con un maximo
de impurezas permitidos por la entidad regulato-
ria local (ANMAT) del 2% (ver Tabla 1) (16).

La dosis general con un peso de 50 kg o supe-
rior es entre 1000 y 3000 mg al dia. La dosis
general con un peso inferior a 50 kg es entre 10
y 30 mg por kg de peso corporal al dia. Se debe
tomar dos veces al dia; para las dosis recomen-
dadas (ver Tabla 2) (4).

El levetiracetam puede administrarse en forma
subcutanea dos veces al dia, diluido en 100 ml
de cloruro de sodio al 0,9% e infundido durante
30 minutos. La dosis es la misma tanto por via
oral, como intravenosa o subcutanea (10).
Luego de dialisis se recomienda una dosis su-
plementaria de 250-500 mg o 5-10 mg/kg (4).
En insuficiencia renal se recomienda ajustar la
dosis al clearance de creatinina (ver Tabla 3).



4 Tabla 1. Porcentajes de impurezas en una )

capsula/comprimido de levetiracetam
Tiempo de Crlterlos' ,de
., aceptacion
Nombre retencion X
relativo (no més de
%)
Compuesto
relacionado B 0,40 -
de levetiracetam
I'_e_vetlracetam 130 0.30
acido
Compuesto
relacionado A de 1,90 -
levetiracetam
Productos
degradacion no - 0,10
especificados
\ Impurezas totales - 1,0 /

Modificado de Boletin de Revisién Oficial. The United States Phar-
macopeial Convention. 2018 (15).

4 Tabla 2. Dosis recomendadas por peso del N

paciente
Peso Dosis inicia’l Dosis méxin’wa
0,2 ml/kg/dia 0,6 ml/kg/dia
15 kg 3ml 9 ml
20 kg 4 ml 12 ml
25 kg 5ml 15 ml
N A pSaOri;de 10 ml 30 ml )

Vademécum Nacional de Medicamentos. ANMAT (4).

/ Tabla 3. Dosis de levetiracetam ajustada a \

clearance de creatinina

Clearance de Dosis 'y Dosisy
creatinina frecuencia frecuencia
(mil/min/1,73m?) (mg/dia) (mg/kg/dia)

>80 1000 a 3000 20 a 60

50-79 1000 a 2000 20 a 40

30-49 500 a 1500 10a30

\ <30 500 a 1000 10a20 /

Modificado de Vademécum Nacional de Medicamentos. ANMAT y
Ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto (EMA)
(4, 6).

En caso de tener que suspender el levetirace-
tam se recomienda retirarlo de forma gradual.
En pacientes que pesen mas de 50 kg se reco-
mienda una reduccién de 500 mg dos veces al
dia, cada dos a cuatro semanas. En pacientes
que pesen menos de 50 kg se recomienda que
la reduccion no exceda de los 10 mg/kg dos ve-
ces al dia, cada dos semanas (6).

Eficacia

En adultos, la eficacia del levetiracetam como te-
rapia concomitante ha sido demostrada en 4 es-
tudios doble ciego (ver Tabla 4), controlados con
placebo, a dosis de 1000, 2000, 3000 mg/dia,
con una duracion de tratamiento de 18 semanas.
El porcentaje de pacientes que alcanzé al menos
un 50% de reduccién en la frecuencia de crisis
fue del 27,7%, 31,6% y 41,3% respectivamente.
Para placebo fue de 12,6% (6,1-13,7) (1, 4-6).

También fue eficaz en la practica clinica en gran-
des ensayos abiertos, multicéntricos, a dosis de
1000, 2000, 3000 mg/dia, con una duracion de
tratamiento de 16 semanas. Los estudios incluye-
ron pacientes en toda Europa, Australia, Argenti-
na, México, EE. UU. y en seis paises asiaticos. El
porcentaje de pacientes que alcanzé al menos un
50% de reduccion en la frecuencia de crisis fue del
43,6-57,9%. Entre el 16,2 y el 20,0% estuvieron
libres de crisis y el 77,0 al 86,9% continuaban con
el tratamiento al final del periodo de prueba (1).

El levetiracetam como terapia concomitante
tuvo un efecto rapido en el control de las crisis.
Se observaron diferencias significativas entre le-
vetiracetam y placebo en la frecuencia de crisis
semanales ya en las primeras 2 semanas del
periodo de titulacién de dosis de 4 semanas, y
se mantuvieron a lo largo de los periodos de ti-
tulacién y evaluacion.

La eficacia del levetiracetam en monoterapia
ha sido demostrada en un estudio doble ciego,
de grupos paralelos, de no inferioridad frente a
carbamazepina de liberacion controlada. Los
pacientes fueron aleatorizados a carbamazepi-
na de liberacion controlada de 40 a1200 mg/dia
o a levetiracetam de 1000 a 3000 mg/dia, con
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4 Tabla 4. Eficacia de levetiracetam. Estudios controlados doble ciego )
, Porcentaje Respuesta Respuesta Respuesta
- Numero
. Régimen de >50% >75% 100%

Estudio . basal de L . . .

(n pacientes) crisis reduccion  (porcentaje de (porcentaje de [porcentaje de
de crisis pacientes) pacientes) pacientes)

Levetiracetam

Ben-Menachem 1,69 39,9 42,1 8,2

18 semanas 3000 mg [181) 175 7.2 16,7 ) 1.0
Placebo (105) ' ' ' '
Levetiracetam

c hi 1000 mg (94) 2,53 32,5 33,0 12,8 3,2

g Levetiracetam 2,08 37,1 39,8 20,4 8,2
3000 mg (98] 1,77 6,8 10,8 1.1 0
Placebo (93]
Levetiracetam

sh 1000 mg (101 2,82 17,7 22,8 10,9 50

RN Levetiracetam 2,58 26,5 31,6 16,8 2,0
2000 mgq (95) 2,50 6,1 10,4 3.7 0,9
Placebo (106)

W Levetiracetam 5.9 55.9 10.8

16 semanas 3000 mg (102) 13,7 26,0 ) 2,0
Placebo (100) ' ' '

Modificado de Katherine A. Lyseng-Williamson (1).

una duracion de tratamiento de hasta 121 sema-
nas. El porcentaje de pacientes que estuvo libre
de crisis de 6 meses fue del 73,0% con leveti-
racetam y 72,8% con carbamazepina; con una
diferencia absoluta ajustada de 0,2% (95% IC
- 7.8-8.2) (4, 5). A largo plazo estuvieron libres
de crisis por un afo el 56,6% de los pacientes
tratados con levetiracetam y el 58,5% de los que
recibieron carbamazepina (1, 4, 6).

En poblacion pediatrica, la eficacia del levetira-
cetam como terapia concomitante ha sido de-
mostrada en un estudio doble ciego, controlado
con placebo, a dosis de 60 mg/kg/dia, con una
duracién de tratamiento de 14 semanas. El por-
centaje de pacientes que alcanzé al menos un
50% de reduccion en la frecuencia de crisis fue
del 44,6%. Para placebo fue de 19,6%. A largo
plazo el 11,4% estuvo libre de crisis por 6 meses
y el 7,2% por un afo.

En nifos de entre 1 mes y 4 anos, la eficacia
del levetiracetam como terapia concomitante
ha sido demostrada en un estudio doble ciego,
controlado con placebo. Los pacientes de entre

1y 6 meses de edad recibieron levetiracetam
20 hasta 40mg/kg/dia; los pacientes de entre 6
meses y 4 afos recibieron 25 hasta 50mg/kg/
dia, con una duracién de tratamiento de 48 se-
manas. El porcentaje de pacientes que alcanzoé
al menos un 50% de reduccién en la frecuencia
de crisis fue del 35,7-54,5%. Para placebo fue
de 16-25%. A largo plazo el 11,4% estuvo libre
de crisis por 6 meses y el 7,2% por un afio (1).

La eficacia del levetiracetam como terapia con-
comitante en mioclonias ha sido demostrada en
un estudio doble ciego, controlado con place-
bo, a dosis de 3000 mg/dia con una duracion
de tratamiento de 16 semanas. El porcentaje de
pacientes que alcanzé al menos un 50% de re-
duccion en la frecuencia de crisis fue del 58,3%.
Para placebo fue de 23,3%. (4, 5) A largo plazo
el 28,6% estuvo libre de crisis por 6 meses y el
21,0% por un ano (4, 6).

La eficacia en crisis tonico-clonicas generaliza-
das ha sido demostrada en un estudio doble cie-
go, controlado con placebo, en adultos y nifios,
a dosis de 3000 mg/dia en adultos y 60 mg/kg/
dia en nifios, con una duracion de tratamiento
de 24 semanas. El porcentaje de pacientes que
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alcanzé al menos un 50% de reduccién en la fre-
cuencia de crisis fue del 72,2%. Para placebo
fue de 45,2%. Alargo plazo el 47,4% estuvo libre
de crisis por 6 meses y el 31,5% por un afo.

En un reciente metaanalisis (17) que reviso los
efectos del levetiracetam como terapia conco-
mitante en pacientes con epilepsia refractaria
generalizada o de inicio focal, se incluyeron 17
estudios controlados, randomizados. Todos los
estudios mostraron una reducciéon del 50% en
las crisis desde el inicio del tratamiento. De for-
ma agrupada los pacientes tratados con leveti-
racetam tenian una tasa de respuesta sustan-
cialmente mas alta que el placebo (RR=2,17, IC
del 95%: 1,93-2,43, P<0,05).

El analisis de los subgrupos mostré que, en
cinco estudios, 2000 mg/dia poseia la eficacia
optima dentrode los respondedores (RR=2,68,
IC del 95%:1,99-3,61). Para otras dosis de 1000
y 3000 mg/dia y 60 mg/kg/dia, la eficacia fue
comparable (RR=2,00 IC del 95%: 1,56-2,57;
RR=2,18 IC del 95%: 1,84-2,58; y RR=2,00 IC
del 95%: 1,50-2,67, respectivamente).

En el andlisis de subgrupos por edad (<16 afios
y>16 anos) los pacientes adultos tratados con
levetiracetam tenian una tasa de respuesta le-
vemente mejor que los nifios (RR=2,08, IC del
95%: 1,83-2,34 y RR=1,94, IC del 95%: 1.46-
2.57). Segun el tipo de epilepsia (generalizada
y focal) el levetiracetam tuvo una mejor eficacia
en la tasa de respuesta en epilepsias focales
(epilepsia focal, RR=2,14; epilepsia generaliza-
da, RR=1,75). Sin embargo, no hubo una dife-
rencia estadisticamente significativa (17).

Todos los estudios demostraron que levetira-
cetam se comportdé considerablemente mejor
que el placebo en general (RR=4,68, IC del
95%: 3,19-6,85) sobre la ausencia de crisis. En
el andlisis de subgrupos por dosis, la dosis de
1000 mg/dia tuvo la mejor eficacia en compa-
racion con el placebo (RR=5,84, IC del 95 %:
2,28-14,97, P<0,05), seguida de las dosis de
2000 y 3000 mg/dia y 60 mg/kg/dia (RR=4,55,
IC del 95%: 1,75-11,87; RR=4,57, IC del 95%:
2,50-8,35; y RR=4,52, IC del 95%: 2,09-9,77,
respectivamente). Sin embargo, una dosis de
4000 mg/dia, un valor de RR de 2,05 (IC 95%:
0,19-21,71) muestra que la eficacia de esta do-
sis no es sustancial (P= 0,55).

10

No hubo diferencia estadisticamente significati-
va entre adultos (RR=4,14, IC 95%: 2,65-6,48) y
nifos (RR=4,31, IC 95%: 1,99-9,32) ni segun el
tipo de epilepsia (focal RR=4,44, generalizada
RR=3,11).

Asimismo, otro metaanalisis de la eficacia com-
parativa de levetiracetam y otras MAC mas nue-
vas como terapia concomitante en ensayos clini-
cos a corto plazo en pacientes con crisis de inicio
focal resistentes al tratamiento farmacolégico, su-
girié que el levetiracetam tuvo tasas de respues-
ta favorables en comparacion con gabapentin y
lamotrigina, y una eficacia similar y tasas de reti-
ro favorables (por cualquier motivo, incluidos los
eventos adversos o la falta de eficacia) en com-
paracion con topiramato y oxcarbazepina (1).

También el levetiracetam parece mantener la
eficacia a largo plazo, noproduce tolerancia. En
un estudio (18) de 1.422 pacientes de 5 a 78
afios incluidos en ensayos en politerapia y en
estudios abiertos desde 1991 a 1999, el 60% de
los pacientes seguian tomando levetiracetam
después de un afo, el 37% durante tres afios
y el 32% durante cinco anos, sin desarrollo de
tolerancia en ningun caso.

Las crisis son la emergencia neurolégica mas
comun en el periodo neonatal. Seria resultado
de una mayor excitabilidad de las neuronas in-
maduras en el cerebro en desarrollo. El feno-
barbital es la MAC mas utilizada para las crisis
neonatales. El levetiracetam se utiliza cada vez
mas fuera de etiqueta para esta situacion. Una
revision (19) y metaanalisis muestra que el le-
vetiracetam y el fenobarbital tienen una eficacia
comparable para lograr el control de crisis (RR
0,60, IC del 95%: 0,30-1,20). El unico estudio
que utilizé EEG indicé que el levetiracetam fue
menos efectivo que el fenobarbital. El levetirace-
tam se asocidé con menor riesgo de eventos ad-
versos que el fenobarbital (RR0,24, IC del 95%:
0,06-0,92). No hay diferencias significativas en
la mortalidad entre levetiracetam y fenobarbital.

Seguridad

Esta contraindicado en casos de alergia a leveti-
racetam o derivados de pirrolidona (4, 6).



Se debe tener presente la aparicion aguda de de-
bilidad, mareo o dificultad para respirar, hinchazon
de la cara, labios, lengua o garganta, como ma-
nifestacion de una reaccion anafilactica grave (4).

Otros sintomas a tener en cuenta sobre todo al
inicio del tratamiento son gripe, erupcién de la
cara seguido de erupcién prolongada con tem-
peratura elevada, niveles de enzimas hepaticas
elevadas, aumento de globulos blancos, eosinéfi-
los, adenopatias (DRESS); erupcién cutanea con
ampollas con dianas o puntos centrales oscuros
(eritema multiforme); erupcion generalizada con
descamacion y ampollas, especialmente alrede-
dor de boca, nariz, ojos y genitales (sindrome de
Steven Johnson y necrosis toxica epidérmica).

También la presencia de bajo volumen de orina,
cansancio, nauseas, vomitos, confusién e hin-
chazén de piernas, brazos o pies como signo de
disminucion subita de la funcién renal; y cam-
bios mentales graves como confusion, somno-
lencia, amnesia, comportamiento anormal, mo-
vimientos involuntarios, como manifestacion de
una encefalopatia.

Los posibles efectos adversos de una sobredo-
sis son somnolencia, agitacién, agresividad, dis-
minucion de la alerta, inhibicidn de la respiracion
y coma. Aunque la somnolencia fue el mas fre-
cuentemente reportado en los pocos casos de
sobredosis reportados, con una dosis maxima
ingerida de 6000 mg. (9). No hay un antidoto es-
pecifico. El tratamiento sera sintomatico y puede
incluir hemodialisis (4).

Precauciones

Se debe indicar con precaucién en caso de pro-
blemas de rifidn (4).

El levetiracetam puede alterar la capacidad para
conducir o manejar herramientas 0 maquinaria,
puesto que puede producir sensacion de suefio.
Esto es mas probable al inicio del tratamiento o
cuando se aumenta la dosis.

Puede aumentar el riesgo de pensamientos y
comportamientos suicidas, sintomas psicoticos,
irritabilidad y agresividad. Se recomienda pes-
quisar sintomas de depresién o pensamientos

y/o comportamientos suicidas en los pacientes
para iniciar el tratamiento adecuado (4, 6).

En raras ocasiones, como sucede también con
otras MAC, levetiracetam puede aumentar la fre-
cuencia o la intensidad de las crisis comiciales (6).

También de forma rara se han observado casos
de prolongacion del intervalo QT en el ECG. Se
recomienda utilizar levetiracetam con cuidado
en pacientes con prolongacion del intervalo QTc,
tratados de forma concomitante con farmacos
que afecten al intervalo QTc o con enfermeda-
des cardiacas preexistentes.

Efectos adversos

En los ensayos clinicos pivotales la proporcion
general de pacientes que recibieron levetirace-
tam que experimentaron al menos un evento
adverso relacionado con el tratamiento fue muy
similar a la de los pacientes que recibieron pla-
cebo (53—-89 % frente a 53-92%) (1).

Esto es mas probable al inicio del tratamiento o
cuando se aumenta la dosis (4, 6) y la mayoria de
los eventos fueron de gravedad leve a moderada.
El levetiracetam se ha asociado con pocos efectos
adversos graves relacionados con el farmaco (1).

El levetiracetam fue ligeramente mejor tolerado
que lamotrigina y significativamente mejor tole-
rado que gabapentin y topiramato en estudios
donde se informd la proporcion de pacientes
que abandonaron el tratamiento debido a even-
tos adversos.

Los eventos adversos emergentes del tratamien-
to mas comunes asociados con levetiracetam
fueron astenia, somnolencia, infeccion y mareos
en adultos, y somnolencia, lesiones accidenta-
les, hostilidad, nerviosismo y astenia en nifios.

El levetiracetam se ha relacionado con casos
raros de elevaciones de aminotransferasa séri-
ca y fosfatasa alcalina durante el tratamiento y
con casos raros de enfermedad hepatica clinica-
mente aparente inducida por farmacos (2).

El tiempo de aparicion de la lesion hepatica osci-
la entre 1 semana y 5 meses después de iniciar
levetiracetam y el patron habitual de lesion es he-
patocelular. Se ha publicado al menos un caso
de insuficiencia hepatica aguda atribuida a leve-
tiracetam, pero el numero de casos con lesion
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hepatica reportados es escaso. Ademas, el leve-
tiracetam generalmente se considera una terapia
alternativa ante danos hepatico por otras MAC.

El levetiracetam rara vez se asocia con erupcio-
nes cutaneas. Solo el 0,8% de los pacientes las
han desarrollado. En los pocos casos reporta-
dos (21), la erupcion cutanea se debio a levetira-
cetam porque no habia otra causa, recurrié con
la reincorporacién y la puntuacion de Naranjo
fue sugestiva.

En la Tabla 5 se muestran todos los eventos ad-
versos reportados segun su frecuencia.

Embarazo y lactancia

La informacién de varios registros muestra que
mas de 1800 mujeres han estado expuestas al
levetiracetam durante el primer trimestre de em-
barazo. En general, no se sugiere un aumento
sustancial en el riesgo de malformaciones con-
génitas graves; pero no se puede excluir total-
mente el riesgo teratogénico (4). Siempre que
sea posible es preferible la monoterapia (6).

En el registro de Epilepsia y Embarazo del Rei-
no Unido, se observaron malformaciones con-
génitas mayores en el 2,5% de 362 lactantes
expuestos a levetiracetam en el utero. Sin em-
bargo, estos nueve casos ocurrieron en bebés
expuestos a otras MAC, mientras que ninguno
de los casos ocurrié en 133 bebés expuestos a
la monoterapia con levetiracetam (1). Tampoco
el levetiracetam esta asociado a una malforma-
cion especifica (22).

Se ha observado la disminucién de los niveles
plasmaticos de levetiracetam, hasta un 60%, so-
bre todo durante el tercer trimestre (4) y puede
observarse un empeoramiento de las crisis du-
rante el embarazo (23).

El levetiracetam se transfiere ampliamente a la
leche materna, pero las concentraciones plas-
maticas de levetiracetam en lactantes son ba-
jas (1). La exposicién en nifios a levetiracetam a
través de la leche materna estuvo cerca de los
umbrales de seguridad y el efecto adverso mas
comun fue somnolencia (22).

No se cuenta con informacion clara sobre la ne-
cesidad de la administracion de suplementos de
folato en dosis altas con el uso de levetiracetam.
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Se sugiere no utilizar levetiracetam durante el
embarazo y no se recomienda la lactancia natural
durante el tratamiento a menos que sea necesa-
rio. Sin embargo, el levetiracetam se puede usar
a la menor dosis posible durante el embarazo y
se debe dar prioridad a la lactancia natural si la
relacion beneficio/riesgo es adecuada (4, 6).

Cognicion

El levetiracetam no se ha asociado con efectos
perjudiciales sobre la cognicién (1). En un es-
tudio cruzado de 4 semanas en 28 voluntarios
sanos, levetiracetam 2000 mg/dia se asocié con
menos efectos adversos en una prueba cogniti-
va de atencion y memoria que la carbamazepi-
na. En pacientes pediatricos de 4 a 16 afios con
crisis focales refractarias, los efectos sobre la
cognicion con 20 a 60 mg/kg/dia de levetirace-
tam no fueron diferentes a los del placebo. Ade-
mas, la exposicion a levetiracetam en el utero
no afectd la capacidad de desarrollo general en
ninos menores de 2 afos (1, 22).

Una revision sistematica (24) mostré que la ex-
posicion a levetiracetam no se asocié con un
aumento significativo del riesgo de retraso en
el desarrollo cognitivo —medido a través de dife-
rentes pruebas cognitivas estandarizadas para
niRos— en comparacién con los controles en ni-
nos de 7 meses a 9 afios. Las habilidades del
lenguaje tampoco difieren significativamente.

No hubo diferencias en el trastorno de ansiedad,
trastorno de déficit de atencion e hiperactividad
y autismo. Sin embargo, los nifios expuestos a
levetiracetam tenian una mayor proporcion de
trastornos de conducta.

Menores de 2 afos expuestos a levetiracetam
lograron puntuaciones significativamente mas
altas (media 99,9) que los expuestos a valproato
(media 87,9) en el cociente de desarrollo gene-
ral (p<0,001). Se observaron mejores resultados
en nifios expuestos a levetiracetam en compara-
cion con valproato en habilidades verbales (me-
dia 114 Vs 100,6), velocidad de procesamiento
(media 111,2 Vs 107,4) y resultados compara-
bles en habilidades ejecutivas(media 104,4 Vs
105,3). Los problemas de conducta clinicamen-



/ Tabla 5. Eventos Adversos del levetiracetam

Frecuentes

~

Trastornos del sistema
nervioso

Somnolencia,

cefalea del equilibrio,

mareo, letargo,

Clasificacion Muy frecuentes (>=1/100 Poco frecuentes Raros
(>=1/10) ;1/10] y (>=1/1000y <1/100 (>=1/10000y <1/1000)
Infecciones Nasofaringitis Infeccion
Trastornos de la sangre Trombocitopenia, Panatopen_la,
. o . neutropenia,
y del sistema linfatico leucopenia Lo
agranulocitosis
DRESS,
Trastornos . e
: hipersensibilidad, an-
del sistema .
. . gioedema,
inmunoldgico L
anafilaxis
Trastornos del .
: . Pérdida de peso, au- . .
metabolismo y de la Anorexia Hiponatremia
L mento de peso
nutricion
Ideacion e intento de
suicidio, alteraciones
Depresion, psicoticas, compor-
agresividad, tamiento anormal, Suicidio completado,
Trastornos . S .
SiqUiatricos ansiedad, alucinaciones, colera, trastornos de la
ps1q insomnio, confusidn, ataque de personalidad, delirio
irritabilidad panico, inestabilidad
emocional, cambios de
humor, agitacién
Crisis, Amnesia, deterioro de Coreoatetosis, disqui-
trastornos nesia, hiperquinesia,

la memoria, ataxia,
parestesias, alteracion
de la atencion

alteracion de la marcha,
encefalopatia, sindrome

temblor neuroléptico maligno
Trastornos oculares Diplopia, vision borrosa
Trastornos del oido y Vértigo
del laberinto g
Trastornos cardiacos Prt_)longauon del
intervalo QT
Trastornos respiratorios Tos

Trastornos
gastrointestinales

Dolor abdominal,
diarrea,
dispepsia,
vomitos, nauseas

Pancreatitis

Trastornos
hepatobiliares

Pruebas anormales de
la funcién hepatica

Fallo hepatico, hepatitis

Trastornos renales y

\ urinarios

Lesién renal aguda

13



4 Tabla 5. Eventos Adversos del levetiracetam (continta de pagina anterior) )

del tejido subcutaneo

Frecuentes
Clasificacién Muy frecuentes (>=1/100 Poco frecuentes Raros
(>=1/10) 21/101 y (>=1/1000y <1/100 (>=1/10000y <1/1000)
Necrosis epidérmica
Trastornos de la piel y Rash Alopecia, eczema, toxica, sindrome de

Steven Johnson, eritema
multiforme

prurito

Trastornos musculo

Debilidad muscular, Rabdomiélisis, aumento

\ intoxicaciones

esqueléticos mialgias de CPK
Trastornos generales Astenia, fatiga
Lesiones traumaticas, -

Lesion

/

Modlificado de Vademécum Nacional de Medicamentos. ANMAT y Ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto (EMA) (4, 6)

te relevantes fueron menores en nifios con le-
vetiracetam (14%) que en con valproato (32%).

En nuestra experiencia personal, en pacientes
adultos evaluados con una evaluacion neurop-
sicoldgica completa, no se alter6 el rendimiento
de forma significativa (datos no publicados).

Eventos psiquiatricos y comportamiento

suicida

Los eventos cognitivos (falta de atencién, pro-
blemas de memoria), conductuales y psiquiatri-
cos (agresion, nerviosismo, depresion) se aso-
ciaron mas estrechamente con una peor calidad
de vida (25).

Las MAC habitualmente asociadas con mayor

riesgo de efectos adversos conductuales son
levetiracetam, perampanel y topiramato (25-27).

Una explicacion puede ser el antagonismo del
receptor AMPA que producen estas moléculas.
El levetiracetam, como ligando de SV2A, tam-
bién tiene cierta actividad en las corrientes acti-
vadas por AMPA (25, 27).

Sin embargo, suelen tener un origen multifacto-
rial. Pueden influir la presencia de antecedentes
de orden psiquiatrico, déficits cognitivos, razo-
nes psicosociales, la etiologia de la epilepsialos
efectos de las propias crisis —crisis frontales,
ausencias Y la resistencia a farmacos—, el efec-
to propio del levetiracetam en el SNC, factores
genéticos; esto suele dificultar la determinacién
de la causalidad (1, 27).
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Es dificil predecir en qué momento se manifes-
taran. Se propone un intervalo de 88 dias a 3,6
meses desde el inicio del levetiracetam, aunque
el intervalo podria ser mucho mas corto, incluso
menos de un mes (27).

En ensayos clinicos controlados con placebo en
adultos con epilepsia, levetiracetam se asocio
con una incidencia relativamente baja de sinto-
mas afectivos (12,9% frente a 6,2%); los sintomas
mas caracteristicos fueron depresion (3,8% frente
a 2,1%), nerviosismo (3,8% frente a 1,8%), hosti-
lidad (2,3% frente a 0,9%), ansiedad (1,8% frente
a 1,1%) y labilidad emocional (1,7% vs 0,2%) (1).
Otros estudios mostraron incidencias menores, e
individualmente no afectaron a mas del 1% de los
pacientes y no fueron significativos (26).

En ensayos abiertos en pacientes con crisis de
inicio focal, los eventos adversos psiquiatricos
relacionados con levetiracetam fueron con ma-
yor frecuencia hostilidad, labilidad emocional,
depresion, agitacion y ansiedad (1,2-1,7%) en
un estudio, y depresidn, agresion e irritabilidad
(1,8-2,4%) en otro (1).

En pacientes pediatricos la incidencia fue mas
de un 4% mayor a placebo. Sin embargo, el ries-
go de desarrollar tales efectos adversos no difie-
re entre pacientes adultos y pediatricos.

Un metaanalisis de estudios controlados con
placebo, aleatorizado, con MAC, mostré un leve
aumento del riesgo de pensamientos y compor-



tamientos suicidas (0,5-0,7%), aunque se des-
conoce su mecanismo. También puede causar
sintomas psicoticos, irritabilidad y agresividad.
Se recomienda pesquisar sintomas de depre-
sibn o pensamientos y/o comportamientos sui-
cidas en los pacientes para iniciar el tratamiento
adecuado (4, 6).

Una reciente revision sistematica (25) de estu-
dios de fase 4 retrospectivos del mundo real y
estudios observacionales prospectivos, sefiald
la incidencia y la tasa de discontinuacion de tra-
tamiento debido a efectos adversos conductua-
les con brivaracetam, levetiracetam, perampa-
nel y topiramato.

La irritabilidad ocurri6 en el 3,1% (2,7-20%) de
los pacientes tratados con topiramato, 5,6%
(4,0-6,6%) con brivaracetam, 9,9% (1,8-26,7%)
con levetiracetam y 12,3% (1,4-33,7%) con pe-
rampanel. La incidencia de ira fue del 2,0% (1,5-
7,7%) con perampanel, del 2,5% (0,7-54%) con
levetiracetam, 3,3% con brivaracetam y 0,2%
contopiramato. La agresion en el 4,4% (1,0-
24 5%) con perampanel, el 2,6% (1,4-20,0%)
con levetiracetam,el 2,5% (1,0-12,0%) con bri-
varacetam y 0,5% con topiramato.

La discontinuacion debido a irritabilidad ocurrid
en el 2,2% (1,8-6,7%) con topiramato, el 3,0%
(2,0-5,6%) con perampanel, 3,4% (0,9-15,4%)
con levetiracetam y 0,8% con brivaracetam. Nin-
gun estudio informé discontinuaciones por ira.
La discontinuacion por agresién fue de 2,4%
(0,9-4,0%) con levetiracetam, 9,2% (1,9-20,4%)
con perampanel, 0,8% con brivaracetam y 1,2%
con topiramato.

Asi, en resumen, las tasas de efectos conduc-
tuales fue mayor en los estudios de vida real
que en los ensayos de desarrollo clinico. La
irritabilidad puede ocurrir con mayor frecuencia
con perampanel y levetiracetam, la agresién con
perampanel y levetiracetam y la ira con brivara-
cetam, levetiracetam y perampanel.

Calidad de vida

Los cambios en la calidad de vida relacionada
con la salud (HR-QOL) se evaluaron utilizando
el cuestionario de calidad de vida en epilepsia

QOLIE-31, que se compone de 30 elementos en
siete subescalas (preocupacion por crisis, cali-
dad de vida general, bienestar emocional, ener-
gia/fatiga, funcionamiento cognitivo, efectos de
la medicacion y funcién social) y un item de es-
tado de salud general (1).

En pacientes con crisis focales, los cambios
comparados con el inicio en la preocupacion por
las crisis, las subescalas de funcién cognitiva
y las puntuaciones totales fueron significativa-
mente diferentes (p<0,04) entre los tres grupos
de tratamiento (levetiracetam 1000 o 3000 mg/
dia y placebo). Ademas, los pacientes con una
reduccion de >50% en la frecuencia de crisis
tuvieron mejoras significativamente mayores
(p<0,006) en la mayoria de los parametros QO-
LIE-31 que los que no respondieron (1, 13).

En pacientes con crisis generalizadas, el 88,3%
de los pacientes con mioclonias que recibieron
levetiracetam y el 60,4% de los que recibieron
placebo informaron una mejora importante en la
HR-QOL; en pacientes con crisis tonico-clonicas
generalizadas, los porcentajes fueron 38,3% y
28,6% respectivamente (1).

Status epilepticus

El status epilepticus se define como la presen-
cia de crisis epilépticas repetidas o prolongadas
que crean una condicion fija y duradera en el
tiempo, debido a una actividad critica continua
de al menos 5 minutos, en todo paciente que no
recobre completamente las funciones neurologi-
cas entre las crisis (28). De forma sucinta, se
debe a una endocitosis de receptores GABAY a
una movilizacién hacia la membrana de recepto-
res NMDA (29, 30).

El status epilepticus tiene una incidencia anual
de 10-41/100.000 habitantes y una mortalidad
del 20%. Cuando no responde a las MAC de pri-
mera linea y se deben utilizar anestésicos se lo
denomina status refractario y tiene una frecuen-
cia de 7,2 cada 100.000 adultos/afo. Si no res-
ponde o recurre con el uso de anestésicos se lo
denomina super refractario, con una frecuencia
de 1,2 cada 100.000 adultos/afio (20).

El tratamiento se debe iniciar de forma precoz
para minimizar los danos. La MAC ideal en el
tratamiento del status debe tener eficacia, un ra-
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pido acceso al sistema nervioso central, una du-
racion prolongada, minima redistribucion, baja
incidencia de efectos adversos y contar con la
posibilidad de terapia de mantenimiento crénica.

Siguiendo las guias de la Sociedad Americana
de Epilepsia (AES) (31), si el status no responde
a lorazepam, se puede utilizar fosfenitoina (en
nuestro pais fenitoina), acido valproico o leveti-
racetam.El levetiracetam es una MAC de segun-
da linea en el status, con un nivel de evidencia
indeterminado. Su dosis es de 20 a 60 mg/kg, a
pasar en 5 a 15 minutos de forma endovenosa,
con una dosis maxima de 4500 mg (32).

Recientemente, el estudio ESETT (33, 34) com-
paré fosfenitoina, acido valproico y levetirace-
tam. Es un estudio controlado, financiado por el
departamento de salud de Estados Unidos, el
NIH (National Institute of Health) y la FDA, que
involucro sistemas de emergencias de adultos y
nifos y tuvo divulgacion publica y consenso por
la comunidad.

En nifos, adultos y adultos mayores, las curvas
de respuesta se superponen entre estas tres
medicaciones. La fosfenitoina (46%), el acido
valproico (49%) y el levetiracetam (47%) tienen
una eficacia similar. El levetiracetam mostré una
mortalidad ligeramente mayor, pero no fue sig-
nificativo.

En nuestro pais, las guias de la Sociedad Neu-
rolégica Argentina (35) incluyen al levetiracetam
dentro de las MAC a utilizar en el tratamiento del
status. Esta disponible el levetiracetam endove-
noso, no teniendo la aprobacién por ANMAT (4)
para su uso en status, siendo utilizado fuera de
la etiqueta.

Otras indicaciones

Algunos estudios han propuesto que el levetira-
cetam posee considerables propiedades neuro-
protectoras en trastornos no epilépticos y epilép-
ticos e incluso en la epilepsia relacionada con
la isquemia. La evidencia experimental sugiere
que proporciona efectos antihiperalgésicos en
modelos animales de dolor inflamatorio, dolor
cronico y dolor neuropatico (3).

Sin embargo, el levetiracetam clinicamente en
humanos no es efectivo para el dolor neuropa-
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tico y dolor asociado a esclerosis multiple (3,
36-38). En el tratamiento del dolor neuropatico
posterior a una lesion de la médula espinal el
levetiracetam no esta recomendado debido a su
menor seguridad y eficacia (39).

Tampoco en el trastorno de ansiedad (10, 36).
Se ha informado un posible beneficio en el tras-
torno bipolar, pero no se ha confirmado en estu-
dios controlados (10). Los pocos datos que hay
sugieren que el levetiracetam tiene un bajo nivel
de evidencia en el tratamiento de los sintomas
relacionados con el panico (40).

La migrafa y la epilepsia tienen mucho en comun.
Se ha observado que los nifios con migrafa tam-
bién tienen epilepsia; de igual manera, las perso-
nas con epilepsia tienen tasas mas altas de mi-
graia en relacion a la poblacion general. Ambas
involucran la excitacién de las células neocortica-
les, la depresion de la propagacion cortical, la hi-
perexcitabilidad del glutamato y los mecanismos
patologicos del dolor trigéminovascular (41). La
cefalea ictal, la migralepsia y la hemicranea epi-
|éptica, validan aun mas esta asociacion.

En diferentes estudios que incluyeron pacientes
con migrafa sin y con aura, con levetiracetam
a dosis de iniciode 250 mg/dia en la primera
semana hasta 500 o 1000 mg/diapor 12 sema-
nas hasta 6 meses, los pacientes tratados con
levetiracetam mostraron una disminucién signi-
ficativa en la frecuencia (de 12,2/mes (SD 5,9)
disminuy6 a 8,3 (SD 4,9) al mes, a 4,1 (SD 2,6)
alos tres meses y a 1,3 (SD 1,4) a los seis me-
ses, p<0,0001), en la duracion media del aura
(de 41,3£14,4 min a 11,416,2 min durante el
tercer mes y 16+£8,6 min durante el sexto mes,
p<0,001) y duracion de la migrafia, con una tasa
de respuesta (>50% de reduccién en la frecuen-
cia de la migrana) que oscil6 entre el 44% y 64%
(3, 36, 41, 42).

Se ha explorado una variedad de intervencio-
nes para el tratamiento de los sintomas graves
del temblor cerebeloso. Faltan estudios clinicos
controlados para su tratamiento y la mayoria de
las opciones terapéuticas estan basadas en pe-
quefas series de casos. Varios medicamentos,
incluidos carbidopa-levodopa, levetiracetam,



trinexifenidilo, agonistas de dopamina y anticoli-
nérgicos, se usan comunmente. En base a esta
revision sistematica (43), aqui se propone como
razonable que el trihexifenidilo, carbidopa-levo-
dopa y levetiracetam deben considerarse como
opciones de tratamiento de primera linea para la
mayoria de los pacientes (36).

Conclusiones

El levetiracetam cumple con casitodas las carac-
teristicas de una MAC ideal. Aunque la eficacia
de las diferentes MAC es similar, farmacos mas
nuevos, como el levetiracetam, ofrecen ventajas
en cuanto a tolerabilidad (que puede mejorar la
calidad de vida), menor riesgo de interacciones
con otros farmacos y regimenes mas simples de
titulacion y administracion. También es una muy
buena eleccion en el tratamiento de una urgen-
cia como el status. Esto lo convierte en una de
las primeras opciones a tener en cuenta en pa-
cientes con diagndstico de epilepsia.
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