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RESUMEN

Introduccion. El sindrome de Lennox Gastaut (SLG), es un sindrome epiléptico de dificil control, para el cual se
requiere de polifarmacia para su manejo, y a pesar de ello no hay un control adecuado, por lo que uno de los farmacos
que se podrian utilizar es el Levetiracetam (LVT), iniciando con dosis de 20mg/kg/dia, con incrementos a 30 y
60mg/kg/dia, para la reduccion en el numero de crisis, dicho antiepiléptico con mecanismos de accion en sitios distintos
a los farmacos utilizados en este sindrome, con efectos adversos menores a las otras drogas.

Objetivo. Valorar la respuesta clinica del levetiracetam en el manejo del sindrome de Lennox Gastaut descompensado.
Métodos. Se detectaron 16 pacientes con SLG descompensado de la consulta externa de neurologia pediatrica del
Centro Medico Nacional “20 de noviembre”, a los cuales se les adiciono a su terapia de manejo, levetiracetam
iniciando a dosis de 20mgkd, realizando incrementos de acuerdo a su respuesta clinica, llevando un calendario de crisis
antes y después del inicio del medicamento durantes 6 meses, realizando revisiones mensuales, vigilando los efectos
adversos, realizando estudios de laboratorio al inicio y cada 3 meses.

Resultados. Solo 14 pacientes pudieron concluir el estudio. De los pacientes que concluyeron 7 eran del genero
masculino y 7 femenino, con una edad promedio 8.8 +/- 3.6 afos, con diagndstico de SLG sintomatico 12 pacientes y 2
de etiologia criptogénica, obteniendo en 3 pacientes el control total de las crisis posterior al agregar levetiracetam, pero
en los 11 restantes existio una disminucion en el 50% o mas en el nimero de crisis. El efecto adverso mas frecuente fue
la irritabilidad encontrado en 11 pacientes.

Discusién. Se encontré que el levetiracetam es un antiepiléptico util en los pacientes con SLG descompensado, como lo
menciona el estudio de Emily, en donde 5 de los 6 pacientes presentaron disminucion de mas del 50% de las crisis, en
los primeros 3 meses de iniciado el medicamento y a la dosis de 30mg/kg/dia y con el mismo efecto adverso encontrado
de irritabilidad.

Conclusiones. El levetiracetam parece ser una buena alternativa en los pacientes con sindrome de Lennox Gastaut
descompensado, ya que disminuye el nimero de crisis, iniciando a dosis de 30mg/kg/dia e incrementando a
60mg/kg/dia a los pacientes que no responda de forma adecuada, siendo el efecto adverso mas frecuente la irritabilidad
pero de forma leve.

Pero también se encontrd que con la adicion del medicamento hay un pobre control total de las crisis.



ABSTRACT

Introduction. The Lennox-Gastaut syndrome (SLG) is a syndrome that is difficult to control

epileptic, which is required of polypharmacy for management, and although there is no proper

supervision, so that one of the drugs that could be used Levetiracetam is the (LVT), starting with doses of 20mg/kg/dia,
with increases to 30 and 60mg/kg/dia, for the reduction in the number of crises, the antiepileptic mechanisms of action
at sites other than those used drugs in this syndrome, with minor adverse effects to the other drugs.

Objective. Evaluate the clinical response of levetiracetam in the management of Lennox-Gastaut syndrome to difficult
control.

Methods. It detected 16 patients with SLG difficult in control of outpatient pediatric neurology National medical center
"November 20", which are adiciono his therapy management, levetiracetam starting dose of 20mgkd, performing
increments according to their clinical response, wearing a schedule of crises before and after the onset of the drug
during 6 months, conducting monthly reviews, monitor side effects, performing laboratory studies at beginning and
every 3 months.

Results. Only 14 patients were able to complete the study. Patients who completed 7 were of male and 7 female
gender, with a mean age 8.8 + / - 3.6 years, with a diagnosis of SLG symptomatic 12 patients and 2 etiology
cryptogenic, winning in 3 patients total control of crises after adding levetiracetam, but the remaining 11, there was a
decrease by 50% or more in the number of crises. The most common side effect was the irritability found in 11 patients.
Discussion. It was found that levetiracetam is an antiepileptic useful in patients with difficult SLG in control, as it
reduces the number of crises, with doses of 30 and 60 mg / kg / day; But with the minimum total control. With few side
effects.

Conclusions. The levetiracetam is due to use in patients with Lennox-Gastaut syndrome difficult in control, as it
reduces the number of crises, starting at doses 30mg/kg/dia and increasing to 60mg/kg/dia to patients who do not

respond adequately , being the most common side effect irritability albeit slight.



ANTECEDENTES:

El Sindrome de Lennox Gastaut (SLG) es uno de los sindromes epilépticos mas catastroficos de la nifiez'. Esta incluido
en la Clasificacion de la ILAE (Liga Internacional contra de la Epilepsia) dentro del grupo de epilepsia y Sindromes
generalizados de etiologia sintomatica o criptogénica. Su incidencia estimada es de 0.1/100 000 habitantes, pero su
prevalencia es alta (5-10%), debido a su farmaco resistencia, representando un 1-4% de todas las epilepsias™’. Es edad-
dependiente (aparece entre 1 y 7 afios, con un pico en el segundo afio de vida), con predominio en varones; sin
predominio racial, habiéndose insistido en la importancia de las formas de aparicion tardia, de caracter criptogénico.
Desde el punto de vista etioldgico la mas frecuente sintomatica (30-75%), reconociéndose de ellos la asfixia perinatal,
la esclerosis tuberosa, secuelas de meningoencefalitis, displasias corticales, traumatismos craneales y raramente
tumores o trastornos metabolicos”.

Las manifestaciones clinicas més caracteristicas para establecer el diagnostico son *>¢:

1.- Crisis tonicas, las mas frecuentes (17-92%), especialmente durante el suefio lento. Duran de segundos a un minuto,
de expresion habitual tonico axial, pero también puede ser axorizomielicas o globales. Se acompafian de apnea y
cianosis, y si aparece durante la vigilia provocan la caida al suelo si la crisis se produce en flexion. Este tipo de crisis es
considerada como patognomonica del sindrome y nunca o casi nunca faltan.

2.- Crisis atonicas (26-56%), que son la causa mas frecuente, e invalidante de caida, pueden ser breves, afectando solo a
la cabeza y pueden asociarse a una sacudida mioclénica en el inicio de la crisis.

3.- Ausencias atipicas (20-65%), con disminucion o supresion del nivel de conciencia y cuyo inicio terminacion menos
bruscos que la ausencia tipica, de 5 a 30 segundos de duracién, y que no se inducen por la hiperventilacion ni (el foto
estimulo) estimulacion.

Otros tipos de crisis que pueden asociarse son las crisis tonico clonicas generalizadas, parciales y espasmos.

Los hallazgos clasicos en el electroencefalograma (EEG) son complejos de punta-onda lenta difusos de 1.5 a 3.5 Hertz

(Hz), de segundos a muchos minutos de duracion de predominio en las regiones frontales, con frecuencia (25%).

Al considerar la evolucion y prondstico hay que insistir en que estamos ante una de las formas mas severas de epilepsia
en la infancia, refractaria al tratamiento y en la que la evolucidn hacia el retraso mental, aunque no es regla absoluta. El
mecanismo a través del cual se produce el deterioro cognitivo no ha sido bien establecido, si bien podria relacionarse
con la accion prolongada de la actividad bioeléctrica anormal inter critica sobre el normal proceso de maduracion
neurologica en la etapa temprana de la vida. Evidentemente el peor pronostico se sitia dentro del grupo de SLG
sintomaticos, en especial cuando previamente habian presentado Sx de West (27-54% de los casos de este sindrome
evolucionan hacia un SLG), siendo marcadores electroclinicos negativos la alta frecuencia de crisis, la repeticion de
estados epilépticos y la presencia de un trazo de base constantemente lento. Existen varios esquemas de polifarmacia

propuestos para el control farmacologico de esta forma de epilepsia, sin embargo no siempre son efectivos.



Recientemente se aprobo el uso de levetiracetam que es un nuevo farmaco antiepiléptico, el cual actia bloqueando los
de canales de Ca"", revierte la inhibicion de corrientes de Cl” dependientes de GABA y de Glicina e inhibe la corriente
de K", acttia a otros niveles en relacién a otras drogas antiepilépticas (DAE), con efectos adversos Somnolencia 12-
24%,cefalea 12-17%, mareo 5-19%, astenia en 12-22% , nerviosismo e irritabilidad en el 10%, efectos leves y
moderados en la mayoria de los casos con manejo de este medicamento. Existe un estudio realizado en la Universidad
de Arkansas de Estados Unidos de Norteamérica, en el Hospital Infantil de esa poblacion, se valoraron 6 pacientes con
SLG, en donde se agrego dentro de la terapia de manejo Levetiracetam, encontrando disminucion en el nimero de crisis
clinicas y eléctricas, el 100% presento mejoria de diferentes caracteristicas, siendo el efecto adverso mas frecuente la
irritabilidad sobre todo al inicio del tratamiento. La dosis con la que iniciaron de levetiracetam fue 10mgkd, con

incrementos de la dosis cada 1-2 semanas, encontrando una dosis con mejor respuesta de 48mgkd’.

Este sindrome epiléptico con mala evolucion que en su manejo requieren de polifarmacia y que a pesar de ella el
control es deficiente, por lo que el manejo a base de Levetiracetam seria una opcion de tratamiento adicional a otros
farmacos antiepilépticos.

En este estudio se valoraran a los pacientes con SLG con crisis de dificil control, agregando al manejo LEV, que es un
farmaco recientemente comercializado y que tiene la singularidad de ser muy diferente a todos los antiepilépticos, tanto

en su nivel estructural como si se considera su actividad en los animales de experimentacion®.

LEVETIRACETAM

ESTRUCTURA QUIMICA.

LEV es un S-enanciomero de O-etil-2-oxo-1-pirrolidina acetamida, con un peso molecular de 170.21. Es un polvo
blanco o blanco grisaceo, apenas oloroso con sabor amargo, muy soluble en agua (104 gramos/100ml)’.

Siendo este medicamento utilizado desde el afio 2001, cuando se presento un trabajo por Krakow, donde se menciona
que es util para la prevencion de las crisis parciales complejas con generalizacién secundaria, utilizandose
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posteriormente en nifios, sin tener estudios con una muestra importante, en el mismo tipo de crisis .

FARMACODINAMIA

El LEV en modelos experimentales se encontré que las crisis inducidas por la administracion de pilocarpina inducen
crisis rebeldes, que solo han podido evitarse con dosis elevadas de valproato, carbamazepina o Fenobarbital. El LEV es
eficaz en la prevencion de dichas crisis, lo que se traduce en la clinica humana en un efecto favorable del fArmaco en la
prevencion de las crisis parciales complejas con generalizacion secundaria, también es eficaz en modelos
experimentales de crisis parciales y crisis generalizadas 1) crisis audiogénicas en ratas y ratones, 2) descargas de punta-

onda en ratas de Strasbourg con epilepsia de ausencias y la supresion de descargas punta-onda inducidas por



pentilenetetrazol intraperitoneal. La intensa proteccion del LEV, en modelos experimentales de crisis parciales y de
crisis generalizadas, se combina son una baja induccion de efectos adversos. De hecho, la relacion entre la dosis de
LEV que afecta el 50% de animales de crisis secundariamente generalizadas por Kindling corneal, es de 148, mientras
que dicho cociente es de 2 a 17 para otros antiepilépticos, aun mas llamativo es un cociente de 235 para LEV cuando el
divisor es la dosis activa minima, mientras que en los farmacos mas eficaces en ausencias epilépticas hasta ahora como
valproato y etosuximida, el cociente es solamente de 2 y de 5, respectivamente.

La buena tolerabilidad del LEV se ha confirmado recientemente con la ausencia de repercusion negativa del farmaco en
las funciones cognitivas. Tampoco se han observado efectos adversos en la fertilidad, ni alteraciones en la reproduccion
en animales de experimentacion, sin apreciarse efectos en la supervivencia, desarrollo y crecimiento de las crias. La
administracion de LEV hasta dosis de 1.800g/k/dia a ratas y ratones prefiadas durante el periodo de érgano génesis, no
tuvo efectos en el crecimiento fetal ni en la supervivencia de las crias, no afectandose tampoco los parametros de
desarrollo perinatal ni postnatal. Tampoco se han observado efectos mutagénicos, carcinogénicos ni inmunotoxico'® "'

MECANISMO DE ACCION.

1. Bloqueo de canales de Ca™" activados por alto voltaje'', efecto observado en las neuronas piramidales de
hipocampo de rata, en las que reduce significantemente la corriente de Ca™" a concentraciones terapéuticas. El
LEV no modula canales de Na" dependientes de voltaje ni canales de Ca"" tipo T activados por alto voltaje.

2. Revierte la inhibicion de corrientes de CI” dependientes de GABA y de Glicina inducidas por moduladores
alostericos negativos'?.

3. Inhibe la corriente de K de rectificacion retardada’’.

El LEV no participa en ninguno de los mecanismos de accion identificados en otros antiepilépticos, lo que orienta a un
lugar especifico de union del farmaco, aparentemente en las membranas neuronales de hipocampo, corteza y cerebelo,
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no habiéndose podido identificar en tejidos periféricos de higado, pulmon, rifidon, bazo, pancreas ni corazéon 3

FARMACOCINETICA

El LEV se absorbe rapidamente y casi por completo (95%) tras la administracién oral, con una biodisponibilidad
cercana al 100% con cualquier dosis, alcanzandose la concentracidn maxima en plasma 1 hora tras su ingestion, con una
Cmax de 2.4mg/L tras multiples dosis de 1mg/k de el farmaco. La toma simultanea de alimentos retrasa, pero no reduce
la absorcion, que tampoco se altera con la toma simultdnea de antiacidos como calcio ni aluminio. Las concentraciones
plasmaticas del LEV aumentan proporcionalmente con las dosis del farmaco, lo que traduce una cinética lineal o
predecible, confirmada con dosis hasta 5.000mg. El LEV se une muy débilmente a las proteinas plasmaticas (<10%), lo
que reduce sustancialmente el riesgo de interacciones farmacocinéticas. Por otra parte se metabolisa, eliminandose el

93% de la dosis administrada por el rifion a las 24 hrs. de la toma, el 66% sin modificar y el 27% con metabolitos



inactivos. La cantidad de LEV que se metabdlisa, no lo hace en el higado, sino mediante hidrélisis enzimatico a través
del grupo acetamida, en diversos tejidos incluyendo las células sanguineas. La vida media de eliminacion depende de la
dosis y oscila entre 6 y 8 horas, lo que permite un régimen de administracion de 2 dosis diarias, alcanzandose la

concentracién plasmatica estable del farmaco después de tomar 2 dosis diarias durante 48 horas'*.

EFICACIA CLINICA.
Los estudios preclinicos y los ensayos fase II realizados indican que el LEV es un farmaco antiepiléptico con amplio
espectro terapéutico y con buen margen de seguridad. Su eficacia como terapia adjunta se ha confirmado mediante 4

ensayos aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo y multicentricos, realizados en Europa y USA, con dosis de

10-50mg/k/dia'> '°.

EFECTOS ADVERSOS.

De los efectos adversos del LEV, en los estudios aleatorizados doble-ciego en los que se evaluo la eficacia, se ha
apreciado un buen perfil de seguridad del farmaco, al utilizarse en politerapia en un rango de dosis 1g a 3g al dia, en
adultos con epilepsia parciales. Los efectos adversos mas frecuentes fueron los del tipo neurolégico somnolencia 12-
44%, cefalea 12-17%, mareo 5-19%, astenia en 12-22%, nerviosismo e irritabilidad en el 10% cuadros catarrales en 4-
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18%, efectos leves y moderados en la mayoria de los casos con manejo de este medicamento .

DOSIS.

En estudios clinicos efectuados en nifios de 4-16 anos de edad, la dosis inicial de Levetiracetam es de 10-20mg/ kg/ dia
repartida en 2 dosis al dia, incrementandose 10-20mg/kg/dia cada semana o cada 2 semanas, hasta un maximo de
60mg/kg/dia 0 3 000 mg diarios, dosis maxima'®,

El manejo con Levetiracetam puede ser una opcion de manejo para reducir las crisis en los pacientes con Sindrome de
Lennox Gastaut, ya que ademas de ser un medicamento seguro en cuanto a los efectos adversos, se puede administrar
en combinacion con otros antiepilépticos.

De esta manera realizaremos un estudio con un mayor nimero de pacientes que se encuentran con Sindrome de Lennox

Gastaut, diagnosticados con el espectro clinico y electroencefalografico, adicionando al manejo antiepiléptico,

Levetiracetam y evaluar su evolucion en cuanto el patron de crisis se refiere.



MATERIAL Y METODOS.

Es un estudio de investigacion prospectivo experimental, longitudinal y abierto en el cual se detectaron 16 pacientes con
el diagnostico de sindrome de Lennox Gastaut en descontrol, seguidos en consulta externa de Neurologia Pediatrica del
CMN 20 de Noviembre, ISSSTE, originarios de la ciudad de México, que cumplieran con los criterios de inclusion y

que aceptaran participar en el estudio.

Todos los pacientes acudian a una consulta mensual durante 6 meses después de la adicion de levetiracetam, se
determino la etiologia del sindrome, edad del paciente, tomamos como referencia el nimero de crisis que presentaban
los pacientes previo al inicio del manejo con levetiracetam, cada mes se llevo un registro de la frecuencia, tiempo de
duracion de las crisis con datos recabados en un calendario de crisis llevado por parte de los padres, los que recibieron
adiestramiento para llenar dicho calendario, la dosis al inicio de levetiracetam fue de 20mg/kg/ dia dividido en 2 dosis,
incrementandose a 30mg/kg/dia, posteriormente 60mg kg dia también dividido en 2 dosis, estos incrementos fue en
relacion a la respuesta clinica de cada paciente, si existian efectos adversos a que dosis y el tiempo de tratamiento en los
que aparecian estos, se les realizaron estudios de laboratorio (biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas de

funcién hepatico, pruebas de funcion renal, examen general de orina) antes del inicio del manejo y cada 3 meses.

Se tom6 como mejoria importante la reduccion en el numero de crisis al 50% de las que presentaba al inicio del estudio.
Se utilizo hoja de recoleccion de datos.

El disefio estadistico fue de antes y después.

Se aplico estadistica descriptiva par analizar variables nominales (genero, etiologia), variables numéricas (edad). Para

analizar las diferencias de las crisis se aplico la prueba exacta de Fisher, al igual que los resultados de acuerdo a la

eficacia y seguridad del medicamento.



Criterios de inclusion:

1.- Paciente con Diagnostico de Sindrome de Lennox Gastaut, descompensado, que acuden regularmente a la
consulta externa de Neurologia Pediatrica.

2.- Edad de 12 meses a 15 afios.

3.- Pacientes que sean residentes del Distrito Federal.

4.- Que acepten los padres o tutores participar en el estudio.

Criterios de exclusion:

1.- Falta de cumplimiento a sus citas como esta descrito en el protocolo.

2.- Abandonen del tratamiento de Levetiracetam.

3.- Mayor descontrol secundario al tratamiento de Levetiracetam.

4.- Presencia de efecto adverso grave al manejo durante el periodo de estudio.



RESULTADOS

Se estudiaron 16 pacientes de los cuales 14 solo continuaron hasta el final del estudio, ya que uno de ellos presentd

efecto adverso de irritabilidad severa, otro por haber sido dado de baja del servicio.

El promedio de edad de los pacientes al momento del inicio del estudio fue de 8.8 +/- 3.6 aflos, mediana de 8.5 afios,
con error estandar de 0.9, la edad minima de 4.2 afnos, maxima de 15 afios.

De acuerdo a la etiologia del Sindrome de Lennox Gastaut fueron 12 sintomaticos y 2 criptogénicos.

En cuanto al género fueron 7 masculinos y 7 femeninos.

Al iniciar el manejo con levetiracetam a dosis de 20 mg/kg/dia, no existidé ninguna mejoria en los 14 pacientes, pero
cuando se le realizo el incremento a 30mg/kg/dia, la mejoria al 100% del control de las crisis fue de 2/14 pacientes, por
lo que aplicando la prueba exacta de Fisher tuvo un valor de

P=0.48, cuando se incremento la dosis a 60mg/kg/dia la mejoria al 100% del numero de crisis se agrego un paciente,

con lo que el valor de P=0.22.

Por lo que el numero total de pacientes control total de crisis fue 3/14 pacientes al final del estudio.
Pero cuando se valoré como mejoria teniendo como referencia reduccion de las crisis al 50%, teniendo que cuando la

dosis fue de 30mg/kg/dia, fue de 8/14 pacientes siendo con ello el valor de P=0.002.

A los pacientes que no presentaban mejoria se incremento la dosis a 60mg/kg/dia, con lo que los 6/14 pacientes
restantes, disminuyeron las crisis al 50%, con lo que el valor de P=0.01.

Por lo que los 14 pacientes presentaron una reduccion de las crisis al 50%, obteniendo un valor de P=0.000

Como efecto adverso fue la irritabilidad en 11/14 pacientes, 3/14 pacientes no presentaron efectos adversos.

De acuerdo al tiempo de inicio del levetiracetam y la aparicion de la irritabilidad estos fueron a los 3 meses de iniciado
10/11 pacientes, lo cual dio como valor de
P=0.01, a los 6 meses de 1/11 pacientes con P= 0.09.

Ningun paciente presento otro efecto adverso.



Los estudios de laboratorio antes del inicio del levetiracetam fueron normales en los 16 pacientes agregando los que no

continuaron con el estudio, de los 14 que continuaron en el estudio se les realizaron 2 pruebas mas de laboratorio siendo

normales en todos.

Los otros medicamentos que se encontraban tomando los pacientes fue valproato los 14/14 pacientes, topiramato 10/14,

clonazepam 5/14.

Se pudo reducir la dosis de antiepilépticos en 10/14 pacientes, se suspendio un antiepiléptico en 4/14 pacientes, el cual

en todos los casos fue lamotrigina.

Todos los pacientes (14), tenian de acuerdo a estudio de psicometria retraso mental severo y se encontraban en custodia.

Tabla 2. Control de acuerdo al tiempo de tratamiento con levetiracetam.

Tiempo de tratamiento

Reduccion de las crisis 50% | Valor de P

0 mas
1/12 mes 0
3/12 mes 13
6/12 mes 1+13
Total 14 =0.000

Tabla 3. Pacientes con efectos adversos de acuerdo al tiempo de tratamiento.

Tiempo No. Pacientes Valor de P
Mes 0

3/12 mes 7 =0.01

6/12 mes 4 =0.09




DISCUSION.

En este estudio prospectivo y experimental de 14 nifios con el sindrome de Lennox Gastaut descompensado, en donde
la referencia eran los mismos nifios, determinando el nimero de crisis que presentaban 2 meses previos de iniciar el
estudio.

El levetiracetam parece tener una buena respuesta como adiccion al tratamiento, como se determino en el estudio de
Emily C. y cols’, comentado dentro de los antecedentes, ya que se encontré disminucion del 50% o mas en el numero
de crisis con dosis de 30mg/kg/dia de levetiracetam, y los que no respondian son el incremento a 60mg/kg/dia, tuvieron
buena respuesta.

Pero encontrando unicamente la reduccion al 100% de las crisis en 3 pacientes.

El tiempo en el cual los pacientes presentaron mejor respuesta fue a los 3 meses de iniciado el manejo, ya que fueron 13
pacientes en los que se redujo el numero de crisis, el paciente que no habia presentado mejoria a los 6 meses esta se
encontro.

De acuerdo a los efectos adversos que se describieron en los antecedentes el que presentaron 11/14 pacientes fue de
irritabilidad, ya que los familiares que acompanaban a estos pacientes los referian con llanto e inquietud, siendo este el
mas leve de ellos, como es mencionado por Krakow '" pero esta irritabilidad desaparecié en un mes en todos los
pacientes.

No encontramos alteraciones en los estudios de laboratorio a los 3 y 6 meses de tratamiento, manteniéndose estos con
modificaciones minimas en relacion a las realizadas previas al inicio del antiepiléptico, las cuales estaban en valores
normales.

Se pudo disminuir la dosis de los antiepilépticos que se encontraban administrando en 10/14 pacientes, pudiendo
suspender en 4/14 lamotrigina. Con ello creemos que el Levetiracetam, puede ser un farmaco de buena eleccion en este
tipo de pacientes, sobre todo por que requieren de polifarmacia para el control de sus crisis, y con la disminuciéon de
dosis y antiepilépticos los efectos adversos seran menores.

La etiologia del sindrome mas frecuente fue la sintomdtica y no existié diferencia entre el numero estudiado en cuanto
al genero.



CONCLUSIONES.

1. En el Sindrome de Lennox Gastaut descompensado, el levetiracetam es una buena opcion para reducir el
numero de crisis, pero su impacto es minimo para la mejoria total.

2. La dosis inicial de levetiracetam debe ser de 30mg/kg/dia, ya que con esta se observaron mejor
control de las crisis y no con la de 20mg/kg/dia como se menciondé en los antecedentes.

3. El efecto adverso mas frecuente es la irritabilidad, pero sin un impacto clinico importante, los estudios de
laboratorio no muestran alteracion, por lo que el medicamento tiene un margen de seguridad importante.

4. Es recomendable continuar con el estudio, para incrementar el nimero de muestra y el tiempo de tratamiento,
para que el uso de levetiracetam en el sindrome de Lennox Gastaut descompensado tenga un mayor peso, que
ya con la muestra de este estudio la eficacia y seguridad esta plasmada.
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ANEXOS
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Se me ha informado que mi hijo de afos de
edad cursa con epilepsia de dificil control (Sindrome de Lennox Gastaut), este
padecimiento se caracteriza por multiples crisis y dado que el tratamiento actual que tiene
mi hijo no ha logrado su control clinico medicamentoso, me han invitado a participar en el
protocolo llamado “Respuesta clinica de Levetiracetam en el manejo de | Sindrome de
Lennox Gastaut descompensado” que se lleva a cavo en el Centro Médico Nacional
“20 de Noviembre” ISSSTE, dicho protocolo consiste en que llevaré a mi hijo para que se
practique un videoelectroencefalograma al inicio del protocolo, que llevaré un calendario
diario de crisis en niumero y tiempo y que una vez que sea elegido para el protocolo se le
haran pruebas de sangre y orina consistentes en la toma de 10 ml. de sangre y 10ml de
orina en determinacion de 24 hrs. y si el o los investigadores consideran que es necesario
le administrardn un medicamento llamado Levetiracetam en forma de tabletas que deberé
darle a mi hijo de acuerdo a los horarios establecidos por mi médico tratante, se que este
medicamento puede producir que mi hijo mejore en el control de sus crisis clinicas pero
también se me ha explicado que puede provocarle efectos como somnolencia, cefalea,
mareo, nerviosismo, irritabilidad, molestias gastricas o alteraciones en las pruebas de
laboratorio, para lo cual mi médico tratante estard revisando a mi hijo mensualmente.
También se me ha informado que al término de los primeros 3 meses de tratamiento se le
haran nuevos examenes de laboratorio y que las complicaciones inherentes a estos
estudios son dolor en el sitio donde le saquen la sangre o formacion de hematoma
(moretén) en el sitio de puncién.

He leido y comprendido perfectamente el procedimiento y mi médico me ha explicado
todas mis dudas por lo que extiendo mi consentimiento para que mi hijo sea incluido en el
mismo.

México, DF a los dias del mes de del afio 2007
NOMBRE Y FIRMA NOMBRE Y FIRMA
PADRE, MADRE O TUTOR INVESTIGADOR PRINCIPAL
NOMBRE Y FIRMA NOMBRE Y FIRMA

TESTIGO TESTIGO

DR. OMAR G. MARQUEZ RAMIREZ
RESIDENTE DE NEUROLOGIA PEDIATRICA.



HOJA DE REGISTRO.

PROTOCOLO MANEJO EN EL SINDROME DE LENNOX GASTAUT CON
LEVETIRACETAM.

NOMBRE DEL
PACIENTE

REGISTRO

NUMERO DE PACIENTE

EDAD

SEXO

DIAGNOSTICO

FECHA DE
DIAGNOSTICO

DIA DE INICIO DE TRATAMIENTO CON
LEVETIRACETAM

NUMERO DE CRISIS EN LOS ULTIMOS 2 MESES (previos al Tx con
Levetiracetam)

CARACTERISITICAS DE LAS CRISIS (tipos)




NOMBRE DEL
PACIENTE

Mes

Numero
de Crisis

Tiempo de Caracteristicas de las crisis

duracion de
crisis (seg.)

Video EEG

Dosis de
levetiracetam

(mg/kg/dia)

ler mes
de Tx.

2do mes
de Tx.

3er mes
de Tx

4to mes
de Tx.

Sto mes
de Tx.

6to mes
de Tx.

Mes

Biometria
hematica

Pruebas de funcion
hepatica y renal

Examen de
orina

Efectos adversos

Otros

ler mes
de tx

2do mes
de tx

3er mes
de tx

4to mes
de tx

S5to mes
de tx

6to mes
de tx

Otros medicamentos

dosis.




CALENDARIO DE CRISIS, PROTOCOLO

“RESPUESTA CLINICA DE LEVETIRACETAM EN EL MANEJO DEL
SINDROME DE LENNOX GASTAUT DESCOMPENSADO”

Dia/mes/afo

No. Crisis

Duracion

Caracteristicas

Medicamento
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