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Eficacia de levetiracetam y valproato en epilepsia generalizada infantil: revision sistematica.
Amanda Mireya Gonzaga Jaya, Maria José Quevedo Crespo

Universidad Catdlica de Cuenca, amgonzagaj54@est.ucacue.edu.ec

RESUMEN

La epilepsia generalizada es un sindrome clinico cronico, recurrente y de origen paroxistico,
con diversas causas etioldgicas, llegando afectar ambos hemisferios cerebrales enfocandose en
las neuronas del centro del encéfalo, se clasifica en tres subtipos: crisis convulsivas, de ausencia
y mioclonicas. Existen diversos tratamientos para las epilepsias generalizadas entre los mas
usados tenemos el levetiracetam y el valproato. Objetivo: Determinar la eficacia del
levetiracetam y valproato en epilepsia generalizada infantil. Métodos: Se realizo una revision
sistematica bajo la directriz de la declaracion PRISMA 2020. La presente investigacion es un
estudio de tipo descriptivo, fundamentado por estudios cientificos que se publicaron a través de
las principales bases de datos: PubMed y Taylor&francis, sobre la efectividad del levetiracetam
y el valproato en pacientes con epilepsia generalizada infantil. Resultados: se identificaron un
total de 12 documentos cientificos, entre ellos, 8 se obtienen de Pubmed y 4 de Taylor&francis.
Posterior a la busqueda con la aplicacion de criterios de elegibilidad y el analisis de resimenes,
resultados y conclusiones de cada articulo se observa que existen 10 de ensayos clinicos
controlados aleatorizados, 1 de estudios de cohortes prospectivos y 1 de cohorte retrospectivo.
Conclusiones: En personas con crisis tonico-clonicas generalizadas (con o sin otro tipo de
crisis epilépticas), el tratamiento de primera linea con valproato sodico tiene el mejor perfil en
comparacion con cualquier tratamiento, pero la lamotrigina y el levetiracetam podrian ser los
tratamientos alternativos de primera linea, especialmente en aquellas personas en quienes el
valproato de sodio podria no ser una opcion tratamiento.

Palabras clave: eficacia, levetiracetam, epilepsia generalizada
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Efficacy of Levetiracetam and Valproate in Pediatric Generalized Epilepsy: A Systematic Review

ABSTRACT

Generalized epilepsy is a chronic, recurrent clinical syndrome of paroxysmal origin with various
etiological causes, affecting both cerebral hemispheres and primarily targeting neurons in the brain's
central region. It is classified into three subtypes: convulsive, absence, and myoclonic seizures. Several
treatments are available for generalized epilepsy, with levetiracetam and valproate being among the
most commonly used. Objective: To determine the efficacy of levetiracetam and valproate in pediatric
generalized epilepsy. Methods: A systematic review was conducted following the PRISMA 2020
guidelines. This descriptive study is based on scientific studies published in major databases, including
PubMed and Taylor & Francis, focusing on the effectiveness of levetiracetam and valproate in pediatric
patients with generalized epilepsy.

Results: Twelve scientific documents were identified, including eight from PubMed and four from
Taylor & Francis. After applying eligibility criteria and analyzing each article's abstracts, results, and
conclusions, ten were randomized controlled clinical trials, one was a prospective cohort study, and
one was a retrospective cohort study. Conclusions: In individuals with generalized tonic-clonic
seizures (with or without other types of epileptic seizures), first-line treatment with sodium valproate
has the best profile compared to other treatments. However, lamotrigine and levetiracetam may be
considered first-line alternative treatments, particularly for individuals for whom sodium valproate is
not a viable treatment option.

Keywords: efficacy, levetiracetam, generalized epilepsy
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INTRODUCCION
La epilepsia es un trastorno agrupado en diferentes sindromes de origen cerebral con un sintoma
comun; la recurrencia de crisis epilépticas no provocadas. El riesgo de desarrollar epilepsia en
la infancia es del 4-10%, debido a su origen estructural, inmune, infeccioso, metabdlico,
idiopatico, genético y perinatal (1,2). El diagnostico temprano y la identificacion de la causa
subyacente son fundamentales, asi como el inicio rapido del tratamiento adecuado, que debe de
ajustarse al tipo especifico de epilepsia, para evitar cambios irreversibles debido a las

convulsiones (1).

La epilepsia es una patologia cronica, paroxistica y recurrente , clasificada por la ILAE en tres
categorias segun el tipo de convulsiones: epilepsia generalizada, focal, combinada, con un
subtipo adicional de origen a determinar. La epilepsia generalizada afecta rapidamente las
estructuras subcorticales o corticales, y generalmente se presenta con actividad punta -onda
generalizada o actividad paroxistica generalizada en el electroencefalograma (EEG). Sin
embargo, a pesar de los avances en los diagndéstico y tratamientos farmacologicos disponibles,
aproximadamente un tercio de las personas con epilepsia no se pueden controlar por completo
(1-3).

Los medicamentos de primera linea para el tratamiento de la epilepsia incluyen son fenobarbital,
fenitoina, levetiracetam y valproato de sodio. El levetiracetam y el &cido valproico son dos
farmacos ampliamente utilizados en el tratamiento de la epilepsia generalizada infantil. Sin
embargo, ambos presentan efectos adversos significativos, como trombocitopenia, somnolencia
y otros. En virtud de ello la casuistica elevada en relacién a la respuesta inadecuada al tratar
trastornos, lo que limita su efectividad y tolerabilidad en algunos pacientes (4-6). La elevada
incidencia de respuestas inadecuadas al tratamiento en algunos pacientes ha llevado a
investigacion de modelos terapéuticos alternativos que han demostrado ser costo- efectivos y

control de la epilepsia generalizada (4-6).

Por lo tanto, el enfoque de esta investigacion es determinar la eficacia de levetiracetam y
valproato en el tratamiento de la epilepsia generalizada infantil mediante la revision sistematica,
centrandose en la compresion de los mecanismos patogénicos subyacentes. Ademas, se pretende
explorar el desarrollo de terapias dirigidas basadas en nuevas moléculas que ofrezcan opciones
terapeuticas mas efectivas y con menos efectos secundarios. Este analisis busca proporcionar
una actualizacion sobre los avances en el manejo clinico de la epilepsia, a través de estudios
basados en niveles de evidencia altos u grados de recomendacién sélidos, con el fin de mejorar

el prondstico y la calidad de vida de los pacientes afectados (7,8)



JUSTIFICACION

Epidemioldgicamente, la epilepsia tiene una distribucion amplia y heterogénea que afectando a
48,86 por 100.000 personas-afio en paises de ingresos altos en contraste con 138,99 por
100.000 personas-afio en paises de ingresos bajos y medios. En los paises de Latinoamérica la
prevalencia de la epilepsia va de 6.0 a 32.1 por cada mil habitantes, en el Ecuador la tasa de
incidencia de epilepsia en la infancia varia de aproximadamente 0,5 a 8 por 1.000 infantes al
afio. La trascendencia de la epilepsia como problema de salud publica reside en que el mayor
riesgo de epilepsia ocurre en la poblacion pediatrica debido a causas genéticas, metabolicas y
obstétricas o a la probabilidad de sufrir accidentes como fracturas, quemaduras y ahogamientos,
siendo las caidas las mas peligrosas no s6lo se debe a la invalidez, mortalidad e impacto negativo
sobre la calidad de vida del paciente, junto a ello la OMS revela que los farmacos
anticonvulsivos de primera linea son las benzodiazepinas y la terapias de segunda linea incluyen
fenobarbital, fenitoina, levetiracetam y valproato de sodio. Especificamente en el manejo de la
epilepsia generalizada se postulan al &cido valproico y al levetiracetam como paradigmas
terapéuticos eficaces; no obstante, carecen de suficiente evidencia sobre el espectro de sus
efectos adversos, tolerabilidad, la sinergia 0 monoterapia en la poblacion pediatrica (4,9,10).
HIPOTESIS
El levetiracetam posee superior efectividad clinica en comparacion con el valproato por sus

nulos efectos adversos en pacientes pediatricos con epilepsia generalizada.

Ante esto surge la pregunta de investigacion: ¢;Cual es la efectividad del levetiracetam y

valproato en pacientes con epilepsia generalizada infantil?



OBJETIVOS

Objetivo general
Determinar la eficacia de levetiracetam y valproato en el tratamiento de la

epilepsia generalizada infantil mediante la revision sistematica.

Objetivos especificos
Analizar la calidad y sesgos de los estudios incluidos en la revision sistematica sobre la

eficacia del levetiracetam y el valproato en el tratamiento de la epilepsia generalizada de
la poblacion pediatrica.

Detallar las caracteristicas de los estudios en los que se incluyeron , dosis, tiempo de
seguimiento y eficacia de levetiracetam y valproato en el tratamiento de la epilepsia
generalizada de la poblacion pediétrica.

Comparar la eficacia del levetiracetam en comparacion con el valproato en la epilepsia

generalizada en la poblacién pediétrica.



METODOLOGIA

Proceso de selecciéon de los estudios
Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion

Se abarco ciertos estudios tanto de tipo primarios como articulos de libre acceso que se tomaron como
revision, recabados de las bases de datos que fueron indexadas de Pubmed, Scopus y Google Schollar,
que han sido publicados por ciertos tipos de revistas y que estén categorizados dentro del cuartiles
SCImago Q1 y Q2, que habla sobre el uso del uso del levetiracetam y valproato en el manejo de
convulsiones generalizadas en edades pediatricas, que se han publicado en idioma inglés o espafiol.

Criterios de exclusion
Se apartd de esta revision sistematica los articulos en base al levetiracetam y valproato que no sea de

uso para las edades pediéatricas, estudios de levetiracetam y valproato que no hablen a cerca de su uso
en el tratamiento de epilepsias generalizadas, ciertos estudios que no se realizaron en edades
pediatricas, y los mismos que no se han realizado en humanos; ademas no se anexaron resimenes,
revisiones sistematicas anteriores, cartas al editor, metaanalisis estudios que se duplicaron, articulos o

monografias que abarcan el tema de estudio.

Fuentes de informacién
La presente revision sistematica se fundamenta en un estudio de tipo descriptivo mediante la busqueda

de bibliografias certificadas en bases de datos como: Scopus, PubMed, Taylor and Francis y Web
of Science, Cochrane, Proquest, Uptodate. Los articulos cientificos incluidos contienes estudios de
ensayos clinicos y de cohorte acerca de la eficacia de levetiracetam y valproato en epilepsia
generalizadas pediatricas.

Estrategia de busqueda
Se emplearon las siguientes palabras clave o términos de busqueda tanto en inglés como en espafiol,

DECS/MESH: epilepsy treatment, seizures and epilepsy, epilepsy in child MESH: Seizures and
epilepsy in children: Initial treatment and monitoring, risk factors in epilepsia, relationship, prevalence.
Ademéds, de los conectores booleanos “AND”, “OR”, “NOT” teniendo la siguiente ecuacién de
busqueda ((epilepsy) AND (levetiracetam) AND (valproato) AND (epilepsy) (relationship)).

Esta basqueda inicial permitio la obtencion de un niumero considerable de estudios observacionales y
experimentales que tienen relacion con el tema en la base de datos que se escogi6, un mayor nimero
de ellos se repetian, considerando que otros no tenian relevancia para esta investigacion, por cuanto

fueron descartados para la base de datos de confrontacién.



Proceso de seleccion de los estudios
Se seleccion6 los documentos cientificos a partir de la aplicacion de criterios de inclusion y de

exclusion. Ademas, se analizo cada articulo con la estructura IMRD (introduccién, método, resultados,
discusion).

Proceso de extraccion de los datos
Posterior a la seleccion y analisis de los estudios se procede a la extraccion de los datos con la distincion

de las variables conforme a los objetivos planteados.

Lista de los datos
Con el fin de organizar los resultados, en el presente trabajo de investigacion se dispone a la

elaboracion de una lista de datos a partir de los objetivos.

Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios individuales
Los estudios incluidos en la presente revision sistematica, la mayor parte son estudios de ensayos

clinicos. Por tanto, se logra valoracion de los sesgos.

Medidas del efecto
Se realizado una lectura critica de los intervalos de confianza, razon de momios, valor p significativo

de cada resultado y entre otras medidas de asociacion.

Sesgos en la publicacion

Figura 2. Evaluacion de Sesgos de los estudios incluidos

Sesgo ocasionado
por desviaciones
de las

Sesgo

. Sesgo en la
ocasionado por

medicién del Sesgo en la seleccion del

Sesgo que surge del

proceso de aleatorizacion | . . la falta de datos resultado informado
intervenciones resultado
. de resultados
previstas

Bajo riesgo 80 90 80 90 80

No se puede determinar 10 0 10 10 20

Alto riesgo 10 10 10 0 10
Sesgo en la seleccién del resultado informado [

Sesgo en la medicidn del resultado

Sesgo ocasionado por la falta de datos de resultados I
Sesgo ocasionado por desviaciones de las intervenciones previstas I
Sesgo que surge del proceso de aleatorizacion I

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Bajo riesgo No se puede determinar W Alto riesgo

Interpretacion: se demuestra que el 16 % (n= 10) de los estudios experimentales son de bajo riesgo,
el 2% (n= 1) no se puede determinar y el 2 % son de alto riesgo. Mientras que, los articulos con sesgo
ocasionado por desviaciones de las intervenciones previstas fueron 94% (n=9) de bajo riesgo y 1.5%

(n=3) no se puede determinar y el 1 % son de alto riesgo.



En cuanto a sesgo ocasionado por falta de datos de resultados, se encontré que el 16% (n= 10) son de
bajo riesgo y el 4% (n= 3) no se puede determinar. En cambio, los ensayos clinicos con sesgo en la
medicion del resultado el 18% (n= 11) bajo riesgo, el 2% (n= 1) no se puede determinar y el 0% (n=
0) son de alto riesgo. En contraste, los estudios que han presentado sesgos en la seleccion del resultado
informados hubieron 17% (n= 10) de bajo riesgo, 2% (n= 1) no se logra determinar y el 1% (n=1) de

alto riesgo.



Seleccion de los estudios

Figura 1. Diagrama de flujo segun la Guia PRISMA 2020
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Resultados de los estudios individuales

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Autor Afio Pais Disefio de Muestra Tipo de Tiempode  Grupo Grupo
estudio epilepsia seguimiento  LEV VAL
Abdelmesih 2021 Egipto Ensayo 60 Epilepsia con 6 meses (n=31) (n=29)
SK, etal (9) controlado convulsiones Masculino 19 Masculino 20
aleatorizado ténico-cldnicas (61,29%) (68,97%)
generalizadas, Femenino 12 Femenino 9
convulsion febril (38,71%) (31,03%)
Edad en meses  Edad en meses
4-144 2-138
Marson A, 2021 Reino Ensayo 520 Epilepsia focal 12 meses 260(n=255) 260(n=254)
et al (10) Unido controlado Epilepsia No epilepsia No epilepsia
aleatorizado generalizada de (n= (n=
origen 3)Desviacion 3)Desviacion
desconocido del protocolo del protocolo
de tratamiento de tratamiento
(n=3) (n=3)
Edad: 5230 Edad: 5a30
afios afios
Daneshyar 2022 Iréan Ensayo 102 Crisis 12 meses Reduccion de Reduccion de
S et al(26) controlado generalizada alrededor del alrededor del
aleatorizado Epilepsia 87% (11,23 a 82% (11,23 a
doble ciego mioclénica juvenil 1,35) 1,35)
Mbizvo GK 2024 Reino Ensayo 256 Epilepsia 12 meses (n=123) 260(n=123)
etal. (27) Unido controlado generalizada Edad: 5a 16 Edad: 5a 16
aleatorizado afios afios
Dzul-Toledo 2023  México Ensayo 329 Crisis 12 meses Porcentaje de Porcentaje de
Retal. (16) controlado generalizadas remision 6 remision 6
aleatorizado meses 12 mese  meses 12 meses
Levetiracetam Valproatos
66.0% 61.7% n  73.02% 68.3%
149 140 n 169 158
Tabrizi et 2019 Irén Ensayo 140 Crisis 6 meses (n=70) (n=70)
al.. (cita) controlado generalizada
aleatorizado
Yingfang S 2023 China Ensayo 94 Crisis 6 meses (n=46) (n=46)
etal. (12) controlado generalizada
aleatorizado
Nevitt SJet 2022 Reino Metaanalisis 14789 Epilepsia 48 meses (n=) 260(n=)
al. (20) Unido generalizada Edad: 2 a 54 Edad: 2 a 54
afios afios
Basheikh 2024  Estados Ensayo 100 Epilepsia 12 meses (n=50) 260(n=50)
MA et al. Unidos controlado generalizada de Edad: 1a14 Edad: 1a 14
(22) aleatorizado origen afios afos
desconocido
Camino SM 2023  Estados Ensayo 99 Epilepsia 12 meses (n=47) (n=47)
etal. (25) Unidos controlado generalizada de Edad: 2 mesesa Edad: 2 meses a
aleatorizado origen 16 afios 16 afios
desconocido
NasimTet 2019  Estados Ensayo 324 Crisis 24 meses (n=123) 260(n=123)
al. (cita) Unidos controlado generalizada Edad: 5a 16 Edad: 5a 16
aleatorizado afios afios
Huag X et 2024 Japon Ensayo 84 Epilepsia con 3 meses (n=42) (n=42)
al. (23) controlado convulsiones

aleatorizado

ténico-clénicas
generalizadas




Interpretacion:

Se observa que los estudios incluidos fueron el 25% (n=3) del afio 2023 y de igual manera que en el
afio 2024 fue de un 25% (=3), el 16% (n=2) del 2021 y de igual forma en los afios 2019 y 2022 un
16%. Los estudios que han cumplido con los criterios de inclusion provienen de diferentes paises. El
25% (n=3) de Estados Unidos, de igual manera Reino Unido con un 25% (n=3), 16% (n=2) en Iran,
8% (n=1) Egipto, 8% (n=1) México, 8% (n=1) Chinay 8% (n=1) Japon.

En cuanto a los disefios de los estudios se observa que el 91% (n=11) son ensayos clinicos controlados
aleatorizados y el 8,33% (n=1) corresponde a metaanalisis.

Dentro de las condiciones o comorbilidades preexistentes en los participantes con convulsiones
generalizadas de la presente revision fueron un 41% (n=5) crisis generalizada, 16% (n=2) epilepsia
con convulsiones ténico- clonicas generalizas, , 25% (n=3) epilepsia de origen desconocido, y un 8%
(n=1) epilepsia generalizada.

En cuanto al tiempo de seguimiento de cada estudio fueron el 8% (n=1) en 3 meses, 25% (n=3) en 6

meses, 50% (n=6) en 12 meses, 8% (n=1) en 24 meses y 8% (n=1) en 48 meses.



Tabla 3. . Efectividad del levetiracetam versus valproato y otros farmacos en funcion

del control de epilepsia generalizada.

Autor Grupo  Grupo Tiempo de Efectividad Valor P OR/RR
LEV VAL seguimiento
Abdelme (n=29) (n=31) 6 meses Control completo de las convulsiones -0,92 (IC 95
sih SK, et Dosis Dosis VAL 23 (79,31%) / LEV 25 (80,64%)  (0,468052 % -1.05 a -
al (2021) 20 — 60 20 — 60 Fallo del control de las convulsiones 0,78)
. mg/dia mg/dia VAL 3, (10,34%) / LEV,5 (16,13%).
citar -- Tasa de reduccion de convulsiones 0,231826
VAL 41,67 (25,44)/ LEV 31,67 (14,62)
seglin DE.
Efectos adversos 0,2081
VAL 18 (62,07%) / LEV 14 (45,16%)

Marson (n_=255) (n_=254) 12 meses El _valproato fue super!o_r al  <0,01 _(CR 1,68,
A et al Nifios 25 Nifios 40 levetiracetam tanto en la remisién de intervalo de
20’21 mg/kg/ mg/kg/di convulsione y en cuanto al tiempo hasta confianza
( ) dia; a; el fracaso del tratamiento. del 95%

Adolesce  Adolesce El 37,4% de los participantes que 1,30 a2,15).
ntes y ntes y recibieron valproato y el 41,5% de los CR 0,65,
adultos adultos que recibieron levetiracetam intervalo de
1000 1000 informaron reacciones adversas. confianza
mg/dia mg/dia del 95%
0,50a0,83
Daneshya (n=50) (n=51) 12 meses El Estudio KOMET  Ambos <0,003 Intervalo de
r S et 500 a 500 a antiepilépticos  fueron  igualmente confianza
1(2022 3000 2000 eficaces para el tratamiento de las crisis del 95%
al( ) mg/dia mg/dia generalizadas. 1,74 a 1,96).
Mbizvo (n=123) (n=123) 6 meses Los participantes no tuvieron una <0,005 RR
GK et al. 1000 500 a probabilidad significativamente mayor agrupado
2024 mg/dia 1500 de retiro del tratamiento 1,11; IC del
( ) mg/dia con levetiracetam comparado con 95%:
placebo 0,89a1,40
(OR) 1,39
Dzul- (n=164) (n=165) 12 meses El levetiracetam y el valproato de sodio 0,041 Intervalo de
Toledo R PTE DTE tienen una eficacia similar. Sin confianza
| 1000 mg 1000 mg embargo, en el grupo de la lamotrigina del 95%
et al. 30 pacientes, (DTE 250 mg) fue 0,850 a
(2023) significativamente mayor que la del 1,198).
levetiracetam y el valproato de sodio,31
Tabriziet (n=70) (n=70) 24 semanas El 34% de los infantes respondieron <0,05 RR 2,37; IC
al. (2019) 1000 mg 1000 mg al levetiracetam. Las dosis mas del 95%:
efectivas fueron las de 1000 a 3000 mg 2,02a2,78;
de levetiracetam.
Yingfang (n=46) (n=46) 12 meses La tasa _de fracaso en el control de_ las  <0,037 IC del 95%
S et al 1000 1000 convulsiones 'y  las  sacudidas 1,78 a 2,46).
mg/dia mg/dia mioclénicas en el grupo de lamotrigina
(2023) fue significativamente mayor que la del
levetiracetam y el valproato de sodio
Nevitt SJ (n=232) (n=226) 12 meses El tratamiento con lamotrigina y el  <0,003 Intervalo de
et al. 500 a 500 a levetiracetam  podrian  ser  los confianza
2022 3000 2000 tratamientos alternativos de primera del 95%
( ) mg/dia mg/dia linea, especialmente en aquellas 1,56 a 2,64).
personas en quienes el valproato de
sodio podria no ser una opcion
apropiada de tratamiento.
Basheikh  (n=50) (n=40) 6 meses Los resultados indican que laincidencia < 0,005 OR 14,62,
MA etal. 500a 500 a de efectos adversos en pacientes de IC del 95%
2000 1500 edad pediatricos es relativamente baja 1,86-114,70,
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(2024) mg/dia mg/dia (6%) con el uso de levetiracetam

Camino (n=50) (n=49) 12 meses El levetiracetam y el valproato de sodio 0,037 Intervalo de
SMetal. PTE DTE tienen una eficacia similar. Sin confianza
2023 1000 mg 1000 mg embargo, en el grupo de la lamotrigina del 95%
( ) 30 pacientes, (DTE 250 mg) fue 0,93 a
significativamente mayor que la del 1,725).
levetiracetam y el valproato de sodio,31
Nasim T  (n=123) (n=125) 24 semanas El metanalisis en red también mostr6 < 0,005 RR 2,37; IC
et al. 2000 mg 1000 mg evidencia de certeza alta para los del  95%:
2019 desenlaces secundarios de remision, 2,02a2,78;
( ) levetiracetam 1,01 (0,88 a 1,20)

Huag X (n=42) (n=42) 12 meses El LEV son eficaces para tratar <0,004 RR 1,71; IC
et al. Adolesce  Adolesce epilepsia generalizada y a demostrado del 95%:
2024 ntesy ntesy un efecto en el TCE leve, y no muestran 1,69 a 2,85;
( ) adultos adultos diferencias significativas en la mejora

1000 1000 de la funcién neurolégica, las
mg/dia mg/dia capacidades de la vida diaria, los

resultados del tratamiento y la aparicion
de convulsiones

LEV: Levetiracetam; VAL: Valproato; DE: Desviacion estandar. CR: cociente de riesgos DTE:dosis terminales efectivas

Interpretacion:

El tiempo de seguimiento para evaluar la efectividad del levetiracetam y valproato fue de 8% (n=1) en
3 meses, 25% (n=3) en 6 meses, 50% (n=6) en 12 meses, 8% (n=1) en 24 meses y 8% (n=1) en 48
meses.

La presenta tabla nos permite realizar la comparacion de la eficacia los efectos adversos de
levetiracetam (LEV) y valproato (VAL) en el tratamiento de la epilepsia. En general, los estudios
muestran que ambos medicamentos son similares en cuanto a la eficacia para el control de las
convulsiones, aungue algunos estudios sefialan que valproato podria ser superior en términos de
remision de convulsiones, como en el caso de Marson et al. (2021), donde el valproato demostré ser
maés efectivo en la remision de convulsiones y en el tiempo hasta el fracaso del tratamiento. Otros
estudios, como el de Abdelmesih et al. (2021), reportan una tasa de control completo de las
convulsiones muy similar entre ambos farmacos (LEV 80.64% vs VAL 79.31%), y una tasa de fracaso
en el control de las convulsiones un poco mas alta para el levetiracetam.

Ademas, en terminos de reduccion de convulsiones, los resultados también son similares, aunque con
diferencias en la magnitud de la reduccion (por ejemplo, el valproato tuvo una reduccion de 41.67%
frente al 31.67% de levetiracetam en el estudio de Abdelmesih et al. (2021)).

En cuanto a los efectos adversos, los dos medicamentos parecen tener perfiles similares, con algunos
estudios como el de Basheikh et al. (2024), mostrando una menor incidencia de efectos adversos en
pacientes pediatricos con levetiracetam. Los valores p de la mayoria de los estudios son inferiores a
0.05, lo que indica que las diferencias entre los tratamientos son estadisticamente significativas, pero
en algunos estudios los intervalos de confianza (IC) incluyen el valor de 1, lo que sugiere que no

siempre hay diferencias clinicas relevantes.
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Ademas, en ciertos casos como el estudio de Mbizvo et al. (2024), el RR no muestra una diferencia
significativa entre el levetiracetam y placebo.

En general, las dosis de levetiracetam varian entre 500 mg/dia a 3000 mg/dia, dependiendo del estudio
y el grupo de pacientes, mientras que las dosis de valproato suelen oscilar entre 500mg/dia a 2000
mg/dia. Algunos estudios, como el de Marson et al. (2021), administraron dosis mas altas en nifios (
levetiracetam de 40 mg/kg/dia ), con un seguimiento de 12 meses. En otros estudios, como el de
Abdelmesih et al. (2021), las dosis fueron de 20-60 mg/dia para ambos medicamentos, con un
seguimiento de 6 meses. Aungue los resultados de eficacia son similares entre ambos farmacos, las
dosis mas altas no siempre se correlacionan con una mejora significativa en los resultados clinicos o
con una reduccién de los efectos adversos, como se observa en los estudios con mayores rangos de
dosis. En general, los estudios muestran que ambas medicaciones son eficaces, pero las diferencias en
la dosificacion y el perfil de efectos adversos deben ser consideradas al elegir un tratamiento.

En resumen, aunque ambos farmacos son efectivos, la decision de utilizar uno u otro puede depender
de factores especificos como los efectos adversos, la respuesta individual al tratamiento y las
caracteristicas del paciente, con algunas diferencias en la eficacia reportadas segun el tipo de estudio

y el disefio experimental.

Evaluacion de la calidad y sesgo de los estudios individuales

Tabla 1. Evaluacion de la calidad y sesgo de los estudios experimentales

N A B [CI[DJ[EJF[G][HTI1]J K L M [ N [ PUNTOS [ CALIDAD
Abdelmesih ‘ 12/14 | ALTA
SK, etal (1)

2021

Marson A , ‘ 12/14 | ALTA
et al (2) 2021

Daneshyar S 12/14 ALTA
et al(3) 2022 |- “ -

Mbizvo GK ‘ ‘ 11710 | ALTA
et al. (4) 2024

Dzul-Toledo 10/14 | MEDIA
Retal. (5) . ‘

2023

Tabrizi et al.. O ' 10/14 | MEDIA
(6) 2019

Yingfang S 11/14 ALTA
etal. (7) 2023 ® ®

Nevitt SJ et ® ' 10/14 | MEDIA
al. (8) 2022

Basheikh ‘ 11/14 | ALTA
MA et al. (9)

2024
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10 | Camino SM ‘ 1114 [ ALTA
et al. (10) .
2023

11 | Nasim T et ' 1014 | MEDIA
al. (11) 2019 '

12 | Huag X et al. ' 10/14 | MEDIA
(12) 2024

Evaluacion de la calidad de los estudios de intervencion controlados

(A) ¢El estudio se describié como aleatorizado, un ensayo aleatorizado, un ensayo clinico 11-14 ALTA

aleatorizado o un RCT? APLICA

(B) ¢Fue adecuado el método de aleatorizacion (es decir, uso de asignacion generada

aleatoriamente)? _

(C) ¢Se ocultd la asignacion del tratamiento (de modo que no se pudieran predecir las | No se puede 5-10 MEDIA

asignaciones)? determinar

(D) ¢Los participantes y proveedores del estudio estaban cegados a la asignacién del grupo de

tratamiento? ‘

(E) ¢Las personas que evaluaron los resultados desconocian las asignaciones grupales de los

participantes? No aplicable 0-5 BAJA

(F) ¢Los grupos eran similares al inicio en cuanto a caracteristicas importantes que podrian afectar
los resultados (por ejemplo, datos demogréficos, factores de riesgo, condiciones comdrbidas)?
(G) ¢La tasa general de abandono del estudio al final del estudio fue del 20 % o menos del nimero
asignado al tratamiento?

(H) ¢La tasa de abandono diferencial (entre los grupos de tratamiento) al final del estudio fue de
15 puntos porcentuales o inferior?

(1) ¢Hubo una alta adherencia a los protocolos de intervencion para cada grupo de tratamiento?
(J) ¢Se evitaron otras intervenciones o fueron similares en los grupos (por ejemplo, tratamientos
de fondo similares)?

(K) ¢Se evaluaron los resultados utilizando medidas validas y confiables, implementadas de
manera consistente entre todos los participantes del estudio?

(L) ¢Los autores informaron que el tamafio de la muestra fue lo suficientemente grande como para
poder detectar una diferencia en el resultado principal entre los grupos con al menos un 80% de
poder?

(M) ¢Se informaron los resultados o se analizaron los subgrupos de manera predeterminada (es
decir, se identificaron antes de que se realizaran los analisis)?

(N) ¢ Todos los participantes asignados aleatoriamente fueron analizados en el grupo al que fueron
asignados originalmente, es decir, se utilizd un analisis por intencidn de tratar?

Interpretacion:

Al evaluar la calidad de los estudios experimentales o ensayos clinicos se observa que el 50% (n=6)

son de alta calidad y el 50% (n=6) son de calidad media.
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FUNDAMENTACION TEORICA

Definicion
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la epilepsia como un grupo heterogéneo de
enfermedades y sindromes neuroldgicos con tendencia a sufrir convulsiones recurrentes y no
provocadas. Segun la Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE), el diagnostico requiere al menos
dos convulsiones no provocadas con mas de 24 horas de diferencia. La epilepsia es un problema
especial en la poblacion pediatrica porque afecta el desarrollo neuroldgico y psicolégico (1-3).

Epidemiologia
La incidencia anual de epilepsia infantil oscila entre el 0,6% y el 1% de los casos en nifios menores de

17 afios. edad. edad. Cada afio se diagnostican aproximadamente 50.000 nuevos casos. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud, en los paises desarrollados hay méas de 40 casos por 100.000
habitantes, aumentando la incidencia a 140 casos por 100.000 habitantes tanto en los paises
desarrollados como en los subdesarrollados (1-2).

Etiologia
La causa de la epilepsia en nifios puede ser diversa, incluyendo lesiones estructurales, factores

genéticos, infecciosas, metabolica e inmunes (3).

Etiologia estructural
La etiologia de la epilepsia es diversa y se puede clasificar en varias categorias, incluyendo lesiones

estructurales, factores genéticos, infecciones, trastornos metabdlicos e inmunoldgicos. Este trabajo de
investigacion explora estas etiologias y su impacto en la presentacion clinica de la epilepsia (3).
Lesiones Estructurales

Las lesiones estructurales en el cerebro son una causa importante de epilepsia. Estas pueden incluir
3):

Malformaciones del desarrollo cerebral: anomalias como la displasia cortical y la agenesia
del cuerpo calloso pueden predisponer a las crisis epilépticas (3).

Lesiones adquiridas: Traumatismos craneales, tumores, accidentes cerebrovasculares y
esclerosis mesial del hipocampo son ejemplos de lesiones que pueden desencadenar epilepsia. La
esclerosis mesial del hipocampo, en particular, es comun en pacientes con epilepsia temporal,
caracterizada por la pérdida de neuronas en el hipocampo (3).

El diagndstico de estas lesiones se realiza mediante estudios de imagen como la resonancia magnética

(RM), que permite visualizar anomalias estructurales y planificar un tratamiento adecuado (3).
Factores Genéticos

La genética juega un papel crucial en la etiologia de muchas epilepsias. Se han identificado varios

sindromes epilépticos con un fuerte componente hereditario, como la epilepsia mioclénica juvenil y la

epilepsia generalizada idiopatica. Las mutaciones en genes relacionados con la funcion neuronal, como

14


https://docs.google.com/document/d/1N4VeVOvGvHDVLB8_eUGvJBkYuuQzl_MrIRCoIlhuK_g/edit#heading=h.qldw5tt4liv2
https://docs.google.com/document/d/1N4VeVOvGvHDVLB8_eUGvJBkYuuQzl_MrIRCoIlhuK_g/edit#heading=h.1jyd83y3obf4

los que codifican canales ionicos (por ejemplo, SCN1A, KCNQ2), han sido asociadas con ciertos tipos
de epilepsia (3).
El analisis genético ha permitido clasificar las epilepsias en formas familiares y esporadicas, abriendo
nuevas vias para la investigacion y el tratamiento personalizado (3).
Infecciones
Las infecciones del sistema nervioso central son otra causa importante de epilepsia. Entre las mas
comunes se encuentran (3).
Meningitis: La inflamacion de las meninges puede resultar en cicatrices cerebrales que
predisponen a crisis epilépticas (3).
Encefalitis: Las infecciones virales, como la encefalitis herpética, pueden causar dafios
neuronales severos, llevando al desarrollo de epilepsia postinfecciosa (3).
Trastornos Metabdlicos
Los trastornos metabodlicos también pueden contribuir a la aparicion de crisis epilépticas. Algunas
condiciones que pueden causar epilepsia incluyen (3):
e Hipoglucemia: Los niveles bajos de glucosa en sangre pueden inducir crisis, especialmente en
pacientes con diabetes (3).
e Desequilibrios electroliticos: Alteraciones en sodio, potasio y calcio pueden afectar la
excitabilidad neuronal y desencadenar crisis (3).
e Enfermedades metabolicas hereditarias: Trastornos como la fenilcetonuria o la enfermedad

de Wilson pueden provocar crisis epilépticas debido a acumulaciones tdxicas o deficiencias
A).

Trastornos Inmunoldgicos

Recientemente, se ha reconocido que los trastornos inmunoldgicos pueden desempefiar un papel en la
etiologia de ciertas epilepsias. Las encefalitis autoinmunitarias, como la encefalitis limbica asociada
con anticuerpos contra el receptor NMDA, son ejemplos de como una respuesta inmune inapropiada
puede provocar epilepsia. En estos casos, el tratamiento inmunomodulador puede ser efectivo (3).

Clasificacion
La aparicion de convulsiones recurrentes es consecuencia de la actividad anormal de las neuronas

cerebrales, lo que convierte a la epilepsia en una enfermedad neuroldgica cronica. La complejidad y
diversidad de las presentaciones de la epilepsia requieren una clasificacion precisa de la epilepsia para
un tratamiento y prondéstico éptimos. Los avances en genética, neuroimagen y electrofisiologia han

provocado un cambio significativo en la clasificacion de la epilepsia en los ultimos afios. En este
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articulo se describe la clasificacion actual de la epilepsia, que incluye los tipos de epilepsia, las causas
de la enfermedad y los sindromes asociados (3-5).
Bases de la Clasificacion de las Epilepsias

El sistema de clasificacién mas reconocido es el propuesto por la sociedad internacional de epilepsia
y la liga contra la epilepsia ILAE, que se actualizé por ultima vez en 2017. La clasificacion de la
epilepsia se basa en tres factores principales: tipo de convulsion, tipo de epilepsia y causa. Esta
categorizacion permite un enfoque clinico mas personalizado. La combinacion de manifestaciones
clinicas, fisiopatologia y el tratamiento mas adecuado para cada caso lo explica (3-5).

Clasificacion por Tipo de Crisis

Las convulsiones se pueden clasificar en dos tipos: crisis focales y crisis generalizadas (3-5)..

La primera etapa de las convulsiones focales consiste en estimular un area especifica del cerebro y
puede afectar o no a ambos hemisferios. Las manifestaciones pueden variar segun la zona afectada y
pueden abarcar estados sensoriales, motores o alteraciones de la conciencia. El diagndstico es dificil,
ya que algunas convulsiones progresan desde tonico-clonicas focales a convulsiones refractarias y
status epiléptico (3-5).

Ambos hemisferios del cerebro se ven afectados por convulsiones generalizadas. Hay varios subtipos,
incluidas las crisis de ausencia, las crisis tnico-clénicas y las crisis mioclonicas. Las crisis de ausencia
infantil son un fendmeno tipico que conduce a breves periodos de incoherencia. El espectro de
convulsiones puede variar desde una pérdida del conocimiento hasta un tipo de convulsién més grave

0 generalizada (3-5).

Clasificacion por Tipo de Epilepsia
El segundo nivel de epilepsia clasifica tres niveles segun la convulsion y la electrofisiologia.
Las crisis epilépticas en regiones especificas del cerebro se conocen como epilepsia focal: una lesion
cerebral focal, una noxa genética o idiopatica podria ser la causa. La epilepsia generalizada implica
convulsiones que ocurren en ambos hemisferios. Las descargas sistémicas como picos y ondas lentas

suelen estar relacionadas con patrones caracteristicos del electroencefalograma (6).

Epilepsia de tipo desconocido
El grupo abarca casos en los que no hubo informacion clinica o electrofisioldgica suficiente para
determinar si la convulsidon fue focal o generalizada (6).

Clasificacion Etioldgica de las Epilepsias
La clasificacion de la epilepsia se basa en la causa de la epilepsia. Los avances en genética y

neuroimagen han identificado varias causas potenciales, lo que ha llevado al desarrollo de una

16



clasificacion basada en la etiologia. ILAE presenta cinco clasificaciones principales:

Epilepsias Genéticas
La epilepsia genética se define por una predisposicion hereditaria 0 por mutaciones espontaneas que
afectan la funcion cerebral, sin que existan anomalias estructurales visibles en el cerebro. Estas
alteraciones genéticas pueden involucrar canales idnicos, receptores neuronales y otros componentes
clave en la excitabilidad neuronal. Ejemplos bien conocidos incluyen mutaciones en los genes SCN1A,
asociado al sindrome de Dravet, y KCNQ2, relacionado con epilepsias neonatales malformaciones
corticales. Una epilepsia generalizada hereditaria llamada sindrome mioclénico juvenil, que es asintomatica y
a menudo se desarrolla durante la adolescencia, es un ejemplo clasico de epilepsia que es bien recibida por el
tratamiento con &cido valproico (8-9).

Epilepsias estructurales
La epilepsia estructural difiere de la genética puesto que tiene como causa subyacente una anormalidad
o lesion visible y detectable en el cerebro asociada a una etiologia adquirida o degenerativa. Estas
anomalias incluyen, lesiones traumaticas, tumores, accidentes cerebrovasculares y enfermedades
infecciosas como la neurocisticercosis (8-9).

Epilepsias metabdlicas
La epilepsia también puede ser causada por cambios en el metabolismo cerebral, como la deficiencia
de enzimas. La epilepsia y los sintomas neuroldgicos asociados con la deficiencia de glutl, son
causados por una deficiencia en la proteina fijadora de glucosa que se encuentra en el cerebro.

Epilepsia infecciosa
La epilepsia es causada frecuentemente por infecciones del sistema nervioso central, incluidas
encefalitis, meningitis y neurocisticercosis, que son endémicas en determinadas zonas. Las epilepsias
son focales y a menudo requieren el tratamiento de la infeccidn subyacente y del trastorno convulsivo
(8-9).

Epilepsia de origen inmunolégica
La identificacion de factores inmunoldgicos es el avance mas reciente en la comprension de la
epilepsia. Los autoanticuerpos provocan convulsiones que son dificiles de controlar y pueden implicar
dafo al tejido cerebral causado por sindromes de epilepsia inmunomediados, como la encefalitis
autoinmune y el sindrome de Rasmussen (8-9).

Epilepsia de etologia desconocida
A pesar de los avances en el diagndstico, un namero significativo de personas epilépticas siguen sin
una causa clara. La causa no se considera fatal en estos casos hasta que se proporcionen mas datos
clinicos o diagnosticos 8-9.

Segun la liga internacional contra la epilepsia (ILAE) se clasifica en los siguientes
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Grafico 1. clasificacion de la apepsia segun la ILAE.

TIPOS DE CRISIS

Focal Generalizada Desconocido

\Z

TIPOS DE EPILEPSIA

Combinada

generalizada y focal Desconocido

Focal Generalizada

\Z

Sindrome epileptico

Interpretacion: El presente grafico nos ayuda a clasificar los diferentes tipos de epilepsias mediante
la Gltima actualizacion de la ILAE 2017 (8-9).
Diagnostico

La epilepsia se diagnostica mediante la clinica, criterios diagndsticos segun la ILAE y examenes
complementarios.

Realizar una buena historia clinica en compafiia de familiares que puedan describir el tipo de crisis
convulsiva, duracion y sintomatologia nos ayuda con el diagnostico del tipo de epilepsia. Se debe de
complementar la historia clinica con los antecedentes prenatales, natales, postnatales y antecedentes
de relevancia como traumatismos, infecciones, crisis febriles, patologia a nivel neurol6gico, consumo
de sustancias toxicas, medicamentos. (8-9).

En paciente pediatricos se recomienda la realizacibn de exadmenes neuroldgicos Yy
electroencefalograma, mientras que es lactante se recomienda la realizacion de estudios genéticos,
inmunitarios y neurodegenerativos (8-9).

Electroencefalograma
En un estudio realizado sobre las pruebas complementaria que no pueden faltar en una crisis epiléptica

es la realizacion de electroencefalograma debido que es un estudio que nos permite evaluar la funcion
electrofisiologica del cerebro. el estudio nos permite determinar la crisis de origen epiléptico, estimar
el riesgo de recurrencia, conformar el diagnostico, clasificar el tipo de epilepsia, caracterizar el tipo de
epilepsia y evaluar la respuesta a medicamentos. Se recomienda realizar dentro de las 15 a 24 horas

tras el inicio de la crisis epiléptica. (8-9).
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Resonancia magnética
La resonancia magnética (RM) cerebral es fundamental en la identificacion de lesiones epileptogéenicas

y contribuye a una clasificacion mas precisa de la epilepsia, asi como a la localizacién del foco
epileptégeno, siempre que se realice bajo protocolos epileptolégicos y utilizando secuencias de alta
resolucion. Esto facilita la deteccion de lesiones sutiles, como las displasias corticales focales. No
todos los sindromes epilépticos muestran anomalias estructurales evidentes en la RM, aunque algunos
pueden revelar alteraciones discretas en areas como el talamo o el putamen. La presencia de una lesion
en la RM no confirma automéaticamente el diagnostico de epilepsia, siendo esencial valorar su
localizacion y caracteristicas, con las malformaciones corticales en la sustancia gris como hallazgos

tipicamente asociados a epilepsia (8-9).

Tratamiento
La epilepsia generalizada en pediatria es un trastorno neurolégico caracterizado por crisis que

involucran ambos hemisferios cerebrales desde el inicio. El manejo farmacoldgico adecuado es crucial
para controlar las crisis y mejorar la calidad de vida de los pacientes. El &cido valproico, un farmaco
antiepiléptico de amplio espectro, ha sido uno de los tratamientos més utilizados para las epilepsias
generalizadas en nifios y adolescentes, debido a su eficacia en una amplia gama de tipos de crisis. Sin
embargo, las preocupaciones sobre los efectos secundarios, como la teratogenicidad y los efectos sobre
el desarrollo cognitivo, han impulsado una reevaluacion de su uso. Este ensayo examina la eficacia del
valproato en la epilepsia generalizada pediatrica a través de una revision sistematica de la literatura,
analizando los beneficios terapéuticos y los posibles riesgos asociados con su uso (10-12).

Antecedentes del Uso del VValproato en Epilepsia Generalizada
El &cido valproico fue aprobado por primera vez para el tratamiento de la epilepsia en la década de

1960 y ha sido utilizado extensamente en el tratamiento de crisis epilépticas generalizadas, incluyendo
crisis de ausencia, crisis ténico-clénicas y crisis mioclonicas, que son comunes en la poblacién
pediatrica. Su mecanismo de accion principal consiste en el aumento de los niveles de acido gamma-
aminobutirico (GABA), el principal neurotransmisor inhibitorio en el sistema nervioso central, lo que
reduce la excitabilidad neuronal (10-12).

En pediatria, el valproato es particularmente efectivo para tratar sindromes epilépticos como la
epilepsia mioclonica juvenil y el sindrome de Lennox-Gastaut, donde las crisis generalizadas suelen
ser refractarias a otros farmacos. A pesar de su eficacia, las preocupaciones sobre los efectos adversos,
especialmente la teratogenicidad y las posibles alteraciones en el desarrollo cognitivo y
comportamental, han generado un debate en torno a su seguridad en nifios (10-12).
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Los estudios revisados indican que el valproato sigue siendo uno de los farmacos mas efectivos para
el tratamiento de la epilepsia generalizada en la poblacién pediatrica. En un metaanalisis de ensayos
controlados aleatorizados que incluyeron a mas de 1,200 pacientes pedidtricos con epilepsia
generalizada, el valproato mostré una tasa de éxito del 70-80% en la reduccion de la frecuencia de
crisis en comparacion con placebo y otros antiepilépticos, como la lamotrigina y la etosuximida.
Aunque el valproato es eficaz en el control de crisis, su perfil de efectos adversos ha limitado su uso,
especialmente en nifias en edad fértil debido a su potencial teratogénico. Sin embargo, en la poblacién
pediatrica, los principales efectos secundarios identificados incluyen (10-12).

Se hainformado que el uso prolongado de valproato en nifios puede estar asociado con una disminucion
en las puntuaciones de coeficiente intelectual (CI), asi como con problemas de atencién y
comportamiento. Un estudio longitudinal en nifios tratados con valproato sugirié una disminucion leve,
pero significativa, en el rendimiento cognitivo en comparacion con aquellos tratados con otros
antiepilépticos, como la lamotrigina. El valproato se asocia frecuentemente con un aumento de peso
significativo, que puede predisponer a los nifios a desarrollar sindrome metabdlico a largo plazo. En
estudios comparativos, el 30-40% de los nifios tratados con valproato experimentaron un aumento de
peso clinicamente relevante (10-12).

Los estudios revisados muestran que, aunque el valproato sigue siendo una opcidén eficaz, otros
farmacos antiepilépticos, como el levetiracetam, lamotrigina y topiramato, han ganado popularidad
debido a sus perfiles de seguridad mas favorables, el levetiracetam ha demostrado ser eficaz y mejor
tolerado, con un menor riesgo de aumento de peso o hepatotoxicidad (10-12).

Levetiracetam
El levetiracetam, es un medicamento anticonvulsivo de amplio espectro que se utiliza ampliamente

como monoterapia de primera linea para las convulsiones tonico-cldnicas focales y generalizadas, su
mecanismo de accion reside en la union a la proteina de la vesicula sinaptica SV2A, que se ha
relacionado en modelos animales con la epilepsia. La unién en este sitio puede modular la transmision
sinptica a traves de la alteracion de la fusion de vesiculas, también hay evidencia de que el
levetiracetam modula indirectamente el acido gamma-aminobutirico (GABA) (11-14).

Indicaciones - Eficacia
El levetiracetam esta aprobado por la FDA como terapia complementaria para tratar las convulsiones

de inicio focal en pacientes de un mes de edad o mayores con epilepsia, como terapia complementaria
en el tratamiento de las convulsiones mioclonicas en pacientes de 12 afios 0 mayores con epilepsia
mioclonica juvenil, y como terapia complementaria para las convulsiones tonico-clonicas
generalizadas primarias en pacientes de seis afios de edad o mayores con epilepsia generalizada

idiopatica. También estd aprobado como monoterapia inicial en Europa para pacientes de 16 afios de
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edad o mayores con epilepsia recién diagnosticada para tratar las convulsiones de inicio parcial con o
sin generalizacion secundaria (11-12).

La evidencia de estudios observacionales y ensayos aleatorios respalda la eficacia del levetiracetam
como monoterapia para pacientes con convulsiones focales y sugiere que puede ser eficaz como
monoterapia para convulsiones generalizadas (11-12).

En un estudio de vigilancia posterior a la comercializacion de 373 pacientes en un solo centro de
epilepsia, tanto la eficacia de levetiracetam como la probabilidad acumulada de permanecer con
levetiracetam a los 12 meses (74 por ciento) se compararon favorablemente con los datos publicados
para vigabatrina, lamotrigina y topiramato [ 150]. Esto se corrobor6 en un estudio multicéntrico mas
grande en el que se estimd una tasa de retencidn a tres afios del 58 por ciento (11-12).

Metabolismo e interacciones
El metabolismo del levetiracetam es independiente del sistema CYP, lo que limita el potencial de

interaccion farmacocinética con otros medicamentos anticonvulsivos, anticonceptivos hormonales o
farmacos inmunosupresores comunmente utilizados en el trasplante de 6rganos. Algunos estudios han
encontrado que la coadministracion de medicamentos anticonvulsivos inductores de enzimas se asocia
con un aumento aproximado del 25 por ciento en el aclaramiento del levetiracetam; sin embargo, se
cree que esto tiene una importancia clinica limitada. Se puede determinar informacién completa sobre
las interacciones farmaco-farmaco utilizando el programa de interacciones farmacologicas (11-12).
Dosificacion
El tratamiento con levetiracetam se inicia con 500 mg dos veces al dia. El levetiracetam parece tener
un inicio de accion muy rapido como lo demuestra un aumento significativo en la proporcion de
pacientes que lograron un estado libre de convulsiones el primer dia de tratamiento con levetiracetam
500 mg dos veces al dia en comparacién con placebo. El levetiracetam puede titularse en 1000 mg
cada dos semanas segun sea necesario para el control de las convulsiones, hasta una dosis maxima de
4000 mg diarios. Sin embargo, no se ha establecido que dosis superiores a 3000 mg diarios tengan un
beneficio adicional y pueden ser méas propensas a causar somnolencia (11-14).
Se ha encontrado que dosis de hasta 4000 mg diarios son beneficiosas en estudios observacionales,
pero no hay evidencia de ensayos controlados aleatorios de que 4000 mg diarios sean més efectivos
que 3000 mg diarios en una poblacion de pacientes con epilepsia. Sin embargo, es posible que algunos
pacientes tengan un mejor control de las convulsiones con 4000 mg que con 3000 mg (11-14).
En un informe, una carga oral de 1500 mg en una dosis Unica fue bien tolerada y produjo rapidamente
concentraciones séricas terapéuticas en 37 pacientes adultos con epilepsia. Se recomienda una
dosificacion basada en el peso para nifios menores de 16 afios: 10 mg/kg dos veces al dia produciendo

niveles que se aproximan a los de la dosis de 500 mg dos veces al dia en adultos, con 20 mg/kg dos

21



veces al dia como dosis objetivo habitual para concentraciones terapéuticas (11-14).

Una formulacion intravenosa de levetiracetam esta aprobada para su uso en situaciones clinicas cuando
los pacientes no pueden tomar temporalmente medicacion oral. La infusion intravenosa de
levetiracetam es bioequivalente a los comprimidos orales (11-14).

Existe una formulacién de liberacion prolongada de levetiracetam aprobada por la FDA desde 1999
denominada KEPPRA (XR) disponible en concentraciones de 500mg y 750mg que ha demostrado ser
eficaz y bien tolerada como un medicamento de una toma diaria. No es necesario controlar de forma
sistematica los niveles de levetiracetam. Sin embargo, los niveles séricos pueden ser Utiles en
determinadas afecciones que se espera que influyan en los niveles de levetiracetam, como el embarazo,
la insuficiencia renal y el uso concomitante de farmacos inductores de enzimas (p. ej., carbamazepina).
Ademas, los niveles séricos pueden ser Utiles para evaluar la adherencia al tratamiento y para
documentar el nivel en el que se logra el control de las convulsiones o el nivel en el que se producen
eventos adversos significativos (11-14).

Efectos adversos
El levetiracetam se tolera relativamente bien. Los efectos adversos mas comunes incluyen fatiga,

somnolencia, mareos e infeccion (respiratoria superior). La mayoria de los efectos adversos asociados
con el levetiracetam son de intensidad leve a moderada y ocurren con mayor frecuencia durante la fase
de titulacion inicial (11-14).

Los efectos secundarios neuropsiquiatricos pueden surgir mas alla del periodo de titulacion inicial y
pueden ser la razon mas comun para la interrupcion del fArmaco. En una encuesta posterior a la
comercializacién de 354 pacientes, la sedacion fue el efecto secundario mas comun del levetiracetam,
que se produjo en el 11 por ciento, pero la alteracion del estado de &nimo no fue rara (5 por ciento) y
era mas probable que condujera a la interrupcion. Los efectos adversos psiquiatricos (alteracion del
comportamiento o psicosis) llevaron a la interrupcion en un 3 por ciento adicional. En los nifios, los
problemas de comportamiento y la somnolencia son los efectos secundarios notificados con mayor
frecuencia (11 y 8 por ciento, respectivamente). Algunos informes sugieren que la suplementacién con
piridoxina puede reducir los efectos adversos neuropsiquiatricos del levetiracetam, pero los estudios
son principalmente retrospectivos y de baja calidad, y no controlan los posibles (11-14).

Otros informes anecdoticos y estudios observacionales describen un aumento de la agitacion y la
agresion con levetiracetam que puede ser problematico en algunos pacientes, en particular aquellos
que tienen discapacidad intelectual y problemas de conducta basales. Esta poblacion de pacientes
también puede tener un mayor riesgo de un empeoramiento paradojico de las convulsiones en las
primeras semanas de comenzar con levetiracetam, en particular cuando se utilizan dosis altas.

Algunos informes sugieren que la suplementacion con piridoxina (vitamina B6) a dosis de 50 a 100
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mg al dia puede reducir los efectos adversos neuropsiquiatricos del levetiracetam. El levetiracetam
reporta en un pequefio nimero de pacientes pérdida de peso en una minima proporcion y se ha
relacionado una trombocitopenia reversible, también se han informado casos raros de reaccion

farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) (11-14).
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DISCUSION
Abdelmesih SK, et al , define que el valproato y el levetiracetam son eficaces como monoterapia en

pacientes pediatricos que no han recibido tratamiento con medicamentos anticonvulsivos (ASM), junto
a ello el levetiracetam sigue siendo bien tolerado en dosis mas altas que el valproato. En su estudio se
compararon los resultados del tratamiento entre pacientes que recibieron monoterapia con VPA y
pacientes que recibieron monoterapia con LEV. En comparacién con 25 pacientes (80,64%) del grupo
LEV, 23 pacientes (79,31%) del grupo VPA lograron un control completo de las convulsiones a los 6
meses. Hubo 3 (10,34%) y 1 (3,2%) pacientes que lograron un control parcial entre los grupos VPA 'y
LEV, respectivamente. Se observé un fracaso del control de las convulsiones en 3 (10,34%) y 5
(16,13%) pacientes de los grupos VPA y LEV, respectivamente. No hubo diferencias significativas en
el resultado del tratamiento a los 6 meses con respecto al control de las convulsiones entre los grupos
VPAYLEV (p =0,468052).

La dosis de VPA necesaria para el control completo de las convulsiones oscil6 entre 20 y 40 mg/kg/dia
(media 27,83 mg/kg/dia), mientras que la dosis de LEV necesaria para el control completo de las
convulsiones oscil6 entre 20 y 40 mg/kg/dia (media 25,6 mg/kg/dia).EIl tiempo medio para lograr el
control completo de las convulsiones en el grupo LEV fue de 1,21 meses, menor que el del grupo VPA
(1,8 meses), sin diferencias significativas entre los grupos ( p =0,0703).

La tasa de reduccion de las convulsiones entre los pacientes con control parcial de las convulsiones o
fracaso del control de las convulsiones fue mayor en los tratados con VPA que en los tratados con LEV
(media del 41,67 % en el grupo de VPA en comparacidn con el 31,67 % en el grupo de LEV), pero no
hubo diferencias significativas entre los grupos. En comparacion con el tratamiento con LEV, el
tratamiento con VPA se asocid con una mayor tasa de reduccion de las convulsiones en pacientes con
control parcial de las convulsiones o fracaso del control de las convulsiones; sin embargo, no hubo
diferencias significativas entre los dos grupos.

La eficacia de LEV como monoterapia en la poblacion pediatrica (en un estudio de 351 pacientes, con
204 pacientes con EG) mostrd tasas de reduccién de convulsiones >90% en EG a los 3y 12 meses de
66,66% y 51%, respectivamente, mientras que las tasas de reduccion de convulsiones del 50-90% a los
3y 12 meses en EG fueron del 13,23% y 7,84%, respectivamente. La epilepsia idiopatica, la
inteligencia normal y los hallazgos normales de la resonancia magnética fueron predictores de la
eficacia de LEV en ese estudio, estos resultados fueron comparables a los resultados del presente
estudio.

Ademas, en un estudio retrospectivo el uso del LEV mostrd eficacia en el control de GE en bebés
menores de 2 afios, con un 77% de 39 bebés libres de convulsiones con monoterapia con LEV. La

epilepsia idiopatica y el desarrollo psicomotor normal fueron los predictores mas fuertes del control
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de las convulsiones en este estudio.

Por el contrario, otros estudios demostraron que la monoterapia con LEV fue menos eficaz en el control
de las convulsiones que con VPA. En un estudio sobre pacientes pediatricos, la monoterapia con LEV
fracaso en el 48% de los pacientes, en comparacion con el 37% de la monoterapia con VPA, para el
control de la epilepsia generalizada y focal a los 12 meses, sin diferencias significativas en el fracaso
del tratamiento debido a efectos secundarios adversos.

Marson A, et al, en su ensayo SANAD Il evalu0 la efectividad clinica a largo plazo y la relacién coste-
efectividad del levetiracetam y la zonisamida en comparacion con el tratamiento estandar lamotrigina
(Lamictal ® , GlaxoSmithKline plc, Brentford, Reino Unido) para la epilepsia focal, y del levetiracetam
en comparacion con el tratamiento estandar valproato para la epilepsia generalizada e inclasificable.
El ensayo SANAD Il comprendié dos ensayos controlados aleatorizados sin enmascaramiento que se
realizaron en paralelo. Uno compar6 las politicas de inicio del tratamiento con levetiracetam,
zonisamida o lamotrigina para la epilepsia focal. El segundo compar6 las politicas de inicio del
tratamiento con levetiracetam o valproato para la epilepsia generalizada o no clasificada. Los servicios
de neurologia pediatrica y de adultos de todo el Reino Unido reclutaron a participantes de > 5 afios que
habian experimentado dos o mas convulsiones no provocadas que requerian tratamiento.

El resultado primario fue el tiempo hasta la remision de 12 meses. El ensayo SANAD 11 fue disefiado
para evaluar la no inferioridad de levetiracetam y/o zonisamida en comparacion con la lamotrigina. El
limite de no inferioridad fue una diferencia absoluta del 10%, que equivale a un cociente de riesgos
instantaneos (HR) de 1,329. El ensayo SANAD |1 también fue disefiado para evaluar la no inferioridad
de levetiracetam en comparacion con valproato. El limite de no inferioridad fue una diferencia absoluta
del 10%, que equivale a un HR de 1,314.

Los resultados secundarios fueron los tiempos hasta el fracaso del tratamiento en general y para el
control inadecuado de las convulsiones (ISC) o las reacciones adversas inaceptables (UAR)
individualmente, el tiempo hasta la primera convulsion, el tiempo hasta la remision de 24 meses, los
efectos adversos y la calidad de vida. La relacion costo-efectividad se evalud desde la perspectiva del
NHS y los Servicios Sociales Personales en el Reino Unido, y se basé en los costos incrementales por
afio de vida ajustado por calidad (QALY) ganado. Un HR > 1 indica que es mas probable que ocurra
un evento con el tratamiento estandar (lamotrigina o valproato) en cada ensayo.

Epilepsia generalizada e inclasificable

Se reclutaron 520 participantes entre abril de 2013 y agosto de 2016, y se les hizo un seguimiento
durante 2 afios mas. La edad media fue de 17,0 afios (rango 5,0-94,4 afios), el 64,8% eran varones,
397 participantes tenian epilepsia generalizada y 123 tenian epilepsia no clasificada. El levetiracetam

no cumplio los criterios de no inferioridad en el analisis ITT primario del tiempo hasta la remision de
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12 meses (HR 1,19, IC del 95% 0,96 a 1,47; margen de no inferioridad 1,314). Hubo evidencia de un
HR no constante a lo largo del tiempo (p < 0,01), y las probabilidades del tiempo hasta el evento
indican una diferencia inicial que disminuyd con el tiempo. La tasa de remision inmediata a los 12
meses fue del 26% para los que comenzaron con levetiracetam y del 36% para los que comenzaron
con valproato (diferencia del 9%, IC del 95%: 1% a 18%). A los 3 afos, estas tasas fueron del 74%
para los que comenzaron con levetiracetam y del 73% para los que comenzaron con valproato. El
analisis PP del tiempo hasta la remisién a los 12 meses encontré superioridad del valproato sobre el
levetiracetam (HR 1,68, IC del 95%: 1,30 a 2,15). El valproato también fue superior al levetiracetam
en el tiempo hasta la remision a los 24 meses (HR 1,43, IC del 95%: 1,06 a 1,92) y el tiempo hasta la
primera convulsion (HR 0,82, IC del 95%: 0,67 a 1,00).

El valproato fue superior al levetiracetam en cuanto al tiempo hasta el fracaso del tratamiento (HR
0,65; IC del 95 %: 0,50 a 0,83) y en cuanto al fracaso del tratamiento debido a ISC (HR 0,43; IC del
95 %: 0,30 a 0,63); las tasas de fracaso del tratamiento debido a UAR fueron similares (HR 0,93; IC
del 95 %: 0,61 a 1,40). Las tasas de AR fueron similares, pero los perfiles difirieron: hubo 220 AR en
96 (37,4 %) participantes asignados al azar para recibir valproato y 223 AR en 107 (41,5 %)
participantes asignados al azar para recibir levetiracetam. Hubo sintomas psiquiatricos en 66 de los
asignados al azar para recibir levetiracetam y en 36 de los asignados al azar para recibir valproato.
Ocho participantes asignados al azar para recibir levetiracetam habian ganado peso, en comparacién
con 26 participantes que fueron asignados al azar para recibir valproato.

El andlisis economico indicd que el levetiracetam se asociaba con una ganancia de AVAC de 1,603
afios (CR del 95%: 1,500 a 1,631 afios) en comparacion con 1,637 afios (CR del 95%: 1,565 a 1,673
afios) para el valproato. El coste total medio fue de 4350 libras esterlinas (CR del 95%: 4136 a 5623
libras esterlinas) para el levetiracetam y de 4246 libras esterlinas (CR del 95%: 3979 a 5090 libras
esterlinas) para el valproato. Por tanto, el levetiracetam estaba dominado por el valproato. El
levetiracetam se asocia con un beneficio neto incremental negativo para la salud (—0,040 CR del 95%:
—0,175 a 0,037) con un umbral de coste-efectividad de 20 000 libras esterlinas por AVAC.
Finalmente, SANAD II no respaldan el uso de levetiracetam como tratamiento de primera linea para
la epilepsia generalizada de diagndstico reciente. En el caso de las mujeres en edad fertil, estos
resultados fundamentan los debates sobre los beneficios (menor teratogenicidad) y los dafios (peores
resultados de las convulsiones y mayor tasa de fracaso del tratamiento) del levetiracetam en
comparacion con el valproato.

Nevitt SJ, expone que Unico farmaco antiepiléptico (monoterapia) y las guias actuales del National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) en el Reino Unido para adultos y nifios recomiendan

la carbamazepina o la lamotrigina como tratamiento de primera linea para las crisis convulsivas de
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inicio focal y el valproato de sodio para las crisis convulsivas de inicio generalizado, por ello su
objetivo es Comparar el tiempo transcurrido hasta el fracaso del tratamiento, la remision y la primera
crisis convulsiva que se utilizan actualmente como monoterapia en nifios y adultos con crisis
convulsivas de inicio focal 12 meses.

Nevitt SJ, en su metaanalisis en red mostro evidencia de certeza alta de que para el desenlace principal,
"tiempo transcurrido hasta el fracaso del tratamiento™, en las personas con convulsiones focales; la
lamotrigina funciona mejor que la mayoria de los otros tratamientos con respecto al fracaso del
tratamiento por cualquier motivo y por eventos adversos, incluida la carbamazepina, que es el otro
tratamiento de primera linea; los CRI (IC del 95%) para el fracaso del tratamiento por cualquier motivo
para la lamotrigina versus: levetiracetam 1,01 (0,88 a 1,20), valproato sddico 1,35 (1,09 a 1,69).
Nevitt SJ, mostro evidencia de certeza alta para los desenlaces secundarios de remision valproato
sodico (remision durante seis meses).

La evidencia de certeza alta muestra que, en las personas con crisis epilépticas de inicio focal, las
opciones terapéuticas actuales de primera linea, carbamazepina y lamotrigina, asi como el nuevo
farmaco levetiracetam, muestran el mejor perfil en cuanto a fracaso del tratamiento y el control de las
crisis como tratamientos de primera linea.

En personas con crisis tonico-clonicas generalizadas (con o sin otro tipo de crisis epilépticas), el
tratamiento de primera linea con valproato sodico tiene el mejor perfil en comparacion con cualquier
tratamiento, pero la lamotrigina y el levetiracetam podrian ser los tratamientos alternativos de primera
linea, especialmente en aquellas personas en quienes el valproato de sodio podria no ser una opcién

apropiada de tratamiento.
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CONCLUSIONES
El presente estudio se fundamenta en la declaracion PRISMA, Cuartil SIR, NHLBI
en conjunto con la evaluacion de sesgo mediante Review Manager de Cochrane
describiendo de esta manera la pesquisa de 1 metaandlisis y 11 ensayos clinicos
aleatorio clinica de significancia estadistica asociados a la eficacia del levetiracetam
y el valproato en el tratamiento de la epilepsia generalizada de la poblacion

pediatrica.

La evidencia comparativa expone que la seguridad y eficacia es similar en la
administracion de LEV versus VAL a dosis de 20 a 40 mg/kg , sin embargo ,la
diferencia clara que resalta el autor reside en que el LEV tiene una mayor eficacia en
pacientes con convulsiones menos frecuentes al inicio que en aquellos con
convulsiones mas frecuentes en comparacion con el VPA, que muestra una eficacia

constante independientemente de la frecuencia de convulsiones al inicio.

Las reacciones adversas sujetas al estudio de VPA son: sintomas gastrointestinales
(nauseas, vomitos, diarrea) y somnolencia, mientras que los pacientes
experimentaron pertenecientes al grupo VPA presento hepatotoxicidad. Finalmente,
en el grupo LEV, los efectos adversos fueron ligeramente menos frecuentes en el
grupo con control completo de las convulsiones en comparacién con los grupos con
control parcial o fracaso del control de las convulsiones (44% vs 50%), sin

diferencias significativas entre los grupos.
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ANEXOS

Diagrama de flujo segun la Guia PRISMA 2020
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