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RESUMEN

La epilepsia es una condicion neurolégica comin y de gran repercusion (1).
Las manifestaciones clinicas son las crisis epilépticas, que pueden ser contro-
ladas mediante el uso de la correcta medicacién anticonvulsiva. Uno de estos
medicamentos es el levetiracetam (LEV), que se incluye como tratamiento
farmacolégico de la epilepsia en el programa de epilepsia en Chile. Bajo este
contexto es relevante definir completamente y establecer el perfil de efectos
adversos. Para ello, se realizé un estudio descriptivo retrospectivo cuya pobla-
cion corresponde a los pacientes atendidos en el Consultorio ambulatorio de
especialidades del Hospital Clinico Herminda Martin, del servicio de salud Nu-
ble, entre enero del 2014 y agosto del 2018, mayores de 18 afios, con diagnds-
tico de sindrome convulsivo y/o epilepsia, que se encuentran con tratamiento
farmacolégico para su enfermedad. Los resultados mostraron que el 21,2% (n
= 38) fueron tratados con LEV. Dentro de todos los efectos adversos registra-
dos para este medicamento, el 40,0% corresponde a irritabilidad, el 20,0% a
trastornos del estado de animo y el 20,0% a persistencia de las convulsiones.
En conclusién, a pesar del buen nivel de tolerancia mostrado por este farmaco,
existen varios efectos adversos con impacto directo en la calidad de vida del
paciente que requieren mas estudios.
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ABSTRACT

Epilepsy is a common and far-reaching neurological condition (1). The clinical manifestations are epileptic seizures,

which can be controlled by using the correct anticonvulsant medication. One of these drugs is levetiracetam (LEV),

which is included as a pharmacological treatment for epilepsy in the epilepsy program in Chile. In this context, it is

relevant to fully define and establish the profile of adverse effects. To do this, a retrospective descriptive study was

carried out whose population corresponds to the patients treated in the outpatient clinic of specialties of the Hospi-

tal Clinico Herminda Martin, of the Nuble health service, between January 2014 and August 2018, over 18 years of

age, with a diagnosis of convulsive syndrome and / or epilepsy, found with drug treatment for their disease. The

results showed that 21.2% (n - 38) were treated with LEV. Among all the adverse effects recorded for this drug,

40.0% correspond to irritability, 20.0% to mood disorders and 20.0% to persistent seizures. In conclusion, despite

the good level of tolerance shown by this drug, there are several adverse effects with a direct impact on the quality

of life of the patient that require further studies.
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INTRODUCCION

La epilepsia es una condiciéon neuroldgica comin y de
gran repercusion (1) representa el 0,5% de la carga mun-
dial de enfermedad, medida en afios de vida ajustados
en funcién de la discapacidad y el 80% de esa carga
corresponde a paises en desarrollo (2). En Chile afecta
aproximadamente al 1% de la poblacion (3). El levetira-
cetam (LEV) es una droga antiepiléptica (FAE) con mul-
tiples mecanismos de accion lo que se correlaciona con
su amplio espectro de actividad (4), el cual se incluye
como tratamiento farmacolégico de la epilepsia en el
programa de epilepsia en Chile (5) como tratamiento
complementario de segunda linea en pacientes adultos
gue no responden al esquema de farmacos antiepilépti-
cos administrado previamente.

Para cumplir este objetivo es crucial que el FAE utilizado
sea bien tolerado y no sea retirado debido a sus posibles
efectos adversos (EAs) (6). Es por esto que es relevante
definir completamente y establecer el perfil de efectos
adversos, dado que los estos son responsables de la
interrupcion del tratamiento en el 25% de los pacientes
y contribuye a una mala adherencia terapéutica (7). De-
talles del perfil de EAs de LEV se han descrito en el pa-
sado (8,9) demostrando ser un FAE seguro. En estudios
mas recientes, se han descrito resultados similares con
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acotados EAs en el uso de LEV, las que son debido prin-
cipalmente a su mecanismo de accién, presentando
ademés poca interaccién con otros antiepilépticos (10).
Debido a esto se ha considerado un farmaco de primera
linea para tratar episodios que involucran sindromes
convulsivos y epilepsia (11). Sin embargo, como se ha
mencionado en el pasado, el perfil de EAs de nuevos
medicamentos cambiard a medida que se adquiera mas
experiencia 'y a medida que el tiempo haya pasado (8).

En la Gltima década, diversos estudios han planteado y
descrito diversos EAs que podrian asociarse al consumo
de LEV, siendo descrito en adultos irritabilidad, somno-
lencia, fatiga, astenia, mareos, ndusea, nerviosismo y
nasofaringitis (12,13). Otros EAs reportados incluyen
alteraciones neuropsiquiatricas moderadas como agita-
cién, hostilidad, apatia, ansiedad, labilidad emocional y
depresién, como también sintomas severos, entre los
que destacan; alucinaciones, psicosis y pensamientos
suicidas (14,15). Los efectos de la esfera psiquiatrica y
del comportamiento mencionados anteriormente, son
significativamente mas altos después del uso de LEV en
comparacién con otros FAE de nueva generacion (16).
Por otro lado, en un metaanalisis Mbizvo et al (12) con-
cluye gue son infrecuentes y no significativos en pobla-
cion adulta, afectando menos del 1% de esta. En cam-
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bio, en poblacion pediatrica son significativos afectando
a un 40,6% de dicha poblacion.

Actualmente la evidencia respecto a EAs del LEV a nivel
internacional no es concluyente y en el &mbito nacional
es escasa, dirigida en su mayoria a pacientes pediatri-
cos. Por esto es necesaria la presencia de estudios des-
criptivos que documenten la existencia de EAs al admi-
nistrar dicho farmaco en pacientes adultos, en los cua-
les se pueden apreciar con mayor certeza los efectos
neuropsiquiatricos producidos por el LEV que se descri-
ben en los estudios analizados previamente, permitien-
do de esta manera construir evidencia reciente en las
cuales puedan sostener estudios posteriores.

MATERIAL Y METODO

Se realizd un estudio descriptivo retrospectivo. La po-
blaciéon corresponde a los pacientes atendidos en el
Consultorio ambulatorio de especialidades del Hospital
Clinico Herminda Martin, del servicio de salud Nuble,
entre enero del 2014 y agosto del 2018, mayores de 18
afos, con diagnéstico de sindrome convulsivo y/o epi-
lepsia, que se encuentran con tratamiento farmacolégi-
co para su enfermedad. La informacién fue recolectada
desde la ficha clinica y se excluyeron todas las fichas
clinicas con escritura ilegible y/o con alguna imposibili-
dad de consultarse.

Se recolectaron antecedentes sociodemograficos
(edad, sexo, y comuna de procedencia) y datos del
egreso de los pacientes (diagnéstico de egreso y espe-
cialidad) n = 180, siendo los resultados fueron analizados
mediante estadistica descriptiva basica en Microsoft

Excel.

Esta investigacion fue sometida a evaluacién y aproba-
da por el Comité Etico-Cientifico del Hospital Clinico
Herminda Martin (CEC-HCHM).

RESULTADOS

Se recolectaron 180 fichas clinicas de pacientes cuyo
motivo de ingreso fue sindrome epiléptico durante
enero del 2014 y agosto del 2018, de las cuales 78,8%
(n=142) correspondian a casos tratados con un antiepi-
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[éptico que no era LEV y 21.2% (n-38) a pacientes trata-
dos con LEV (Tabla 1)

De los usuarios de LEV, un 52.63% se encontraba
usandolo como farmaco asociado en terapia dual, de
estos un 35.00% se asociaba a carbamazepina y un
10.00% é&cido valproico

De los pacientes tratados con levetiracetam, un 63.16%
(n=24) corresponde a hombres y un 36.84% (n-14) a
mujeres, con una edad promedio de 56 afos, con un
rango de entre 20-96. (Tabla 2)

Del total de efectos adversos registrados, un 40,0%
corresponde a irritabilidad, un 20.0% a trastornos del
animo y un 20.0% a una persistencia en las crisis con-
vulsivas. Otros efectos adversos consignados fueron
vértigo (10%) y la presencia de temblores asociados al
farmaco (10%) (Tabla 3)

Los diagnésticos mas frecuentes asociados al uso de
LEV fueron epilepsia no refractaria (63.16%), epilepsia
asociado a accidente cerebrovascular (15.79%) y epilep-
sia refractaria a tratamiento (13.16%) (Tabla 4)

DISCUSION

En la actualidad se disponen de diversos farmacos para
controlar las crisis epilépticas, los cuales buscan la remi-
sién de dichos sintomas intentando producir la menor
cantidad de reacciones adversas posibles. Uno de los
farmacos mas aceptado para el manejo de dichos sinto-
mas es el LEV, el cual posee un rango terapéutico acep-
table y un bajo margen de efectos adversos.

En el estudio destaca un 21.2% de uso de LEV para el
tratamiento de los sindromes convulsivos y epilépticos,
correspondiendo casi a la cuarta parte de la poblacién
estudiada, el cual corresponde a un farmaco de segun-
dalinea y con efectos bien tolerados.

De los usuarios de LEV, un 52.63% se encontraba
usandolo como farmaco asociado en terapia dual, de
estos un 35.00% se asociaba a carbamazepina y un
10.00% acido valproico. Se debe mencionar que en un
20.00% de los pacientes se encontraba consignado el
uso de LEV pero no se pudo rescatar el farmaco asocia-
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do debido a la ilegibilidad de la informacion. Esto se con-
dice con las recomendaciones nacionales, donde el LEV
de segunda linea debe de darse de manera asociada
cuando no se tiene buena respuesta con un farmaco de
primera linea como carbamazepina, fenitoina o &cido
valproico (5)

No hay diferencias significativas en cuanto a sexo en
los sindromes epilépticos, aunque en cuanto al uso de
LEV en el tratamiento, los hombres representan un
63.16% de los usuarios de LEV y las mujeres represen-
tan un 36.84% de los usuarios de levetiracetam. No se
encontré evidencia significativa al respecto, sin embar-
go, se cree que pudiera estar relacionado con la persis-
tencia de las crisis y la edad.

Del total de pacientes que usaba LEV, un 55.26% lo
suspendié en algin momento producto de algin EA’s.
En este estudio dentro de los EA’s mas comunes que se
registrados encontramos la irritabilidad y trastornos del
animo tal como se muestra en la Tabla 3. Esto se condi-
ce con la literatura en donde segun verrotti et al (13), se
incluyen ademas de estos, dentro de los efectos adver-
sos mas comunes la somnolencia y los cuadros de ma-
reos (13). Ciertos estudios proporcionan evidencia sobre
el riesgo aumentado de presentar alteraciones en la
esfera psiquiatrica con el uso de LEV, incluyendo la irri-
tabilidad, en aquellos pacientes que presentan trastor-
nos del &nimo preexistentes (16), probablemente produ-
cido por una predisposicion genética (17), dichos efectos
adversos son mas comunes en nifos, en donde un
40.6% puede presentar EA’s en esta area, sin embargo
en adultos, los efectos adversos del mismo espectro
presentan predisposicion similar que los de las otras
areas (13) Se observan efectos psiquiatricos adversos en
aproximadamente el 15-20% con uso de FAE, estos
efectos incluyen cambios en la conducta y personali-
dad, depresion y psicosis, y los barbitdricos, vigabatrina,
tiagabina, topiramato, levetiracetam, zonisamida y fel-
bamato se asocian con mayor riesgo en comparacion
con otros FAE. (5) Diversos estudios mencionan que los
efectos adversos pudieran deberse a la asociaciéon de
LEV con otros FAE y no al uso de LEV como monodosis
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(20)

Por otro lado, también se encontraron casos con EA’s
relacionados con el sistema vestibular, presentando
especificamente vértigo. Sin embargo, cabe destacar
que en la literatura se consideran solamente los mareos
dentro de los EA’s mas comunes (13), los que constituye
por si solos un efecto adverso subjetivo, pero es el Unico
mencionado que se relaciona con disfuncién vestibulo-
cerebelosa causado por LEV (18). En relacion a esto, hay
que distinguir que los términos vértigo y mareos normal-
mente en clinica son utilizados indistintamente, ya sea
por parte de los pacientes o el personal médico, consti-
tuyendo una dificultad técnica para este estudio, ya que
imposibilita identificar y diferenciar de manera correcta
si el efecto adverso registrado por el paciente es efecti-
vamente una de las dos entidades.

Finalmente, cabe considerar que no se identificaron
casos en los que hubiera somnolencia, astenia o fatiga
como EA’s siendo que estas corresponden a los sinto-
mas mas comunes registrados en la literatura (13), los
qgue se explican principalmente por un mecanismo de-
presor de SNC propio del LEV (19). Lo anteriormente
mencionado puede ser producto de una falta de pesqui-
sa en los controles médicos, ya sea por parte del médico
qgue no lo considera, paciente que no lo estima como
hecho relevante para relatar o este no se consigna en la
ficha.

Por otro lado, los efectos adversos mas comunes, agru-
pados por dosis, son somnolencia, nerviosismo, irritabili-
dad y mareos en dosis de 1000mg/dia, somnolencia en
dosis 2000 mg/dia y los 4 anteriores en dosis de 3000
mg/dia. No se encontraron relaciones dosis dependiente
significativas para los efectos antes mencionados (12)

Dentro de las limitaciones de este estudio podemos
mencionar el tamafo y heterogeneidad de la muestra
debido al modo de almacenamiento de la informacién
en el servicio de salud, ya que al realizarse mediante
fichas clinicas se requiere de un mayor tiempo para po-
der abarcar una muestras mas grande, asi mismo el uso
de fichas clinicas estd sometido a la legibilidad de esta.
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Otra de las grandes complicaciones que presentd el
estudio es la identificacién de los efectos adversos ya
que muchas veces estos no se consignan en la ficha,
debido a que el médico lo considera parte de otra pato-
logia o el paciente lo considera irrelevante durante su
entrevista.

En conclusion, el Levetiracetam en este grupo poblacio-
nal, a pesar del buen nivel de tolerancia mostrado por
los pacientes a este farmaco, existe una variedad de
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efectos adversos que generan un impacto en la calidad
de vida sin ser de una magnitud que los lleve a abando-
nar el tratamiento, ya que un 21.2% continué el manejo
de su sindrome epiléptico con este medicamento. Sin
embargo, es necesario continuar con estudios similares
0 mayores en diferentes poblaciones a fin de comprobar
si este hecho es un fendbmeno puntual o generalizado.
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