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Utilidad potencial de levetiracetam como
terapia de inicio en epilepsia infantil

J.J. Garcia-Pefas, J. Dominguez Carral y E. Pereira Bezanilla

Introduccion. Levetiracetam (LEV) es un farmaco antiepiléptico de amplio espectro eficaz en terapia afiadida en crisis epilépticas
parciales y generalizadas del nifio y del adulto. Los estudios recientes publicados han demostrado también la eficacia de LEV en
monoterapia de inicio en la epilepsia del adulto y del adolescente. Sin embargo, se desconoce cuél es la eficacia real y la tasa de
retencién de la monoterapia de inicio con LEV en el nifio*. El propdsito de este trabajo es conocer mejor el perfil de eficacia y
seguridad de la monoterapia con LEV en epilepsia infantil.

Pacientes y métodos. La monoterapia con LEV se inici6 en 75 pacientes (43 varones y 32 muijeres, con edades comprendidas
entre 2 meses y 18 afios [mediana: 6,5 afios]). En 45 casos, se trataba de epilepsias parciales y, en 30, de epilepsias generalizadas.
La dosis inicial de LEV fue de 10 mg/kg/dia, con aumentos cada 1-2 semanas hasta un maximo de 100 mg/kg/dia, segln eficacia
y tolerabilidad.

Resultados. Cincuenta y cinco pacientes (73,3%) presentaron > 50% de reduccién de frecuencia de crisis, incluyendo 40 casos
(53,3%) que quedaron libres de crisis. Se recogieron efectos adversos en 29 nifos (38,6%), siendo la somnolencia (24%) el
efecto secundario mas frecuente. EI LEV se retird en 10 casos (13,3%) por irritabilidad.

Conclusiones. LEV es una alternativa eficaz y segura para el tratamiento con monoterapia de inicio en lactantes, nifios y adolescentes,
tanto en epilepsias parciales como en epilepsias generalizadas, con una adecuada tasa de retencion a largo plazo.
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*Indicaciones aprobadas de Levetiracetam en Espafia: ver pagina 84.

Introduction. Levetiracetam (LEV) is a broad spectrum antiepileptic drug with well defined efficacy as add-on therapy in partial and
generalised seizures in adults and children. Some recently published reports have demonstrated the efficacy of LEV as monotherapy
in adults and adolescents patients with newly diagnosed naive epilepsy. However, the efficacy and long-term continuation rate of
LEV monotherapy is currently unknown in the pediatric population. The purpose of this study is to know the efficacy and safety of LEV
monotherapy for children with epilepsy.

Patients and methods. LEV monotherapy was started in 75 patients (43 men, 32 women, aged 2 months to 18 years [median 6.5 years]).
Of these, 45 had focal-onset epilepsies and 30 had generalized epilepsies. Starting dose of LEV was 10 mg/kg/day, increased every
1-2 weeks by 10 mg/kg up to a maximum of 100 mg/kg/day, depending on efficacy and tolerability.

Results. Fifty five (73.3%) patients had a > 50% seizure reduction including forty (63.3%) patients who became seizure-free. Adverse
events were referred in 29 (38.6%) patients, being somnolence (24%) the most frequent side effect reported. The drug was withdrawn
in 10 (13.3%) patients because of intolerable neuropsychiatric symptoms.

Conclusions. LEV monotherapy is a safe and effective alternative for infants, children and adolescents with recently diagnosed focal
or generalized epilepsy. In this study LEV monotherapy had a high retention rate. (Kranion. 2011;8:80-4)
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Levetiracetam (LEV) es un farmaco de amplio espec-
tro antiepiléptico con un perfil de eficacia y seguridad
bien definido como terapia afiadida en las epilepsias par-
ciales y generalizadas del adulto y del nifiol*.

Por otra parte, existe ademas experiencia preliminar con
el empleo de este farmaco en monoterapia en las epilepsias
parciales y generalizadas de adultos y adolescentes® 10,

La buena tolerabilidad global y el perfil farmacocinético
favorable de LEV, con minima ligazén a proteinas plasma-
ticas, ausencia de metabolismo hepatico y la posibilidad de
administrar el farmaco en solo dos tomas diarias, hacen muy
atractivo el empleo de LEV en monoterapia en el nifioll.

La experiencia acumulada con el recientemente publi-
cado estudio EULEV (Efficacité et Ulilisation du Lévétira-
cétam En Vie réélle) sobre monoterapia con LEV en la
epilepsia del adulto™® confirma el excelente balance entre
eficacia y seguridad y la alta tasa de retencién de este
farmaco. En el referido estudio, la tasa de retencion al
afio era del 83,5%, con hasta un 46,8% de pacientes
libres de crisis durante al menos 6 meses.

Sin embargo, existe alin muy poca informacion sobre
la eficacia y seguridad de la monoterapia inicial con LEV
en el nifio y sobre la tasa de retencion de pacientes tras
mas de 1 afo de tratamiento con este farmaco.

El objetivo de este trabajo es describir la eficacia, la
seguridad y la tasa de retencion de la monoterapia de inicio
con LEV en nifios con epilepsia de reciente diagndstico.

PACIENTES Y METODOS

Estudio observacional descriptivo de 75 pacientes
(43 varones y 32 muijeres), con edades comprendidas
entre los 2 meses y los 18 afios (mediana: 6,5 afios),
portadores de epilepsias parciales o generalizadas de re-
ciente diagnostico, que fueron tratados con monoterapia
de inicio con LEV. Los pacientes fueron seguidos durante
un total de 2 afios tras el inicio de la terapia con LEV.

En todos los pacientes analizamos: edad, sexo, tipo
de crisis epiléptica y sindrome epiléptico, etiologia de la
epilepsia, factores neuroldgicos y sistémicos asociados,
porcentaje de reducciéon de frecuencia de crisis, efectos
adversos y tasa de retencién a los 6, 12 y 24 meses del
inicio del tratamiento.

Se encontré una etiologia sintomatica en 32 casos
(42,6%), incluyendo malformaciones del sistema nervioso
central (7 casos), sindromes neurocutaneos (2 casos),
vasculitis sistémicas (2 casos), patologia oncolégica (6
casos), anomalias cromosémicas (3 casos), metabolopa-
tias congénitas (6 casos) y secuelas de asfixia perinatal
(6 casos). Se referfa mas de un tipo semioldgico de crisis
epiléptica en 30 pacientes (40%).

En 45 casos (60%), se trataba de epilepsias parciales
(idiopaticas: 15; criptogénicas: 13; secundarias: 17) y, en
30 (40%), de epilepsias generalizadas (idiopéticas: 9; crip-
togénicas: 6; secundarias: 15).
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Ficura 1. Eficacia global de la monoterapia con LEV en el nifio
(n =75).

La dosis inicial de LEV fue de 10 mg/kg/dia, con
aumentos cada 1-2 semanas hasta una dosis final de
30-100 mg/kg/dia (mediana: 42 mg/kg/dia), segun efica-
cia y tolerabilidad.

En todos los pacientes se realiz6 monitorizacion de
escalas de calidad de vida de epilepsia en nifios (CAVE)
antes de iniciar la terapia con LEV y a los 6, 12 'y 24 meses
de comenzar el tratamiento. En 25 pacientes, se realiza-
ron tests psicométricos y psicopedagdgicos antes de iniciar
tratamiento y a los 12 meses de instaurar LEV.

En 21 pacientes, se controlaron ademas los niveles
plasmaticos de LEV en valle.

RESULTADOS
Eficacia global de la terapia

Tras los primeros 6 meses de tratamiento, 55 pacientes
(73,3%) presentaban > 50% de reduccién de frecuencia
de crisis, incluyendo 40 casos (53,3%) que quedaron
libres de crisis. Por otra parte, nueve pacientes (12%)
experimentaron menos del 50% de reduccion de fre-
cuencia de crisis, seis casos (8%) no tuvieron cambios
significativos, y cinco (6,7%) presentaron un aumento
paraddjico de crisis (Fig. 1).

Eficacia segun tipo de crisis epiléptica

En los nifios con crisis parciales complejas, el 77%
de los pacientes tratados fue etiquetado como responde-
dor (= 50% de reduccion de frecuencia de crisis), siendo
esta cifra del 82% en las crisis parciales simples, del 75%
en las crisis parciales secundariamente generalizadas, del
44% en las crisis atonicas, del 42% en las crisis tonicas
generalizadas, del 68% en las crisis tonicoclénicas gene-
ralizadas, del 86% en las crisis miocldnicas, del 30% en
las ausencias y del 50% en los espasmos epilépticos.
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TasLa 1. Eficacia de la monoterapia con LEV segun el tipo de epilepsia y sindrome epiléptico (n = 75)

Epilepsias focales 33 (73,3%) 25 (55,5%)
Idiopaticas 15 13 (86,6%) 13 (86,6%)
Rolandicas 11 9 (81,8%) 9 (81,8%)
Panayiotopulos 3 3(100%) 3 (100%)
Gastaut 1 1 (100%) 1 (100%)
Criptogénicas 13 8 (61,5%) 6 (46%)
Secundarias 17 12 (70,5%) 6 (35%)
Epilepsias generalizadas 30 22 (73,3%) 15 (50%)
Idiopaticas 9 7(77,7%) 7(77,7%)
Mioclénica juvenil 5 5 (100%) 5 (100%)
Mioclénica infantil 2 2 (100%) 2 (100%)
Ausencia infantil 2 0 (0%) 0 (0%)
Criptogénicas 6 4 (66,6%) 2 (33,3%)
Secundarias 15 11 (73,3%) 6 (40%)

Eficacia segun tipo de epilepsia
y sindrome epiléptico

En las epilepsias parciales, un 73,3% fue etiquetado
como respondedor, incluyendo un 55,5% que quedd libre
de crisis; mientras que también en las epilepsias genera-
lizadas un 73,3% fue etiquetado como respondedor, in-
cluyendo un 50% que quedd libre de crisis. En la tabla 1,
se refleja la eficacia de LEV en los distintos tipos de epi-
lepsia y sindromes epilépticos infantiles.

Tolerabilidad del tratamiento
con levetiracetam

Se observaron efectos secundarios por LEV en 29 pa-
cientes (38,6%), incluyendo somnolencia (24%), irritabilidad
y/o agitacion psicomotriz (20%), cefaleas (14,6%), anorexia
(12%), insomnio (12%) y dolor abdominal (6,6%). Sélo
10 pacientes (13,3%) abandonaron LEV por efectos adversos
intolerables (irritabilidad, agitacion psicomotriz y/o insomnio).

En un caso (1,3%), se objetivd un cuadro de dolor
abdominal agudo con vomitos incoercibles, en relacién con
pancreatitis aguda con elevacion de las cifras de amilasa
y lipasa séricas y alteracion pancreatica ecografica. Este
paciente era un nifo de 5 afios de edad, portador de una
leucemia linfoblastica aguda, que fue tratado con LEV por
via endovenosa a dosis de 60 mg/kg/dia por presentar crisis
epilépticas agudas repetitivas relacionadas con el trata-
miento con quimioterapia. Tras la supresion de LEV se pro-
dujo la total normalizacién clinica, analitica y ecografica.

Levetiracetam presenté un alto indice terapéutico a
los 12 meses de tratamiento (+4,5), expresado por el

cociente entre el porcentaje de pacientes respondedores
y el porcentaje de retiradas por efectos adversos intolera-
bles, con una tasa de retencién del 60%.

Un total de 33 pacientes (44%) mostraron una me-
jorfa subjetiva evidente en el nivel de alerta, atencion,
reactividad y respuestas verbales (documentado de forma
objetiva con realizacion del test psicométrico rapido K-BIT
en 25 de ellos).

Tasa de retencion del tratamiento
con levetiracetam

A los 6 meses del inicio del tratamiento, siete pacientes
(9%) suspendieron LEV por efectos adversos intolerables,
y otros 10 (13%) lo hicieron por ineficacia, manteniéndo-
se en tratamiento un 77% de los nifios. En este momento,
permanecia libre de crisis el 53% de los que iniciaron la
terapia. A los 12 meses, 10 pacientes méas (13%) dejaron LEV
por falta de eficacia, y otros tres casos (4%) por efectos
adversos conductuales, pero hasta 45 nifios (60%) seguian
en tratamiento. En este momento, permanecia libre de cri-
sis el 46% de los que iniciaron la terapia. A los 24 meses,
cinco pacientes mas dejaron LEV por falta de eficacia
(6%), pero hasta un total de 40 pacientes (53%) seguian
en tratamiento con LEV. En este momento, permanecia
libre de crisis el 44% de los que iniciaron la terapia.

DISCUSION

La experiencia consolidada como terapia afiadida en
la epilepsia del nifio, el buen perfil farmacocinético y

Articulos de revision



farmacodinamico, la buena tolerabilidad global, el perfil
de seguridad bien definido, el amplio espectro antiepilép-
tico, el adecuado balance entre eficacia y seguridad, la au-
sencia de tolerancia evolutiva, la amplia gama de presen-
taciones del farmaco, la existencia de una formulacién
pediatrica en suspension oral, la disponibilidad de una pre-
sentacion parenteral endovenosa y el amplio margen de dosis
hacen de LEV un farmaco antiepiléptico muy atractivo, cer-
cano al farmaco ideal, a la hora de considerar una mo-
noterapia de inicio en epilepsia infantil.

Los estudios iniciales sobre monoterapia con LEV en
los distintos tipos de epilepsia y sindromes epilépticos
infantiles!3-32 muestran una tasa global de respondedores
que oscila entre un 57-100% (mediana: 67,5%), una cifra
de pacientes libre de crisis que varia entre un 25-100%
(mediana: 58,6%), presencia de efectos adversos globales
en un 20-45% (mediana: 33%), con una tasa de efectos
indeseables conductuales de un 10-20% vy una tasa glo-
bal de retirada del farmaco de un 16-27% (mediana:
23,7%). En nuestra serie, se han obtenido cifras similares
a las publicadas, con una tasa global de respondedores
del 73,3%, una cifra de pacientes libre de crisis de un
53,3%, presencia de efectos adversos en el 38,6% (efec-
tos indeseables conductuales en un 20%) y una tasa
global de retirada del farmaco de un 13,3%, siendo esta
Ultima cifra discretamente inferior a las otras series.

Con respecto a determinados tipos de epilepsia y
sindromes epilépticos infantiles, se han publicado diver-
sos articulos que analizan tanto epilepsias parciales como
epilepsias generalizadas!8-30.

En epilepsias parciales de reciente diagndstico®, se
refiere hasta un 73% global de pacientes libre de crisis.
Por otra parte, en el grupo de las denominadas epilepsias
parciales benignas de la infancia se ha comunicado la
utilidad de LEV en la epilepsia rolandica, en la epilepsia
occipital de Panayiotopulos y en la epilepsia occipital de
Gastaut, con una tasa de libres de crisis del 80-100%!8-2L,
En nuestra serie, hasta un 73,3% del total de los casos
de epilepsias parciales se etiquetaron como respondedo-
res, con un 55,5% de casos libre de crisis, siendo esta
cifra mas baja que lo publicado por el alto porcentaje de
epilepsias parciales secundarias en nuestro grupo. Por
otra parte, en esta serie, hasta el 86,6% de las epilepsias
focales idiopaticas quedaron libres de crisis.

En el grupo de las epilepsias generalizadas??28, se
refiere una tasa de respondedores que oscila entre un
60-90% de los tratados. Con respecto a los diversos sin-
dromes de epilepsia generalizada idiopatica, destaca una
tasa de respondedores del 60% (libre de crisis el 25%) en
las epilepsias generalizadas idiopaticas con crisis mioclo-
nicas?’, de un 85-90% (libres de crisis el 50-80%) en la
epilepsia mioclonica juvenil?>27, de un 80% (libre de crisis
el 20%) en el sindrome de Jeavons?8, de un 90% (libre
de crisis el 55%) en la epilepsia ausencia juvenil?223, y de
s6lo un 23,7% (libre de crisis el 18,4%) en la epilepsia
ausencia infantil?*. En nuestra serie, hasta un 73,3% del
total de los casos de epilepsias generalizadas se etiquetaron
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como respondedores, con un 50% de casos libres de crisis.
Por otra parte, en esta serie, hasta el 77,7% de las epilep-
sias generalizadas idiopéaticas quedaron libres de crisis.
Por otra parte, existe escasa evidencia sobre la utili-
dad de la monitorizacién de niveles plasmaticos de LEV
en nifios3-3%, No se recomienda, en general, la monitori-
zacion rutinaria de niveles de LEV, aungue se debe con-
siderar en nifios con enfermedad sistémica, pacientes
menores de 4 afos, siempre que se sospeche toxicidad
sobre el sistema nervioso central, y en casos de insufi-
ciencia renal3®. En nuestra serie, los niveles plasmaticos
de LEV s6lo se correlacionaron claramente con el balance
eficacia-tolerabilidad en el grupo de lactantes y preesco-
lares, dado que éste es el grupo de edad en que se utili-
zaron dosis mas altas del farmaco y en que ademas fue
mas frecuente encontrar efectos adversos conductuales.

CONCLUSIONES

Levetiracetam es una alternativa eficaz y segura para
el tratamiento con monoterapia de inicio en lactantes,
nifios y adolescentes, tanto en epilepsias parciales como
en epilepsias generalizadas, con una adecuada tasa de
retencién a largo plazo. Las mejores respuestas con LEV
se obtuvieron en esta serie en crisis mioclénicas y en
crisis parciales complejas, y los peores resultados se evi-
denciaron en ausencias, crisis tonicas generalizadas y
crisis atonicas. El patron de respuesta terapéutica suele ser
ya evidente durante los primeros 3 meses de tratamiento.
LEV fue eficaz y bien tolerado en niflos con enfermedades
sistémicas (metabolopatias congénitas, pacientes oncolégi-
cos, vasculitis, hepatopatias y nefropatias cronicas). La ma-
yor tasa de efectos adversos conductuales se observo en
el grupo de nifios de menos de 6 afios de edad con
epilepsias focales frontales (criptogénicas o sintomaticas).

El seguimiento con niveles de LEV puede ser util en
ninos menores de 2 afios de edad, en los cuales existe
un mayor aclaramiento de LEV, pudiendo ser necesario
llegar a dosis de 75-100 mg/kg/dia y sirviendo los niveles
para monitorizar respuesta y posibles efectos secundarios
conductuales. En nifios mayores, los que no responden
a una dosis de unos 60 mg/kg/dia (3.000 mg/dia) no
van a responder a pesar de usar dosis mayores, de forma
independiente de niveles, salvo en el caso de las mioclo-
nias epilépticas.
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*Indicaciones terapéuticas aprobadas en Espafia:
Keppra esta indicado como monoterapia en el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacion secundaria en pacientes mayores de 16 afios con un nuevo
diagndstico de epilepsia. Keppra esta indicado como terapia concomitante:
— En el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacion secundaria en adultos, nifios y lactantes desde 1 mes de edad con epilepsia.

- En el tratamiento de las crisis mioclénicas en adultos y adolescentes mayores de 12 afios con Epilepsia Miocldnica Juvenil.

- En el tratamiento de las crisis tonico-cldnicas generalizadas primarias en adultos y adolescentes mayores de 12 afios con Epilepsia Generalizada Idiopatica.
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