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Introducción

La adhesión al tratamiento se define clásicamente 
como el grado de coincidencia del comportamiento 
de un paciente en relación con los medicamentos 
que ha de tomar, el seguimiento de una dieta o los 
cambios que ha de hacer en su estilo de vida, con 
las recomendaciones de los profesionales de la sa-
lud que le atienden [1]. De una manera más senci-
lla, la Organización Mundial de la Salud definió la 
adhesión al tratamiento como la magnitud con la 
que el paciente sigue las instrucciones médicas [2]. 

En los últimos tiempos, se ha atribuido cada vez 
más relevancia a la influencia que la adhesión tera-
péutica puede tener sobre la calidad de vida y tam-
bién sobre la morbimortalidad en enfermedades 
crónicas. La no adhesión, además, es un problema 
que también afecta al profesional de la salud [3]. En 
este sentido, han sido identificados diversos facto-
res que influyen en la adhesión al tratamiento: so-
cioeconómicos, relacionados con el equipo o el sis-
tema de asistencia sanitaria, con la enfermedad, con 

el tratamiento y con el paciente. Todos estos facto-
res van a tener una implicación directa sobre la ca-
lidad de vida del paciente [4-6].

Es bien conocido que un 50-75% de los pacientes 
crónicos no se adhiere a sus indicaciones médicas 
[7]. En el caso de la epilepsia, un análisis de la bi-
bliografía muestra que, aunque existe gran hetero-
geneidad en los datos, con cifras de adhesión de un 
20-80% [8-10], los índices de no adhesión parecen 
similares a los de otras enfermedades crónicas [11, 
12]. Y ello sucede a pesar de que la falta de adhesión 
en la epilepsia podría tener repercusiones particu-
larmente importantes. No en vano, diversos estu-
dios han demostrado que la falta de adhesión en la 
epilepsia se relaciona con un incremento del riesgo 
de padecer más crisis epilépticas en el futuro [13, 
14], del número de asistencias en los servicios de 
urgencias por traumatismos relacionados con crisis y 
del riesgo de accidentes con vehículos de motor [15].

En los últimos 25 años, el arsenal terapéutico de 
fármacos antiepilépticos (FAE) disponible para su 
uso en la práctica clínica se ha incrementado de ma-
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nera exponencial. A pesar de ello, la historia natural 
de la epilepsia no parece haber cambiado de mane-
ra significativa [16]. Desconocemos la forma en la 
que el grado de adhesión terapéutica podría condi-
cionar la verdadera eficacia de dichos FAE [2,17-20] 
y, por otro lado, la manera en que las diferentes for-
mulaciones galénicas podrían influir sobre la adhe-
sión terapéutica.

El levetiracetam es un principio activo indicado 
como monoterapia en el tratamiento de las crisis de 
inicio parcial con o sin generalización secundaria 
en pacientes mayores de 16 años con un nuevo 
diagnóstico de epilepsia. Está indicado como tera-
pia concomitante en el tratamiento de las crisis de 
inicio parcial con o sin generalización secundaria 
en adultos, niños y lactantes desde 1 mes de edad 
con epilepsia; en el tratamiento de las crisis miocló-
nicas en adultos y adolescentes mayores de 12 años 
con epilepsia mioclónica juvenil; y en el tratamien-
to de las crisis tonicoclónicas generalizadas prima-
rias en adultos y adolescentes mayores de 12 años 
con epilepsia generalizada idiopática [21].

En el momento actual, se encuentran disponibles 
diferentes formulaciones orales de levetiracetam en 
el mercado: sobres, comprimidos y solución oral [21]. 
Las formulaciones galénicas varían en tamaño; en 
este sentido, los comprimidos de levetiracetam tie-
ne un tamaño de 19 mm, y el granulado, de 2 mm 
[22]. Sin embargo, la información sobre la adhesión/
cumplimiento del tratamiento con estas formula-
ciones orales es escasa [22,23].

El objetivo principal de este trabajo ha sido co-
nocer la adhesión al tratamiento con diferentes for-
mulaciones de levetiracetam (granulado en sobre y 
comprimidos) en adultos y ancianos. Como objeti-
vos secundarios se planteó conocer si existían dife-
rencias en cuanto al cumplimiento entre monotera-
pia y combinación, identificar factores demográfi-
cos (sexo, nivel de estudios y grupos etarios) o pa-
tológicos relacionados con el cumplimiento, y suge-
rir medidas o pautas que ayuden a minimizar los 
posibles riesgos derivados del tratamiento.

Pacientes y métodos

Se realizó un estudio observacional retrospectivo no 
intervencionista multicéntrico. Los pacientes fue-
ron seleccionados a través de un muestreo aleatorio 
consecutivo realizado sobre los pacientes atendidos 
por 41 neurólogos en unidades de epilepsia de Es-
paña. Todos los pacientes tenían que haber estado 
bajo tratamiento al menos con un fármaco cuyo prin-
cipio activo fuera el levetiracetam, granulado en so-

bre o comprimidos, bien en monoterapia bien en 
combinación durante los tres meses previos al ini-
cio del estudio. El estudio fue aprobado por el Co-
mité Ético de Investigación Clínica de Aragón.

Se recogió una variable dependiente denominada 
‘cumplimiento’, que se cuantificó a partir de una ver-
sión modificada del cuestionario de Morisky-Green 
[19,24,25]. La versión modificada de este cuestiona-
rio incluye dos cuestiones adicionales al cuestio
nario original relacionadas con el uso de un pastille-
ro u otras estrategias para el recuerdo de las tomas. 
Los pacientes han respondido a las preguntas de ese 
cuestionario en una escala de tipo Likert de cinco 
puntos: ‘nunca’, ‘casi nunca’, ‘a veces’, ‘casi siempre’ y 
‘siempre’. Los pacientes que han respondido ‘nunca’ 
o ‘casi nunca’ a las preguntas 1, 3 y 4, y ‘siempre’ o 
‘casi siempre’ a la pregunta 2, han sido clasificados 
como ‘cumplidores’. Los restantes pacientes han sido 
clasificados como ‘no cumplidores’. 

Las variables independientes fueron de índole 
demográfico –edad (en años), sexo, estado civil, ni-
vel de estudios y situación laboral– o clínico –diag-
nóstico, tratamiento actual, tabaquismo, índice de 
masa corporal, presión arterial sistólica, presión ar-
terial diastólica, frecuencia cardíaca, tipo de crisis y 
etiología de la epilepsia–. 

También se administró un cuestionario de satis-
facción dirigido tanto al personal médico como al 
paciente o los cuidadores habituales que indagó so-
bre las preferencias subjetivas según la formulación 
galénica (granulado o comprimidos) en aspectos co
mo eficacia, comodidad, facilidad para la deglución 
y precio. 

Para estudiar la relación entre variables categóri-
cas hemos utilizado la prueba χ2 de Pearson. Para 
estudiar la relación entre variables cuantitativas he-
mos utilizado el coeficiente de correlación de Pear-
son. Todos los cálculos se han realizado con el pro-
grama SPSS v. 21.

Resultados

En el estudio se han incluido 466 pacientes, cuyas 
características sociodemográficas y clínicas se re-
cogen en la tabla I. Un 73,6% del total de la muestra 
fue considerado ‘cumplidor’ según los criterios es-
tablecidos en el apartado de pacientes y métodos. 
El 26,4% restante fue ‘no cumplidor’.

No hemos encontrado diferencias significativas 
en el cumplimiento en función del sexo (χ2

(1) = 0,08; 
p = 0,78), el estado civil (χ2

(5) = 1,45; p = 0,081) o el 
nivel de estudios (χ2

(3) = 0,18; p = 0,98). Tampoco 
hemos encontrado relación entre el cumplimiento 
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y algunas variables clínicas, como el índice de masa 
corporal (RXY = 0,03; p = 0,493), el tabaquismo (χ2

(2) = 
2,61; p = 0,272), la etiología de la epilepsia (χ2

(20) = 
21,07; p = 0,392) o estar recibiendo monoterapia o 
tratamiento combinado (χ2

(1) = 0,11; p = 0,74). 
Al analizar la información relativa al objetivo 

principal del estudio, hemos encontrado que el cum-
plimiento se relaciona tanto con la variable forma 
farmacéutica (comprimidos frente a granulado) co
mo con la variable edad. La tabla II contiene la in-
formación relativa a estas variables. 

Por lo que se refiere a la relación entre cumpli-
miento y forma farmacéutica, si se analiza toda la 
muestra no existe evidencia de tal relación (χ2

(1) = 
1,59; p = 0,207); sin embargo, en el grupo de meno-
res de 65 años, el porcentaje de no cumplidores es 
significativamente mayor entre quienes utilizan la 
forma farmacéutica ‘comprimidos’ que entre quie-
nes utilizan la forma farmacéutica ‘granulado’ (27,7% 
frente a 17,1%; χ2

(1) = 4,63; p = 0,031). El valor de la 
odds ratio en este grupo de edad (1,864) indica que 
el riesgo de incumplimiento es un 86,4% mayor en-
tre quienes utilizan comprimidos que entre quienes 
utilizan granulado.

Este resultado es congruente con las preferen-
cias de forma farmacéutica expresadas por médicos 
y pacientes: entre los médicos, el 53,4% prefiere 
granulado, el 18,7% prefiere comprimidos y al 27,9% 
restante le resulta indiferente la forma farmacéuti-
ca; entre los pacientes, el 49,5% prefiere granulado, 
el 26,8% prefiere comprimidos y al 23,7% restante le 
resulta indiferente la forma farmacéutica. No obs-
tante, la satisfacción con el medicamento es muy 
alta con ambas formas: el 89,4% de los médicos se 
manifiesta satisfecho o muy satisfecho con el granu-
lado y el 79,8% se manifiesta satisfecho o muy satis-
fecho con los comprimidos; y el 82,4% de los pa-
cientes se manifiesta satisfecho o muy satisfecho con 
el granulado y el 69,4% se manifiesta satisfecho o 
muy satisfecho con los comprimidos.

En lo relativo a la relación entre cumplimiento y 
edad, hemos encontrado que el porcentaje de in-
cumplidores es significativamente mayor en el gru-
po de mayores de 65 años que en el grupo de meno-
res de 65 años (33,9% frente a 21,6%; χ2

(1) = 8,69; p = 
0,003). El valor de la odds ratio (1,865) indica que el 
riesgo de incumplimiento es un 86,5% mayor en 
el grupo de más edad.

También hemos encontrado que la edad se rela-
ciona con la forma farmacéutica utilizada: el por-
centaje de pacientes que utilizan granulado es sig-
nificativamente menor en el grupo de menos de 65 
años que en el de más de 65 años (58% frente a 69,4%; 
χ2

(1) = 6,21; p = 0,013).

Tabla I. Características sociodemográficas y clínicas de la muestra.

Toda la muestra  
(n = 466)

Hasta 65 años  
(n = 283; 60,7%)

> 65 años  
(n = 183; 39,3%)

Edad (años) 52,75 ± 19,17 40,56 ± 13,23 72,79 ± 6,15

Sexo 
Hombres 246 (55,4%) 148 (53,6%) 98 (58,3%)

Mujeres 198 (44,6%) 128 (46,4%) 70 (41,7%)

Estado civil

Solteros 129 (27,8%) 111 (39,4%) 18 (9,9%)

Divorciados 25 (5,4%) 20 (7,1%) 5 (2,7%)

Casados 239 (51,5%) 130 (46,1%) 109 (59,9%)

Viudos 48 (10,3%) 2 (0,7%) 46 (25,3%)

Con pareja estable 21 (4,5%) 17 (6%) 4 (2,2%)

Sin pareja estable 2 (0,4%) 2 (0,7%) 0

Nivel de  
estudios

Sin estudios 33 (7,1%) 14 (5%) 19 (10,4%)

Primarios 182 (39,2%) 80 (28,4%) 102 (56%)

Secundarios 155 (33,4%) 115 (40,8%) 40 (22%)

Universitarios 94 (20,3%) 73 (25,9%) 21 (11,5%)

Situación  
laboral

Estudiantes 51 (11,1%) 48 (17,2%) 3 (1,7%)

Labores domésticas 70 (15,2%) 40 (14,3%) 30 (16,6%)

Trabajadores activos 126 (27,4%) 116 (41,6%) 10 (5,5%)

Baja laboral 10 (2,2%) 9 (3,2%) 1 (0,6%)

En paro 44 (9,6%) 39 (14,0%) 5 (2,8%)

Invalidez 20 (4,3%) 14 (5%) 6 (3,3%)

Jubilados 139 (30,2%) 13 (4,7%) 126 (69,6%)

Diagnóstico confirmado 418 (86,4%) 261 (88,2%) 157 (83,5%)

Tratamiento  
actual

Monoterapia 305 (65,5%) 168 (59,4%) 137 (74,9%)

Combinación 161 (34,5%) 115 (40,6%) 46 (25,1%)

Tabaquismo

No fumadores 297 (63,7%) 191 (67,5%) 106 (57,9%)

Exfumadores 114 (24,5%) 45 (15,9%) 69 (37,7%)

Fumadores 55 (11,8%) 47 (16,6%) 8 (4,4%)

Índice de masa corporal 25,23 ± 3,21 24,74 ± 3,23 26,02 ± 3,02

Presión arterial sistólica  (mmHg) 129,73 ±15,21 125,36 ± 13,69 136,73 ± 14,92

Presión arterial diastólica (mmHg) 75,62 ± 10,67 73,01 ± 9,01 79,80 ± 12,00
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No hemos encontrado evidencia de que el por-
centaje de cumplidores entre quienes utilizan siem-
pre o casi siempre ‘pastillero al salir de casa’ sea dis-

tinto del porcentaje de cumplidores entre quienes 
no utilizan pastilleros nunca o casi nunca (78,6% 
frente a 77,5%; χ2

(1) = 0,06; p = 0,809). Tampoco he-
mos encontrado evidencia de que el porcentaje de 
cumplidores entre quienes utilizan siempre o casi 
siempre ‘alguna estrategia para recordar tomar la 
medicación’ sea distinto del porcentaje de cumpli-
dores entre quienes no utilizan nunca o casi nunca 
alguna estrategia para recordar (73,8% frente a 80,6%; 
χ2

(1) = 2,22; p = 0,136). 
Finalmente, aunque en principio no habíamos 

mantenido hipótesis alguna en relación con la atri-
bución que los pacientes hacen a su falta de adhe-
sión, hemos hallado que el cumplimiento se relacio-
na con la atribución del incumplimiento a los fallos 
de memoria. En concreto, el porcentaje de cumpli-
dores es significativamente menor entre quienes 
hacen ese tipo de atribución que entre quienes no la ha-
cen (56,3% frente a 78,1%; χ2

(1) = 18,36; p < 0,001).

Discusión

Éste es el primer estudio de ámbito nacional que 
trata de investigar las características relacionadas 
con la adhesión en uno de los FAE de tercera gene-
ración más utilizados y reconocido como FAE de 
primera línea por la mayoría de las guías de prácti-
ca clínica actuales.

Nuestra tasa global de ‘no cumplidores’ (26,4%) 
podría parecer inferior a la de la mayoría de los es-
tudios previos de ámbito europeo. Esta diferencia 
puede atribuirse a diferencias en los criterios para 
la definición del cumplimiento o en la metodología 
utilizada para medir la adhesión [26,27].

La eclosión de FAE de tercera generación en los 
últimos 25 años ha supuesto un incremento signifi-
cativo en las opciones terapéuticas farmacológicas. 
Estos FAE podrían haber mejorado la calidad de 
vida de los pacientes en función de su mejor com-
portamiento desde el punto de vista farmacológico 
y de efectos adversos [28,29], pero parece compro-
bado que han fallado en el objetivo primordial de 
mejorar el pronóstico global de la epilepsia [16,29].

Las razones de este fallo podrían relacionarse 
con la ausencia de verdaderas novedades en las es-
trategias globales de tratamiento de la epilepsia. En 
este sentido, los FAE de tercera generación siguen 
siendo moléculas dirigidas a prevenir la recurrencia 
de crisis y no a tratar los mecanismos básicos de la 
enfermedad. En otras palabras, seguimos sin disponer 
de verdaderos fármacos antiepileptógenos [30,31].

Pero también es cierto que determinados facto-
res relacionados con la manera en que los FAE de 

Tabla I. Características sociodemográficas y clínicas de la muestra (cont.).

Toda la muestra  
(n = 466)

Hasta 65 años  
(n = 283; 60,7%)

> 65 años  
(n = 183; 39,3%)

Frecuencia cardíaca (latidos/min) 73,28 ± 10,09 71,8 ± 9,39 75,67 ± 10,73

Tipo de crisis

Parciales simples 96 (14,5%) 52 (12,7%) 44 (17,5%)

Parciales complejas 216 (32,7%) 135 (33%) 81 (32,3%)

Parciales con gen. 188 (28,5%) 104 (25,4%) 84 (33,5%)

Generalizadas 
tonicoclónicas

128 (19,4%) 94 (23%) 34 (13,5%)

Otros tipos 32 (4,8%) 24 (5,9%) 8 (3,2%)

Etiología 

Idiopática gen. 
no identificada

55 (11,8%) 47 (16,6%) 8 (4,4%)

Esclerosis  
temporal mesial

18 (3,9%) 13 (4,6%) 5 (2,7%)

Postraumática 45 (9,7%) 27 (9,5%) 18 (9,8%)

Vascular 119 (25,5%) 25 (8,8%) 94 (51,4%)

Tumoral 17 (3,6%) 7 (2,5%) 10 (5,5%)

Criptogénica 150 (32,2%) 114 (40,3%) 36 (19,7%)

Otras causas 62 (13,3%) 50 (17,7%) 12 (6,6%)

Tabla II. Comportamiento de la muestra en relación con el levetiracetam.

Forma farmacéutica Cumplidor No cumplidor Total

Hasta 65 años

Comprimidos 86 (72,3%) 33 (27,7%) 119 (42,0%)

Granulado 136 (82,9%) 28 (17,1%) 164 (58,0%)

Total 222 (78,4%) 61 (21,6%) 283 (60,1%)

> 65 años

Comprimidos 37 (66,1%) 19 (33,9%) 56 (30,6%)

Granulado 84 (66,1%) 43 (33,9%) 127 (69,4%)

Total 121 (66,1%) 62 (33,9%) 183 (39,9%)

Toda la muestra

Comprimidos 123 (70,3%) 52 (29,7%) 175 (37,6%)

Granulado 220 (75,6%) 71 (24,4%) 291 (62,4%)

Total 343 (73,6%) 123 (26,4%) 466 (100%)



485www.neurologia.com  Rev Neurol 2016; 62 (11): 481-486

Adhesión al tratamiento con levetiracetam

tercera generación se utilizan en la práctica clínica 
podrían condicionar su eficacia. En este sentido, la 
adhesión terapéutica podría tener un papel central 
porque, como se ha comentado, está demostrado 
que la no adhesión se relaciona con un incremento 
en el riesgo de padecer crisis epilépticas, así como 
de las consecuencias de ellas derivadas [14,15,32].

Aunque existen estudios que analizan cómo in-
fluyen factores dependientes del paciente (clínicos, 
psicosociales o demográficos) sobre la adhesión [19, 
33-35] y otros que analizan factores dependientes 
del FAE, como el número de tomas diarias o la 
complejidad del tratamiento [36,37], muy pocos es-
tudios tratan aspectos más específicos relacionados 
con el FAE, como su forma farmacéutica. 

Nuestros resultados muestran que algunas de las 
variables analizadas pueden relacionarse con mejo-
res parámetros de adhesión. En este sentido, tal vez 
nuestro principal hallazgo es la evidencia de que la 
forma farmacéutica ‘granulado’ disminuye en un 
86,4% el riesgo de incumplimiento terapéutico en el 
grupo de personas menores de 65 años. Este hallaz-
go adquiere especial importancia, ya que es preci-
samente el grupo de adultos jóvenes el que ha de-
mostrado peores tasas de adhesión en estudios pre-
vios (Tabla II) [33,34,38]. La mayor facilidad en el 
consumo de la forma ‘granulado’, ya que se toma di-
rectamente, podría relacionarse con este resultado. 
En esa dirección, un estudio previo de nuestro gru-
po demostró que las circunstancias que dificultaran 
la ingesta de los medicamentos o supusieran un 
cambio en la rutina del paciente podrían empeorar 
la adhesión [19]. Esta hipótesis se ve respaldada por 
el hecho de que las personas menores de 65 años se 
manifiestan más satisfechas con el ‘granulado’ que 
con los comprimidos. El grupo de personas mayo-
res de 65 años es menos sensible a estos cambios de 
rutina.

Un segundo hallazgo de interés es el mayor gra-
do de cumplimiento entre personas menores de 65 
años, independientemente de otras variables. Este 
hallazgo entra en conflicto con resultados de estu-
dios previos, que habían descrito la menor edad 
como factor de riesgo para la falta de adhesión [33, 
39]. Bien es cierto que estos estudios identifican la 
etapa juvenil como la de mayor riesgo de no adhe-
sión y no la etapa de adulto joven, que es la que ma-
yoritariamente integra nuestro grupo de menor edad. 
Es posible que, en nuestro caso, el tipo de epilepsia 
condicione esta diferencia, pues se sabe que las epi-
lepsias de inicio en la etapa adulta suelen ser menos 
frecuentemente refractarias que las del adulto jo-
ven, y también que la epilepsia no refractaria se aso-
cia a una mejor adhesión [19].

Destacamos que no encontramos diferencias en 
función del sexo o variables clínicas. Tampoco exis-
ten diferencias significativas entre pacientes en tra-
tamiento en monoterapia frente a politerapia. El 
buen perfil de efectos adversos del levetiracetam 
podría justificar este último hallazgo, ya que otro 
hecho reconocido es que el perfil de efectos adver-
sos, sobre todo en régimen de politerapia, es un fac-
tor de riesgo para la menor adhesión [32].

La principal limitación metodológica de nuestro 
estudio consiste en su naturaleza de estudio obser-
vacional y retrospectivo, lo que hace que las con-
clusiones obtenidas no estén respaldadas por un 
alto nivel de evidencia. Sin embargo, consideramos 
que las conclusiones de los estudios basados en la 
práctica clínica nos permiten acercarnos de manera 
fiable a lo que ocurre en nuestro entorno clínico 
más cercano.

En conclusión, factores relacionados con las ca-
racterísticas del FAE pueden ser importantes deter-
minantes del grado de adhesión terapéutica que 
habitualmente no han sido tenidos en cuenta en la 
literatura previa. En este sentido, nuestro estudio 
demuestra que las personas menores de 65 años 
tienen una mejor adhesión al levetiracetam en su 
forma ‘granulado’, de mayor facilidad de deglución y 
consumo frente a los comprimidos.

Podría ser que formas farmacéuticas que elimi-
nen trabas en el consumo de los medicamentos con-
sigan una mejor adhesión terapéutica. 

Son necesarios más estudios en el futuro que pro-
fundicen en los factores relacionados con el FAE que 
determinen el grado de cumplimiento terapéutico.
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Treatment adherence with levetiracetam: a non-interventionist retrospective observation-based study

Introduction. Treatment adherence is a factor that is affecting the effectiveness of antiepileptic drugs. Levetiracetam is a 
drug whose effectiveness and safety is well established and is available in different oral formulations (granulates in sachets, 
tablets, oral solution), but information on treatment adherence/compliance with these oral formulations is limited. 

Aim. To determine treatment adherence with levetiracetam formulations (granulates in sachets, tablets) in adult and 
elderly people. 

Patients and methods. Retrospective observational non-interventionist study. During the three months before the study 
patients should be treated with levetiracetam (granulates in sachets or tablets), either alone or in combination. Compliance 
tests (Green-Morisky modified test) as well as a satisfaction questionnaire investigator and patient/caregiver is assessed. 
Data were analyzed using SPSS v. 21.0 program. 

Results. A total of 466 patients completed the study. The average age was 52.75 ± 19.17 years old and the average over 
65 years of 72.79 ± 6.15. 55.4% were men. Compliance is related to the variable ‘pharmaceutical formulation’ and with 
age (p = 0.031). The risk of non-compliance was 86.4% higher among those taking tablets versus granulates in sachets of 
levetiracetam (odds ratio: 1.864). Likewise, the non-compliance was greater among patients over 65 years. The non-
compliance was related to attributing of memory failures. 

Conclusions. Patients older are more difficult to compliance. The granulates levetiracetam in sachets improves compliance.

Key words. Adherence. Epilepsy. Galenic formulations. Levetiracetam.


