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RESUMEN

Introducción: El tratamiento de la epilepsia continúa
siendo un problema a pesar de los avances terapéu-
t icos recientes. El  levetiracetam es un nuevo
antiepiléptico que ha sido utilizado con éxito en las
epilepsias refractarias. El propósito de este trabajo fue
evaluar la eficacia del levetiracetam como terapia
de adición en el tratamiento de pacientes mexica-
nos con epilepsia parcial refractaria. Métodos: En un
ensayo multicéntrico abierto se incluyeron a 70 pa-
cientes de uno y otro sexo de entre 12 y 60 años de
edad, con una frecuencia de crisis que oscilaron en-
tre 5-30 por mes y que recibieran antes de ser
reclutados en el estudio de dos a tres antiepilépticos
durante al menos seis meses, a dosis terapéuticas
máximas. Participaron ocho centros, cuatro incluye-
ron pacientes pediátricos y cuatro a adultos. Los pa-
cientes recibieron levetiracetam a dosis de entre 1,000
mg y 3,000 mg por día. Para evaluar el impacto en la
calidad de vida se aplicó el cuestionario QOLIE-10 al
inicio y al término del tratamiento. Resultados: Se in-
cluyeron a 30 pacientes de entre 12 y 16 años de
edad, 17 sujetos de entre 17 y 30 años, y 23 de entre
de 31 y 60 años. Se logró la reducción en la fre-
cuencia de crisis en 50% de los casos estudiados.
En 17.5% de los adultos y 76.7% de los pacientes en

Utility of levetiracetam as and add-on therapy Mexican

patients with refractory epilepsy

ABSTRACT

Introduction: Epilepsy management is still a problem in

spite of recent therapeutic advances. Levetiracetam
is a new antiepileptic that has been successfully used
in refractory epilepsies. The aim of this study was to
evaluate the efficacy of levetiracetam as an add-on
therapy in Mexican patients with refractory partial
epilepsy. Methods: In an open-label multicenter trial,

70 patients from both genders, aged 12 to 60 years,
were included, with a seizures frequency of 5 to 30 per
month and who received at basel ine 2 to 3
antiepileptics during at least 6 months prior to inclusion,
at maximal therapeutic doses. Eight centers participated
in the study, 4 included pediatric patients and the

resting 4 centers in adult ages. Patients received doses
ranging from 1,000 mg to 3,000 mg per day. The
inventory QOLIE-10 was applied at baseline and at
the end of the study to evaluate the impact on quality
of life. Results: We included 30 patients aged 12 to 16
years, 17 aged 17 to 30 and 23 aged 31 to 60 years. In

50% was achieved a reduction in the frequency
of seizures. In 17.5% of the adult patients and 76.1% of
pediatric subjects (p = 0.001) it was possible to reduce
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INTRODUCCIÓN

El tratamiento de la epilepsia continúa siendo un

problema a pesar de los avances terapéuticos de los

últimos tiempos. El objetivo del tratamiento en la

mayoría de los pacientes es el control total de las

crisis, pero la eficacia de los medicamentos

antiepilépticos (MAEs) es limitada, porque sólo 50%

de los pacientes permanecen libres de crisis con

monoterapia,1 de ellos, 30% requieren terapia de

adición, y 25% de todos los casos con epilepsia pre-

sentarán resistencia a los diferentes esquemas de

MAEs. En ensayos clínicos recientes con nuevos MAEs

realizados en un total de 120 pacientes, menos de

2% de estos pacientes permanecieron libres de cri-

sis.1-2

Sólo en algunos casos la cirugía es un tratamiento

indispensable. Como ejemplo de esta situación, en

el Reino Unido de 750 a 1,500 de casos con epilepsia

de diagnóstico reciente cada año son suscepti-

bles de tratamiento quirúrgico.3,4 Pero aún en

manos expertas, la cirugía no puede compensar

completamente a las deficiencias actuales de tra-

tamientos farmacológicos. Es por ello que se siguen

investigando nuevos fármacos más eficaces. La

tolerabilidad es otro factor determinante del éxito

de los tratamientos con MAEs, puesto que los efec-

tos secundarios continúan siendo un obstáculo im-
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edad pediátrica (p = 0.001) se logró reducir en al menos
1 el número de antiepilépticos. Noventa y cinco por
ciento de los pacientes mostraron un aumento signifi-
cativo en las puntuaciones de calidad de vida (p <
0.001), observándose mayor beneficio en los pacientes
más jóvenes: 97, 94 y 69.6% de los grupos de 12-16,17-30
y 31-60 años de edad, respectivamente, reportaron
un incremento en la categoría de puntuación de ca-
lidad de vida (homogeneidad, p < 0.001). En sólo un
caso se requirió la suspensión del tratamiento con LEV
debido a intolerancia. Conclusiones: El levetiracetam
como terapia de adición en epilepsia parcial refrac-
taria es útil, se asocia a una mejoría en la calidad de
vida, disminuye la frecuencia de las crisis, del número
de antiepilépticos y con ello potencialmente las re-
acciones adversas asociadas a la politerapia.

Palabras clave: Levetiracetam, epilepsia parcial re-
fractaria, politerapia.

portante. En estudios comparativos en pacientes con

nuevo diagnóstico de epilepsia los fracasos del tra-

tamiento son debidos a eventos adversos que requie-

ren la suspensión del antiepiléptico.5,6 La falta de

tolerabilidad casi siempre se relaciona con una dosis

subóptima.3

Para determinar si los tratamientos son los adecua-

dos a largo plazo, se debe tomar en cuenta la

farmacocinética, y en el caso de los antiepilépticos con-

vencionales; considerar interacciones farmacológicas y

dosis terapéutica. Estos problemas son un inconvenien-

te para el paciente y el médico, generando incumpli-

miento del tratamiento y fracaso en el control de las

crisis. Los nuevos antiepilépticos tienen propiedades

farmacocinéticas más favorables incluidas rápida y com-

pleta absorción oral, vida media prolongada,

farmacocinética lineal, metabolismo y mínimas

interacciones farmacológicas.6 Otro objetivo que se

persigue es mejorar la calidad de vida del paciente epi-

léptico y mejorar además las funciones cognitivas, físi-

cas y psicológicas.7 La tolerabilidad y la facilidad de uso

contribuyen al cumplimiento con la medicación y por

tanto al éxito del tratamiento. El levetiracetam (LEV),

como nuevo antiepiléptico con propiedades específi-

cas se ha utilizado en Europa con éxito en las epilepsias

refractarias, por cumplir con muchas de estas estas

cualidades.8 LEV es un enantiómero S análogo etilado

del piracetam. Su peso molecular es de 170 Da, es solu-

ble en agua y estable física y químicamente. Tiene acti-

vidad antiepiléptica potencial de amplio espectro que

lo hace clínicamente muy eficaz.3,9 Inicialmente, en mo-

delos de protección de epilepsia generalizada y parcial,

su potencial antiepiléptico fue subestimado, porque al

principio no mostró actividad en las pruebas clásicas de

epilepsia (MES y PTZ) y sin efecto contra bicuculina,

picrotoxina y ácido 3-mercaptopropiónico; sólo mostran-

do un efecto menor frente a las convulsiones clónicas

inducidas por el metil-6,7-dimetoxi-4-etil-d-carbolin-3-

carboxilato (DMCM), en algunos animales de experimen-

tación con epilepsia generalizada y parciales de tipo

audiógeno.10-15 Los modelos audiogénicos en ratones se

consideran generalmente como indicadores bastante

fidedignos de la utilidad clínica.13 El LEV se ha estudiado

en modelos de animales con epilepsia generalizada de-

terminada genéticamente y ha mostrado tener una efi-

cacia relacionada con las crisis audiogénicas en ratas

genéticamente susceptibles. Además, facilita una pro-

tección relacionada con la dosis frente a convulsiones

tónico-clónicas. Por consiguiente, LEV facilita una pro-

tección potente en un amplio espectro de modelos ani-

males de crisis parciales primariamente generalizadas.

Esto contrasta con la ausencia de actividad anticonvulsiva

en los modelos clásicos de crisis agudas.16,17

Sólo 8% de los pacientes tratados con LEV por

epilepsia refractaria permanecen libres de crisis con

dosis de 3,000 mg/día. El inicio de la eficacia es rá-

pido, ya que la acción antiepiléptica está presente

desde los tres primeros días y durante las dos prime-

ras semanas de tratamiento con dosis iniciales de

500 mg dos veces al día, permitiendo así una rápida

mejoría clínica.18,19 El nuevo perfil de LEV deriva de

un nuevo mecanismo de acción que tiene que ver

con la fijación de la vesícula SV2 que impide la con-

ducción nerviosa en las sinapsis sugiriendo una ac-

ción selectiva frente a los patrones de actividad

neuronal anormal, lo que probablemente explica su

protección selectiva epilepsia y su tolerabilidad. En

cinco ensayos clínicos fueron significativas las dife-

at least one antiepileptic during follow-up. Ninety-five
percent of patients showed a significant increment in
quality of life scoring (p > 0.001), being the youngest

patients those who observed the greatest benefit: 97%,
94% and 69.6% of the age groups 12 to 16, 17 to 30 and
31 to 60 years, respectively, reported an increment in
the category of quality of life scores (homogeneity, p <
0.001). In only one case suspension of levetiracetam
was required due to intolerance. Conclusions:

Levetiracetam as an add-on therapy in refractory
part ial epi lepsy is useful,  is  associated with an
improvement in quality of life, diminishes the frequency
of crisis, reduces the number of antiepileptics and with
this, it potentially lowers the frequency of adverse
reactions associated with polytherapy.

Key words: Levetiracetam, refractory partial epilepsy,
polytherapy.
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rencias entre la proporción de días libres de crisis

en los tres días previos a la administración del fár-

maco, comparados con los tres primeros días de ini-

ciado el tratamiento.20-22 La incidencia de reacciones

secundarias fue de 1% incluyendo somnolencia, as-

tenia, dolor abdominal, cefalea, dolor de espalda, fie-

bre, síndrome gripal, dolor, diarrea, dispepsia, náu-

sea, temblor, bronquitis, eritema, ambliopía e

infección del tracto urinario. Con una relación dosis-

efecto, la somnolencia y la astenia fueron las reac-

ciones secundarias más asociadas al uso de LEV, y

podría ser un factor limitante para incrementar la

dosis. No obstante, esto no es una contraindicación

absoluta si hay remisión de este síntoma en la pri-

mera semana.23-25

El objetivo de este estudio fue el de evaluar la

eficacia del LEV como terapia de adición en el trata-

miento de pacientes mexicanos con epilepsia par-

cial refractaria.

MATERIAL Y MÉTODOS

Diseño y población del estudio

En este ensayo abierto no aleatorizado participa-

ron ocho centros en México. Se incluyeron a pacien-

tes de uno y otro sexo y con una frecuencia de crisis

que oscilaron entre 5 a 30 por mes, captadas con un

registro diario de crisis del paciente. Fueron inclui-

dos 70 pacientes con epilepsia, divididos en dos gru-

pos de acuerdo con la especialización (adulta o

pediátrica) de los centros participantes: 30 con una

edad entre 12 y 16 años (captados en cuatro cen-

tros), con síndrome epiléptico refractario; y el se-

gundo grupo de 40 pacientes (reclutados en los cua-

tro centros restantes) con una edad entre 17 y 60

años, también con epilepsia refractaria. Para ser in-

cluidos en este estudio, los pacientes de ambos gru-

pos debían tener dos o más MAEs a dosis máxima con

un mínimo de seis meses en cada fármaco.25 Todos

los pacientes fueron atendidos en un centro de re-

ferencia, dentro de una clínica de epilepsia de los

centros de atención integral del programa priorita-

rio de epilepsia en México. Todos los pacientes con-

taron con historia clínica, evaluación neurológica y

exámenes basales de hemograma y química sanguí-

nea, incluidas pruebas de función hepática y renal,

además de electroencefalograma digital rutinario, y

tomografía o resonancia magnética de cráneo reali-

zada para todos los pacientes. Por tratarse de mayo-

res de 12 años de edad, se determinó utilizar una

dosis estándar de 1000 mg como mínimo y de 3,000

mg como máximo. Para fijar estas dosis, se conside-

raron los informes científicos con el uso de LEV en

epilepsia refractaria, que oscila entre 1,500 y 3,000

mg diarios, en más de 1,500 casos con edades entre

16 y 65 años. En otros reportes también se evaluaron

la biodisponibilidad, tolerabilidad y seguridad del pro-

ducto en mayores de 12 años, lo cual fundamenta la

factibilidad clínica de las dosis establecidas a propó-

sito del presente trabajo.29,30 En todos los casos las

dosis inicial fue de 1,000 mg diarios, que se

incrementaron paulatinamente durante los tres

meses iniciales del estudio, hasta llegar a 3,000 mg

diarios en los casos que no tuvieron remisión en más

de 50% de las crisis por semana. Se mantuvo la mis-

ma dosis máxima durante otros tres meses siguien-

tes al periodo inicial de ajuste de dosis. Todos los

pacientes se siguieron por seis meses adicionales

(duración total del estudio: un año) de manera tal

que hubo oportunidad de disminuir de 1-2

antiepilépticos, una vez que se lograra la remisión

total de las crisis.

En todos los casos se aplicó el cuestionario QOLIE-

10 al inicio del tratamiento con LEV y al término

del mismo, durante un periodo de seis meses de

seguimiento clínico mínimo. El instrumento QOLIE-

10 (del inglés, Quality Of Life in Epilepsy inventory-10)

es una versión breve del QOLIE-89, que ha sido valida-

do en población pediátrica y adulta en México y

Latinoamérica, adaptado de acuerdo al manual de

calificación original QOLIE-89.31

Análisis de la información

Para su análisis, los pacientes fueron agrupados

de acuerdo con edad y género de la siguiente ma-

nera:

• Adolescentes de 12 a 16 años.

• Adulto joven de 17 a 30.

• Adulto maduro de 31 a 60 años.

Para el análisis de la tolerabilidad se incluyeron

los pacientes que hubieran recibido la dosis necesa-

ria para remisión de las crisis y se utilizaron las eva-

luaciones sobre calidad de vida de QOLIE-10 inicial y

final. Las puntuaciones del inventario QOLIE-10 fue-

ron agrupadas en tres categorías:

• Baja (< 5 puntos).

• Intermedia (6-7 puntos)

• Alta (8-10 puntos).
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Tabla 1

Ciudades participantes en el estudio

Ciudad Total Género

Masculino Femenino

Ciudad de México 30 22 8

Acapulco 13 9 4

Veracruz 13 4 9

Mérida 9 4 5

Guadalajara 5 3 2

Total 70 42 28

Tabla 2

Relación del número de antiepilépticos en la etapa basal y al final del

seguimiento clínico

No. basal de MAEs Número de MAEs en el seguimiento

3 2 1

Adultos (n = 40)

3 MAE = 32 22 8 2

2 MAE = 8 0 4 4

Pediátricos (n = 30)

4 MAE = 4 0 3 1

3 MAE = 21 3 15 3

2 MAE = 5 0 4 1

Se compararon las frecuencias de crisis antes y

después del tratamiento con LEV y la frecuencia de

casos que pertenecieran a cada categoría del instru-

mento QOLIE-10 al inicio y al final del estudio, me-

diante la prueba de Ji-cuadrada para homogeneidad

y de Kolmogorov-Smirnov, según correspondiera.

Todos los análisis fueron a dos colas y considerados

como significativos si p < 0.05. El paquete estadísti-

co SPSS v 17.0 fue usado en todos los análisis.

RESULTADOS

Para el reclutamiento de los 70 pacientes que con-

tinuaron hasta el término del estudio (se descartó

del análisis a un paciente que no completó el segui-

miento), se contó con ocho centros (cuatro para la

selección de pacientes pediátricos y cuatro para adul-

tos) de las siguientes ciudades que participaron en

el trabajo (Tabla 1):

• Distrito Federal (4).

• Acapulco (1).

• Guadalajara (1).

• Mérida (1).

• Veracruz (1).

En general, se observó un predominio del género

femenino. Un total de 30 pacientes correspondieron

al grupo etario de 12 a 16 años, 17 pacientes en el

grupo de 17 a 30 años y 23 en el grupo de 31 a 60 años

de edad.

Globalmente se logró la reducción en la frecuen-

cia de crisis en 50% de los casos estudiados. El grupo

de estudio de edad pediátrica fue tratado en forma

inicial con dos, tres, y hasta cuatro antiepilépticos

incluido el LEV. En la mayoría de los pacientes se re-

dujeron el número de MAEs, o, al menos, se reduje-

ron sus dosis (Tabla 2). Aunque sólo cuatro casos se

manejaron inicialmente con cuatro MAEs, en tres

de ellos se redujo a dos (incluido LEV) y en un caso se

logró mantener monoterapia con LEV en los siguien-

tes seis meses del estudio. Así, en 14 de los 40 pa-

cientes adultos (17.5%) y en 23 de los 30 en edad

pediátrica (76.7%) se logró reducir en al menos uno

el número de MAEs usados antes de la introducción

de LEV (Tabla 2).

En relación con la calificación del instrumento

QOLIE-10, se observaron cambios cuando se compa-

raron los puntajes de las evaluaciones iniciales fren-

te a las finales (Figura 1). Así, en los tres grupos etarios

estudiados se observó una reducción significativa de

los casos con una calificación < 5 (calificación baja) y

un aumento significativo de la proporción de casos

hacia la categoría de calificación QOLIE-10 de 8 a 10

puntos (calificación alta). Ningún paciente observó

una reducción del puntaje del instrumento QOLIE-10

durante el periodo de seguimiento, y en 87.1% se

registró aumento en al menos una categoría del

QOLIE-10 (es decir, el paso de la categoría baja a la

intermedia, o de ésta a la alta) (Figura 2). El mayor

beneficio en la calificación de calidad de vida lo pre-

sentaron los pacientes más jóvenes (mejoría en al

menos una categoría en el instrumento QOLIE-10 de

97% y 94%, para los grupos de 12-16 y de 17-30 años,

respectivamente), pero en 69.6% de los adultos ma-

duros se observó también dicho beneficio.

No se observaron efectos adversos mayores, y en

sólo un caso se requirió la suspensión del tratamien-

to con LEV debido a intolerancia. Otros eventos ad-

versos menores no fueron registrados.

DISCUSIÓN

Los resultados de este trabajo muestran una res-

puesta satisfactoria en todos los grupos etarios de

pacientes con epilepsia refractaria de acuerdo con

la clasificación internacional de la ILAE (del inglés,
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Figura 1. Cambio en las puntuaciones del instrumento de evaluación de

calidad de vida QOLIE 10, por grupo etario.

International League Against Epilepsy). De esta for-

ma, se confirma que la adición de LEV al tratamiento

de las crisis parciales refractarias se asocia a un ma-

yor control de crisis, reducción en el número de MAEs

y aumento en las calificaciones de calidad de vida en

un instrumento diseñado específicamente para pa-

cientes que sufren epilepsia. La utilidad ha sido de

gran impacto en nuestra población estudiada, parti-

cularmente con las ventajas de disminuir la frecuen-

cia de las crisis epilépticas en 50%, y más aún, con la

disminución de fármacos antiepilépticos llegando en

algunos casos hasta monoterapia. Por estas razones

y dados los resultados de estudios precedentes, LEV

ofrece importantes ventajas, entre las que podemos

citar:

a) Amplio espectro, siendo de utilidad en las cri-

sis parciales y generalizadas con un buen perfil

de seguridad.32

b) Las reacciones idiosincráticas no causan un

efecto significativo meritorio de suspensión

del tratamiento en la mayoría de los casos.

c) No se requiere de dosificación baja al inicio

del tratamiento, y su acción se identifica a

partir de dos días después del inicio del mane-

jo. En nuestro estudio se observaron resulta-

dos satisfactorios en el control de las crisis a

partir de los primeros 15 días, y se logró la

oportunidad de suspender MAEs para dismi-

nuir la cantidad de reacciones adversas aso-

ciadas a la polifarmacia.

d) No se requieren niveles de laboratorio de con-

trol.

e) La utilidad en la epilepsia refractaria es satis-

factoria obteniendo una mejoría en más de 75%

como monoterapia o biterapia en la población

mexicana aquí estudiada. Particularmente en

adolescentes fue bien tolerada, lo cuál es con-

secuente con los reportes de Coppola, et al.,33

quienes publicaron resultados satisfactorios

comparados con oxcarbazepina en epilepsia

rolándica benigna, aunque existe la opción de

no administrar antiepilépticos dada la historia

natural de esa enfermedad.

Este estudio presenta algunas limitaciones que

deben ser discutidas para la correcta interpretación

de los resultados. Primeramente, no podemos des-

cartar un sesgo de selección debido a la naturaleza

abierta de la inclusión de pacientes y a la carencia

de grupo control tratado con placebo o algún otro

MAE de referencia. El periodo de observación fue

relativamente corto y no se realizaron análisis de

costo-beneficio. No obstante, este informe aporta

nuevo conocimiento en tanto se muestra que LEV es

efectivo y seguro en la población mexicana en un

amplio rango de edad.

En conclusión, la terapia de adición con LEV en

pacientes mexicanos con crisis parciales refractarias

se asocia a una disminución en la frecuencia de cri-

sis, en el número de MAEs empleados para el control
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de la epilepsia, beneficio patente en la calidad de

vida y todo ello a costa de mínimos efectos adversos

clínicamente significativos.
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Figura 2. Frecuencia de mejoría en al menos una categoría del instru

mento de evaluación de calidad de vida QOLIE 10, por grupo etario.
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