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Uso de levetiracetam en monoterapia

A. Molins Albanell

En el afo 1997, levetiracetam (LEV) vio autorizado su uso en monoterapia en epilepsia parcial en poblacion mayor de 16 afos.
Un ensayo aleatorizado y controlado comparativo con carbamacepina retardada (CBZr) confirm6 las impresiones que varios autores
comunicaban prescribiendo el farmaco fuera de ficha técnica. En poblacion pediatrica, diversos estudios retrospectivos muestran
su eficacia pero aun no se dispone de la confirmacién en estudios de elevada fiabilidad. Fuera de su indicacién autorizada, LEV
esta ofreciendo buenos resultados en monoterapia en pacientes con epilepsia generalizada y en determinados sindromes de
epilepsias catastroficas. Su especial farmacocinética y su elevada tolerabilidad han permitido su empleo en subgrupos como ancianos,
pacientes oncolégicos y accidentes cerebrovasculares con elevada efectividad. Diversos estudios muestran resultados prometedores
en otras enfermedades como la migrafia, el dolor neuropatico y dolor central, fobia social y calambres.
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In 1997, levetiracetam was approved as a monotherapy treatment for partial epilepsy in patients younger than 16. A randomized-controlled
trial with active drug (slow-release carbamazepine) confirmed the early communications of off-label retrospective studies. No high significance
trial has showed effectivity in pediatric trials. Aside from the approved indications, some studies suggest a high effectivity in generalized
idiopathic epilepsies and even in several catastrophic syndromes. Levetiracetam turned out to be one of the preferred drugs in special
populations (elder, oncologic and stroke patients) due to its pharmacokinetic properties and its high tolerability. Several studies show
promising results in other pathologies like migraine, neuropathic and central pain, social phobia and cramps. (Kranion. 2011;8:8-14)
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El LEV es un S-enantimero de la a-etil-2-oxo-1-
pirrolidina, estructuralmente relacionado con el piracetam
y con un mecanismo de accién relacionado con su fija-
cién a la proteina SV2A de las vesiculas presinapticas,
modulando la liberacion de neurotransmisores excitado-
res!, mediante la inhibicion parcial de los canales del
calcio tipo N? y potenciando la inhibicion mediada por los
canales del potasio®. Su eficacia se ha demostrado en
modelos animales como las crisis audiogénicas de rato-
nes, kindling de ratones con electroshock corneal, crisis
focales inducidas con pilocarpina o 4cido kainico?. Fue
comercializado en la Unién Europea en el afio 2001 con

Servei de Neurologia
Hospital Josep Trueta
Girona

la indicacién de epilepsia parcial como terapia afiadida a
otro farmaco antiepiléptico. Con el paso de los afios ha
ido consiguiendo su mayoria de edad merced a su efica-
cia en ensayos clinicos controlados*® y por su uso gene-
ralizado tanto en epileptologia, urgencias, oncologia, cui-
dados intensivos y neurocirugia. Desde el afio 2007 esta
autorizado su uso en monoterapia con la indicacion de
epilepsia parcial con o sin generalizacién secundaria en
pacientes mayores de 16 afios. Su amplia difusion se ha
debido a la combinacion de una elevada eficacia, un perfil
farmacocinético cercano al ideal (Tabla 1)° y un perfil de
seguridad aceptable con pocas reacciones inesperadas.
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TaBLa 1. Farmacocinética de LEV y consecuencias

Peso molecular 170,21 g/mol
Hidrosolubilidad Elevada: 0,104 g/ml
Absorcién Tosx=13h
Interaccion alimentos C,; no afectada
Lentificacion de la T,
Biodisponibilidad > 95%
Fijacion proteica No
Distribucion 0,5-0,7 I/kg
Cinética Lineal
Tiempo hasta concentracion estable 24-48 h
Metabolismo No hepético
24% metabolito inactivo
Eliminacion Renal
Vida media Adultos 6-8 h

Ancianos 10-11 h

Interacciones farmacocinéticas Ninguna
Interacciones farmacodindmicas
Niveles plasmaticos en los ensayos (Il y Ill) 6-10 mg/I

50% en 4 h

Elevada
Leche/plasma: 1,05

Eliminacion en hemodiélisis

Eliminacion por la leche materna

Gestacion

Sélo dos comunicadas, con topiramato y CBZ

Dializable
Dializable
Rapidez de accion

Puede asociarse

Absorcion casi completa por via oral
Menores interacciones

Buena difusién a SNC

Calculos de dosis sin sorpresas
Rapidez de accion

Uso en hepatopatas
Sin interacciones

Dosis ajustable en insuficiencia renal

Posibilidad de dos dosis al dia
Ajustes en ancianos en relacion con el
aclaramiento de creatinina

Util en polimedicados

Faltan datos para sacar conclusiones

No hay relacion clara entre niveles y efectividad
Dar dosis suplementaria tras dialisis

Lactancia segura si riesgo de niveles elevados
en el lactante

Concentracion en nifio 13% de la materna

Niveles 3.¢" trimestre: 40-50% de los pregestacion Controlar niveles durante la gestacion

EFICACIA
Epilepsia sin especificar sindrome
Ensayos clinicos aleatorizados en adultos

El ensayo clinico que permiti¢ la indicacion de uso
de LEV en monoterapia en epilepsia parcial recluté a
576 adultos, mayores de 16 afios, con dos 0 mas crisis
parciales con o sin generalizacion secundaria en el afio
previo al diagnostico. El disefio debia permitir definir que el
LEV no era inferior a la CBZr segln las exigencias de la
EMEA en ensayos comparativos de dos farmacos activos.
El ensayo compar6 LEV con CBZr (dosis inicial de 1.000
mg/dia de LEV vs 400 mg de CBZr). Durante el protoco-
lo se permitieron ascensos de dosis hasta 3.000 mg de
LEV por 1.200 mg de CBZr dependiendo de la presencia
de crisis. El principal endpoint del ensayo fue la eficacia
medida por el porcentaje de ambos grupos que consiguen
libertad de crisis durante un minimo de 6 meses. Otros
datos evaluados fueron la dosis con la que se conseguia
la libertad de crisis y el porcentaje de efectos adversos
detectados durante la duracion del mismo.

Un 73% de los pacientes con LEV y un 72,8% en
CBZr estuvieron libres de crisis al menos durante 6 meses
en la ultima dosis evaluada. El andlisis estadistico conse-
cuente demostré que LEV no era inferior a CBZr. El efecto
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beneficioso, por otra parte, se demostrd ya con las prime-
ras dosis (LEV 59,1% vs CBZr 62,1% no significativo [NS]).
Cuando se alargd el periodo de libertad de crisis a 1 afio,
LEV mostré un 86% de pacientes con cualquiera de las
dosis, mientras que CBZr lo hizo en un 89,3% (NS).

El andlisis secundario de tolerabilidad mostr6 una si-
milaridad de pacientes con al menos algun efecto adverso
(LEV 79,6% vs CBZr 80,8%), la mayoria de ellos leves o
moderados en intensidad. Un 14,4% de pacientes con
LEV abandonaron el ensayo por efectos adversos por un
19,2% con CBZr (NS). Como fue de esperar, existieron las
reacciones alérgicas y mayor aumento de peso con CBZr
y mayor incidencia de insomnio y depresion con LEV”.

Otros estudios
POBLACION PEDIATRICA

En el afio 2007 se presentd un primer estudio retros-
pectivo en el que se valoraba el tratamiento con LEV en
monoterapia en poblacion pediatrica®. De 81 pacientes
18 recibieron LEV en monoterapia (14 con crisis parciales y
4 con crisis generalizadas). Dos de ellos fueron tratados con
monoterapia inicial y los 16 restantes realizaron conversion
a monoterapia debido a ausencia de eficacia o a efectos
adversos. Las dosis de LEV oscilaron entre 14-60 mg/kg y
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el tratamiento se mantuvo durante 2-24 meses. El por-
centaje de pacientes libres de crisis fue del 61% y un 6%
tuvo una reduccién superior al 50% de las crisis. LEV tuvo
que abandonarse en siete casos, y cuatro pacientes pre-
sentaron trastornos de comportamiento.

Posteriormente, un estudio retrospectivo compar6 a
66 pacientes menores de 16 afios con 20 pacientes tra-
tados con carbamacepina (CBZ), todos ellos afectos de
epilepsia parcial y seguidos durante un minimo de 6 me-
ses. El porcentaje de pacientes libres de crisis durante 6
0 méas meses fue del 73% con LEV y 65% con CBZ. Un
70% de pacientes con CBZ frente al 45% con LEV pre-
sentaron al menos un efecto adverso (p = 0,07)°. La au-
sencia de ensayos controlados y aleatorizados en esta
poblacion no ha permitido, a pesar de estos prometedores
resultados, su aprobacion por las autoridades sanitarias.

Gao, en un estudio abierto!® con 21 nifios tratados con
una dosis media de 35 mg/kg/dia, comunica una tasa de
respondedores del 80,6%, 70,9% libres de crisis, y una tasa
de abandonos del 16,1% por mal control de las crisis. Nin-
gln paciente abandoné por efectos adversos y todos ellos
se corrigieron con descenso de dosis. A resefiar que un
19,4% presento trastornos de comportamiento transitorios.

POBLACION ADULTA

Diversos estudios retrospectivos han mostrado la efica-
cia y excelente tolerabilidad del farmaco en poblacién adulta
con epilepsia parcial. Alsaadi, en 20051, reviso 46 pacientes
tratados con LEV en monoterapia (24% de inicio) seguidos
durante 1 afio, con una dosis media de 2.476 mg/dia.
Se registré un 82% de retencion al farmaco al cabo de 1
afio y un 54% de libertad de crisis con unos abandonos
por efectos adversos del 6,5%. La incidencia de efectos
adversos psiquiatricos fue de un 13% de sus pacientes.

Molins y Villanueva exponen, en 2007, la experiencia
de dos centros con 62 pacientes adultos (54% como te-
rapia inicial) con un seguimiento medio de 12,4 meses!?.
La dosis media de tratamiento fue de 1.314 mg/dia, y se
encontré un porcentaje de respondedores (> 50% de
reduccion de crisis) del 93% con un 71% de ellos libres
de crisis. Los efectos detectados (30%) motivaron aban-
dono del farmaco en un 8%. Los efectos adversos mas
frecuentes fueron la somnolencia (9,7%) y el mareo (4,8%).
Efectos adversos de indole psiquiatrico se recogieron en
tan sélo un 3,2%, hecho probablemente atribuido a la
menor dosis media recibida por su poblacién.

Usos en sindromes especiales*

Epilepsias parciales benignas
de la infancia

Coppolal® comparar¢ la eficacia de LEV y oxcarba-
zepina (OXC) en 21 nifios con epilepsia parcial con puntas

*Usos de LEV en indicaciones no aprobadas en Espafa.

centrotemporales. LEV se administr6 en dosis crecientes
hasta 20-30 mg/kg/dia y OXC a 20-35 mg/kg/dia. Tras
un periodo de seguimiento medio de 18,5 meses, 90,5%
de los pacientes con LEV y 72,2% con OXC no habian
experimentado nuevas crisis. Los porcentajes adversos
con LEV (14,3%) mas relevantes fueron la cefalea y la
pérdida de apetito, y con OXC (11,1%) fueron la cefalea
y la sedacién. Los resultados de este ensayo abierto su-
gerfan la efectividad de ambos farmacos y su buena to-
lerabilidad, sin diferencias significativas entre ellos.

Verrotti administré LEV en monoterapia a 12 nifios
afectos de epilepsia parcial occipital tipo Gastaut, y a los
6 meses un 91,6% estaba libre de crisis, y el encefalograma
(EEG) se normalizd en un 54,5% de los casos. A los 12 me-
ses, el 100% de los nifios estaban libres de crisis y un
72,8% normalizd el trazado electroencefalografico. A los
18 meses el EEG se normalizd en un 83,3% de los casos.

Garcial® describi6 la eficacia de LEV en una pequena
poblacién de tres nifios de entre 8-12 afos, afectos de
una epilepsia parcial occipital tipo Panayiotopoulos, que
se mostraron resistentes al tratamiento inicial con valproa-
to (VP). Se les administrd LEV en terapia afiadida, y pos-
teriormente se les pasé a monoterapia con dosis entre
1.000-2.000 mg/dia. Todos los pacientes se mantuvieron
libres de crisis durante un minimo de 2 afios.

Sindrome de Landau-Kleffner

Kossof6 comunica un caso de una paciente de 5 afios
con una afasia adquirida, resistente al tratamiento con
CBZ y VP, a quien la administracion de LEV a dosis de
60 mg/kg/dia permitié la mejoria del lenguaje, el control
de las crisis y la posterior retirada de CBZ y VP para
persistir en monoterapia.

Sindrome de West

Gums!” administré LEV en monoterapia a 5 nifios afec-
tos de sindrome de West criptogénico. La dosis de 30 mg/kg
se administré por sonda nasogastrica (SNG). Dos pacien-
tes quedaron sin crisis, dos redujeron las mismas en méas
del 50% y uno persistio estable. En aquellos pacientes
que quedaron sin crisis no se objetivaron recaidas en los
6 meses siguientes.

Epilepsias generalizadas*

Los primeros resultados comunicados de eficacia de
LEV en monoterapia fueron los de Cohen!® en tres pa-
cientes con distintos sindromes de epilepsia generalizada
(EG), farmacorresistentes a un minimo de tres farmacos
distintos. Tras administrarse LEV en monoterapia entre
1.250-3.000 mg/dia, los tres se mantuvieron libres de
crisis en al menos 6 meses.

En una serie posterior mas extensa de 19 pacientes con
EG!, 11 pacientes recibieron LEV en monoterapia y ocho
en terapia afiadida. La dosis media fue de 2.300 mg/dia.
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Tan so6lo un paciente del grupo en monoterapia no
experimentd cambios en el nimero de crisis, mientras que
el resto quedd libre de crisis al cabo de entre 1 semana y
2 meses. Ningln paciente mostrd efectos adversos con
una titulacion lenta. La nula respuesta la experimentd un
paciente con sindrome de Jeavons, y la eficacia completa
la experimentaron cinco pacientes con ausencias infantiles,
tres con ausencias juveniles, uno con epilepsia mioclonica
juvenil y uno con ausencias mioclonicas.

Striano?® comunicé la experiencia multicéntrica ita-
liana de LEV en 34 nifios con sindrome de Jeavons. El
porcentaje de respondedores tras un seguimiento de
23,9 + 18,5 meses en todo el grupo fue del 80%. Un
26% del total de respondedores estaban en monoterapia.
A recalcar la practica desaparicion de las anomalias
paroxisticas en un 58% de los nifios.

Verrotti! liderd otro estudio multicéntrico italiano en
poblacién afecta de ausencias infantiles y juveniles. Se in-
cluyeron 21 pacientes y fueron seguidos durante 6-12 me-
ses. A los 6 meses, el 44% estaba libre de crisis y un 4%
mostré una reduccion superior al 50%. A los 12 meses,
un 83% de los evaluados (n = 12) estaban sin crisis y sin
anomalias eléctricas, y los otros dos estaban libres de
crisis aunque persistian las anomalias eléctricas. A des-
tacar un efecto beneficioso tardio en dos casos. El farma-
co fue excelentemente tolerado.

Sharpe?? comunico su experiencia con LEV en mo-
noterapia o conversion a monoterapia en 30 pacientes
con epilepsia mioclénica juvenil. Un 80% de los pacien-
tes con LEV quedaron libres de crisis y un 6,6% mejord
el numero de crisis. Las dosis finales administradas osci-
laron entre 12-50 mg/kg/dia. El fracaso terapéutico con
VP no justificé un posterior fracaso con LEV.

Uso en poblaciones especiales*

Tras los primeros pasos del uso de LEV y con el
conocimiento mas preciso de su farmacocinética, empez6
a plantearse su idoneidad para el tratamiento de epilep-
sias en poblaciones con comorhilidad (ancianos, polime-
dicados, oncologia). El amplio reconocimiento actual de este
liderazgo tiene sus bases en pequefios estudios de los Ul-
timos 7 afios.

Ancianos

Alsaadi?® analizo retrospectivamente un grupo de 14 an-
cianos tratados con LEV en monoterapia (n = 5) 0 en
conversion desde politerapia (n = 9). Trece pacientes se
mantenian a los 6 meses en monoterapia y un paciente se
perdio en el seguimiento. Un 61,5% estaba libre de crisis (la
mitad inicialmente en monoterapia), un 30,7% experimentd
una reduccién superior al 50% de crisis, y tan s6lo un pa-
ciente no mostré cambios. La dosis media administrada fue
de 1.839,2 mg/dia. El farmaco fue muy bien tolerado.

*Usos de LEV en indicaciones no aprobadas en Espafa.
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En los estatus epilépticos de poblacién anciana (me-
dia 78 afios)?*, LEV endovenoso fue considerado como
de primera eleccién por el riesgo de los tratamientos ha-
bituales en nueve pacientes (cinco con estatus convulsivo
y cuatro no convulsivo). Tras administrar 1.500 mg duran-
te 15 min con dosis de mantenimiento de 2.500 mg/dia y
control mediante video-EEG, el tratamiento fue efectivo en
todos los pacientes menos en uno en el que, no obstan-
te, se detectd un descenso de la actividad epileptiforme.
No hubo recaidas tardias ni efectos adversos.

Hematooncologia

Un estudio de Ledet? comunico la eficacia de LEV en
monoterapia en un caso de leucemia aguda linfoblastica
neonatal, tras plantearse la conveniencia de eliminar el
fenobarbital por probables interacciones con los quimiote-
rapicos. La dosis inicial fue de 40 mg/kg/dia, y el paciente
se mantiene libre de crisis tras 8 meses en monoterapia.

La seguridad en el paso de fenitoina (PHT) a LEV en
monoterapia en pacientes con crisis relacionadas con un
glioma cerebral fue estudiada en un estudio piloto aleato-
rizado?®. Se incluyeron 29 casos, y la ratio del tratamiento
LEV:PHT fue de 2:1. Tras la cirugia los pacientes se man-
tenian con PHT o se cambiaban a LEV. En el grupo con
LEV, un 87% estaba libre de crisis a los 6 meses, por un
75% en el grupo con PHT. En cuanto a efectos adversos,
destacod PHT con mareo, ataxia y pérdida de energia, y en
el grupo con LEV los cambios de humor.

Dinapoli¢’ va méas alla, y analiza la respuesta del
numero de crisis y la calidad de vida de 18 pacientes
con tumores cerebrales seguidos durante 6 meses. Un
88,9% estaba libre de crisis, un 11,1% redujo las crisis
mas del 50%. Tras la administracion de LEV, se aprecid
una mejoria en las escalas de estrés provocado por las
crisis y por efectos de medicacion. Como era previsible,
por el empeoramiento tumoral el indice de Karnofsky se
redujo.

Cirugia supratentorial

El uso de farmacos antiepilépticos, tras craneotomia,
de forma preventiva, es habitual, a pesar de la ausencia de
evidencias cientificas sobre su utilidad?8. Durante largo
tiempo, el farmaco mas empleado fue la PHT. Milligan®®
compard dos grupos de pacientes tratados con PHT o
LEV en monoterapia tras craneotomia. Menos de un 1%
de pacientes con LEV y cerca de un 5% de pacientes con
PHT experimentaron crisis dentro de los 7 dias posterio-
res a la craneotomia (p = 0,17). No obstante, la propor-
cién de efectos adversos que precisaron el cambio de
farmaco fueron significativamente superiores en el grupo
con PHT (1 vs 18%; p < 0,001). En el seguimiento a
largo plazo, el 64% seguia con LEV, mientras que tan sélo
el 26% se mantenia con PHT. Ambos farmacos aportaban
un bajo riesgo de crisis posquirdrgico, aunque los efectos
adversos fueron notablemente inferiores con LEV.
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Traumatismo craneal

Habitualmente, los pacientes con traumatismo cra-
neal grave son tratados profilacticamente con PHT para
disminuir el riesgo de crisis precoces. Las ventajas posi-
bles del LEV respecto a la PHT se evaluaron mediante un
estudio prospectivo comparando 32 pacientes tratados
durante los primeros 7 dias con LEV con un grupo
control histérico de 41 pacientes tratados con PHTZC.
Ambos grupos mostraron similares tasas de crisis epi-
lépticas (p = 0,556), mientras que el grupo tratado con
LEV mostré una mayor incidencia de anomalias registra-
das en monitorizacion EEG de 1 h.

Enfermedad cerebrovascular

Multiples estudios han evaluado la eficacia de LEV
en el tratamiento de crisis epilépticas tardias tras ictus.
Garcia-Escriva®! analizé la utilidad de LEV en poblacion
anciana (> 60 aflos) con crisis tardias. Un 89,5% se
mantenia libre de crisis a los 6 meses, mientras que los
efectos adversos, presentes en un 28%, fueron bien to-
lerados y no motivaros suspension del tratamiento. Ana-
logamente, Kutlu? analizo la respuesta de 34 pacientes
mayores de 60 afios con crisis tardias con un seguimien-
to cercano a los 3 afios de media. Un 82,4% se mantenia
libre de crisis y un 20,6% presentt efectos adversos. Tan
solo un paciente dejo el tratamiento por somnolencia
excesiva. En un estudio prospectivo sin limite de edad
inferior33, 35 pacientes con crisis tardias mostraron una
libertad de crisis al afio del 77,1%, un 54,3% con dosis
de 1.000 mg/dia. Cuatro pacientes (11,4%) abandonaron
el tratamiento; uno por somnolencia y ataxia y tres por
alteraciones del comportamiento.

Demencia

En un estudio observacional®*, Belcastro investigo la
utilidad de LEV en monoterapia en el tratamiento de las
crisis en la enfermedad de Alzheimer. Veinticinco pacien-
tes tratados con dosis entre 1.000-1.500 mg/dia experi-
mentaron una respuesta positiva con libertad de crisis en
un 72% al cabo de 1 afio y unos abandonos del 16% por
ausencia de tolerabilidad, provocada por efectos sobre el
sistema nervioso central (SNC).

Otras enfermedades

Comunicaciones puntuales revelan la eficacia de LEV
en el tratamiento de crisis epilépticas en el contexto de
rechazo de trasplante hepatico3®, o en casos de porfiria
cutanea tarda y epilepsia idiopatica generalizada®.

TOLERABILIDAD

El uso de LEV en monoterapia ha permitido perfilar
la verdadera trascendencia del farmaco como responsable

de los diversos efectos adversos descritos en los ensayos
en terapia afiadida. En el Unico ensayo aleatorizado y
controlado con CBZr, se describen como principales efec-
tos adversos de LEV: la cefalea (20,7%), fatiga (16,5%),
somnolencia (11,2%), mareo (10,9%), depresion (6,3%) e
insomnio (6%). Tan soélo la depresién y el insomnio fueron
significativamente superiores que en el grupo con CBZr.
Por contrapartida, el aumento de peso y el rash cutaneo
fueron raros con LEV en comparacion con CBZr’. A pesar
de considerarse el LEV como un farmaco neutro en el
efecto sobre el peso, se ha comunicado la apariciéon de
pérdida grave de peso (hasta un 28% del peso) en 19
pacientes. En 12 de ellos (9 mujeres) no existian otros
factores potencialmente responsables de la pérdida de
peso. Un porcentaje importante referia una menor inges-
ta alimentaria por una disminucién del placer que provo-
ca la ingesta de los mismos. Las mujeres parecen estar
en mayor riesgo, y el peso inicial no supone un factor de
riesgo para experimentar pérdida grave de peso®’.

Con posterioridad, se han comunicado casos puntua-
les de efectos adversos extremadamente raros como el in-
cremento de la y-glutamil transferasa®, la neumonitis in-
tersticial®®, hiponatremia®®, panhipogammaglobulinemia®!,
nefritis intersticial*?, pancitopenia*®, trombocitopenia®®, sin-
drome DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms)*® y un caso de dudosa relacion de hepatitis
fulminante®®. En los ensayos clinicos fue extremadamente
raro el agravamiento de las crisis epilépticas —también
llamado efecto paradéjico—, que, no obstante, se ha de-
tectado, especialmente en el grupo de pacientes con re-
traso mental, con un maximo en las primeras semanas de
tratamiento. Hasta un 14% de estos pacientes podrian
aumentar el nimero o la intensidad o gravedad de las
crisis?”. Existen, asimismo, notificaciones puntuales de
aumento de crisis asociado a presencia de punta onda
continua en el suefo lento*® y un caso de estatus mioclé-
nico en un paciente con epilepsia mioclonicoastatica®.

Un aspecto importante en el empleo de los nuevos
farmacos antiepilépticos es el eventual efecto sobre la cog-
nicion. Con el uso en monoterapia se ha podido ver que la
administracion de LEV en monoterapia mejora la mayoria
de funciones cognitivas cuando se compara con el grupo
tratado con CBZ%%!, En cuanto a los trastornos conductua-
les, éstos son mas prevalentes que con CBZr , habitualmen-
te relacionados con dosis elevadas y siempre reversibles.

LEVETIRACETAM Y EMBARAZO

En el afio 2007, un 18% de las gestantes con epi-
lepsia recibian LEV en monoterapia; existen pocos datos
sobre el riesgo de teratogenicidad en monoterapia. El
riesgo global de LEV parece ser bajo®2°3, pero la escasez
de datos recogidos en las grandes series, en el momento
actual, impide sacar conclusiones claras. Se recomienda
el uso concomitante de acido folico, el control de los ni-
veles de LEV trimestrales para cuantificar el habitual des-
censo en el tercer trimestre®. Los elevados niveles de
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TasLa 2. Otros usos de LEV*

Migrafa pediatrica®

Migrafia con aura, profilaxis®

Fobia social®

Abstinencia alcohdlica®

Disforia premenstrual®

Dolor neuropatico pos trauma medular®’

Radiculopatia lumbarf?

Neuralgia trigeminal®3

Temblor esencial®

Dolor central en esclerosis mltiple®

Discinesia tardia®

Calambres y espasticidad en ELA®

*Usos de LEV en indicaciones no aprobadas en Espana.

Estudio abierto

N =20

Reduccion de crisis: 18/20
Minimos efectos conductuales

Estudio abierto

N=16

Dosis: 1.000 mg/6 meses

Reduccidn crisis: 1. mes vs basal: p < 0,001
2.°mes vs 1.*" mes: p < 0,001
3.5 mes vs 2.° mes: p < 0,001

Persistencia 6 meses mareo y nerviosismo leves

Aleatorizado/doble ciego

N=18

Dosis 500-3.000 mg

Reduccidn en escala de fobia social

LEV vs placebo (PBO) (NS)

Clinical impression: LEV vs PBO: 22 vs 14 (NS)

Estudio abierto

N =131

Dosis: 500-4.000 mg (flexible)

Adherencia a los 5 dias - 6 meses

A los 5 dias completan el tratamiento 93,1%
A los 6 meses 43,5% siguen abstinentes

Estudio abierto

N=7

Dosis: 250-1.500 mg

Clinical global impression

6/7 mejoria de la escala de problemas diarios; 1/7 ausencia de eficacia

Aleatorizado-controlado

N =36

Dosis: 500-1.500 mg

Pain Score

LEV vs PBO: p = 0,46

Farmaco bien tolerado pero no efectivo

Estudio abierto

N =26

Dosis: 3.000 mg

Pain inventory + Clinical global impression

Descenso significativo del dolor en semana 12; p < 0,001
Somnolencia 46%

Estudio abierto

N=10

Dosis: 2.000-4.000 mg

Escala de dolor diario

Mejoria en cuatro pacientes con dosis de 4.000 mg (50-90%)

Estudio abierto

N =14

Dosis: 1.000-3.000 mg

Tremor rating scale

Descenso minimo de intensidad y amplitud del temblor

Aleatorizado-controlado

N =20

Escalas de dolor y calidad de vida

Mejoria de LEV vs PBO en todas las escalas estadisticamente significativa

Aleatorizado-controlado

N =50

Dosis: 500-3.000 mg

Escala de movimientos involuntarios

Descenso con LEV vs PBO: 43,5 vs 18,7%; p = 0,022

Estudio abierto

N=20

Dosis: 1.000-3.000 mg

Cramp and spasticity scores

Mejoria inicial con LEV que se mantiene 12 meses

ol Uso de levetiracetam en monoterapia
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LEV en la leche no se correlacionan con niveles elevados
séricos en el lactante, probablemente por una elevada
eliminacion renal®.

OTROS USOS DE LEVETIRACETAM

Un resumen de los resultados existentes en la litera-

tura se muestra en la tabla 2.
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