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Eficacia terapéutica con topiramato y valproato de
magnesio en ninos con sindrome de Lennox-Gastaut

(Therapeutic effectiveness of topiramate and valproate of magnesium in

children with Lennox-Gastaut syndrome)

Juvenal Gutiérrez Moctezuma,* Hilda Villegas Pefa,** Juan Pedro Espinosa Zacarias***

RESUMEN

Objetivo . Conocer la eficacia del topiramato y valproato de
magnesio en nifios con el sindrome de Lennox-Gastaut (SLG).
Sujetos. Se estudiaron 11 nifios con SLG, cuatro mujeres
y siete hombres, todos tratados durante seis meses con
estos medicamentos. Se registro el tipo de crisis
convulsivas y los efectos adversos al tratamiento. En cada
nifio se llevé control elecroencefalografico y de exdmenes
de laboratorio.

Resultados. La respuesta al tratamiento fue excelente en
las tonico clénicas generalizadas y en las ausencias
atipicas. En las crisis mioclénicas se obtuvo menor
respuesta al tratamiento. Como efectos adversos se
registraron en cinco nifios (pérdida de peso, somnolencia,
ataxia y trombocitopenia).

Conclusiones. El topiramato en combinacion con
valproato de magnesio es efectivo en el tratamiento de
nifios con el SLG de dificil control.

Palabras clave: Sindrome de Lennox-Gastaut,
tratamiento de la epilepsia, topiramato, valproato de
magnesio.

El sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) es un sindrome
epiléptico de la infancia que se caracteriza por crisis téni-
cas, ausencias atipicas, crisis acinéticas (caidas subitas),
mioclénicas y con menos frecuencia crisis ténico clonicas
generalizadas; retraso mental que aparece a lo largo de la
evolucion del sindrome y alteracion electroencefalografi-
ca que consiste en ritmo lento interictal y complejos de
espiga onda lenta de 1.5 a 2 Hz. Constituye del 3% al

* Jefe de Servicio.
** Neuréloga Pediatra, Ex-Residente.
***x Médico adscrito.

Servicio de Neurologia Pediatrica del Centro Médico Nacio-
nal 20 de Noviembre, ISSSTE. México, D.F.

SUMMARY

Objective. To know the effectiveness of the topiramate
and valproate of magnesium in children with the syndrome
of Lennox-Gastaut (SLG).

Material and methods. Eleven children with SLG were
studied; all were treated with these drugs for six months. It
was registered the type of convulsive crisis and the
adverse effects to the treatment. In each patient
electroencephalographic studies for control were taken
and laboratory studies.

Results . The effectiveness was excellent in the treatment
of tonic-clonic widespread crisis and in atipical absences.
In mioclonical crisis the outcome obtained was low.
Adverse effects were registered in five children (loss of
weight, drowsiness, ataxia and thrombocytopenia).
Conclusions. In the treatment of children with the SLG of
difficult control, topiramate with valproate of magnesium
are effective.

Key words: Syndrome of Lennox-Gastaut, epilepsy
treatment, topiramate, valproate of magnesium.

10.7% de todas las epilepsias observadas en los nifios y
predomina entre los nifios de 1 a 8 afios de ¥dad.

De acuerdo a su etiologia se divide en sintomatico,
idiopético y criptogénico. Frecuentemente, los parientes
afectados con este sindrome epiléptico no responden a los
medicamentos tradicionales, a menudo tienen estados epi-
Iépticos convulsivos y no convulsivos. La introduccién de
nuevos farmacos con diferentes mecanismos de accion ha
hecho posible que al emplearlos la evolucién de estos pa-
cientes se modifique positivamente. En base a esto, deci-
dimos hacer un estudio abierto en casos que habian sido
rebeldes a tratamiento y definir si el topiramato (TPM) es
efectivo y favorece la mejoria de los pacientes.

Debido a que en muchos nifios los distintos tipos de
crisis responden de manera diferente, es comun que se
empleen combinaciones de medicamentos para tratar
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este tipo particular de sindromes, sin embargo, la res-
puesta no siempre es favorable. La terapia convencional
es muchas veces ineficaz, por lo que se utilizan nuevos
medicamentos con el fin de lograr mejor control. En el
manejo del SLG la lamotrigina y el felbamato han mos-
trado eficacia pero los efectos colaterales son frecuentes
y muy serios"®

El TPM es un medicamento antiepiléptico que tiene
multiples mecanismos de accion y ha demostrado su efi-
cacia en el control de pacientes con crisis de inicio parcial
y en el SLG frecuentemente resistente a otros farmacos
antiepilépticos. Algunos estudios han mostrado que el
TPM puede ser efectivo en epilepsias que se presentan en
nifios incluyendal SLG, en epilepsia de inicio parcial y
las crisis tonico clénicas generalizads.

La monoterapia con TPM ha sido efectiva para el
manejo de diversas epilepsias incluyendo al SLG, sin
embargo nosotros realizamos un estudio para evaluar la
eficacia y seguridad del topiramato en combinacién con
valproato de magnesio para el control de las crisis en
pacientes con sindrome de Lennox-Gastaut que no te-
nian una adecuada respuesta a tratamientos pté¥ios.

El objetivo general del estudio fue conocer la eficacia
del TPM asociado a valproato de magnesio y a otros
medicamentos antiepilépticos, asi como la evolucion cli-
nica y cambios electroencefalograficos en nifios con sin-
drome de Lennox-Gastaut.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio experimental, prospectivo, y des-
criptivo en 11 pacientes de 2 a 14 afios de edad, en un
periodo de 1 afio 2 meses, todos con diagnéstico de sin-
drome de Lennox-Gastaut, de dificil control y habian
estado en tratamiento con valproato de magnesio en
combinacion con otros antiepilépticos, con mala res-
puesta clinica. Los diagndsticos se establecieron basan-
dose en la valoracion clinica, electroencefalogréfica y
estudios de neuroimagen. Los pacientes fueron evalua-
dos clinicamente a su ingreso y se hizo un registro del
namero y tipo de crisis que habian tenido en los dltimos
dos meses.

El estudio se dividio en tres fases: Fase |: Se agreg6
TPM a cada paciente con el régimen de los antiepilépti-
cos establecidos y después de los primeros 30 dias se
hizo una reduccion progresiva de los medicamentos aso-
ciados a la terapéutica a valproato de magnesio dejando
sélo este dltimo.

Fase II: Después de dos semanas de haber iniciado el
TPM a una dosis de 1 mg/kg/dia, se increment6 cada se-
mana a 3, 6 y finalmente 7 mg/kg/dia de acuerdo a la
respuesta clinica y electrofisiologica del paciente.

Fase IlII: El periodo de observacion fue de 6 meses va-
lorando los tipos de crisis (duracion y frecuencia), etiolo-
gia, electroencefalogramas y datos de laboratorio que
incluyeron biometria hematica completa, quimica sangui-
nea, electrolitos séricos y pruebas de funcién hepatica an-
tes del tratamiento y a los 30, 90 y 180 dias después de
haberlo iniciado. Ademas se hizo un interrogatorio inten-
cionado a cerca de los posibles efectos indeseables ya co-
nocidos en las distintas evaluaciones del estudio.

Fase IV: Se evaluaron los resultados utilizando la t
de Student y el analisis de varianza (ANOVA/MA-
NOV). Los criterios de inclusion fueron pacientes en
edades de 2 a 14 afos sin importar sexo, con el diag-
nostico de SLG de dificil control tratados con miltiples
antiepilépticos sin que se lograra un adecuado control
de crisis y cuyos padres o tutores aceptaran el manejo
con este farmaco.

RESULTADOS

De los 11 pacientes, 7 fueron hombres y 4 mujeres. La
edad media fue de 6 afios. La dosis de inicio del medica-
mento fue de 1 mg por kilo de peso dividido en dos do-
sis al dia, reajustandose de acuerdo a los requerimientos
del paciente, con incremento semanal de 1 a 2 mg por
kilo de peso y dosis maxima de 7 mg por kilo de peso,
con una dosis promedio de 4 mg por kilogramo por dia.
De los pacientes que se incluyeron de acuerdo a su etio-
logia, 8 fueron sintomaticos y 3 criptogénicos.

El diagnostico se establecié previamente en base a su
historia clinica, datos electroencefalograficos y estudios
de neuroimagen. Los 11 casos, antes de la aplicacion del
medicamento, presentaron un total de 674 tipos diferentes
de crisis convulsivas (t6nico clonicas generalizadas, toni-
cas, clénicas, ausencias atipicas, mioclonicas, astaticas,
gelasticas) con promedio de 61 crisis por dia por paciente.
Durante la primera fase del tratamiento, a los 30 dias de
iniciado éste, eran 115 crisis al dia, con un promedio de
10 crisis por dia por paciente, lo que representd una re-
duccion del 83.3%. A los 90 dias presentaron 99 crisis,
con un promedio de 9 por dia por paciente y una disminu-
cion de 88.3%. Finalmente, a los 180 dias, presentaron 17
crisis con un promedio de una crisis por dia por paciente.
El comportamiento de las crisis se resume enadro 1

En forma global, la eficacia del medicamento respec-
to al tipo de crisis fue el siguiente: En las crisis ténico-
clonicas generalizadas se presenté una reduccion de
97.9%; las crisis tonicas disminuyeron 87.1%; las crisis
astaticas se redujeron a 97.8%; las crisis de ausencia con
reduccion casi desaparecieron (99.8%), las mioclénicas
tuvieron una reduccién de 96.4% vy las crisis gelasticas
una de 92%Figura 1).
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Cuadro 1.Frecuencia y tipos de crisis convulsivas durante el tratamiento combinado topiramato y valproato de magnesio por 180 dias,

en 11 nifos.
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Total de crisis

A los 90 A los 180 Porcentaje de
Tipo de crisis Pretratamiento A los 30 dias dias dias recuperacion
TCG 49 11 5 1 97.9% (p < 0.03)*
Tonicas 39 31 11 5 87.1% (p < 0.18)
Astaticas 47 15 12 1 97.8% (p < 0.08)
Ausencias 316 7 42 1 99.8%
(p < 0.006)*
Mioclénicas 198 29 23 7 96.4%
(p < 0.001)*
Gelasticas 25 22 6 2 92% (p < 0.006)*
TCG: Ténico clonicas generalizadas.
* Cambio significativo.
350 ) ]
300 con ritmo lento para la edad y en 8/11 (72.7%) persisten-
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Figura 1. Total de crisis promedio durante el tratamiento con topirama-
to y valproato de magnesio en nifios con sindrome de Lennox-Gastaut.

Los efectos adversos se dividieron de acuerdo al siste-
ma afectado: el sistema nervioso central fue afectado en 3/
11 pacientes (27.7%), de los cuales en dos fue por somno-
lencia y en uno por ataxia; el aparato gastrointestinal se
afect6 en 1/11 (9%) con pérdida de peso de 600 gramos.
Alteraciones hematoldgicas se presentaron en 2/11 pa-
cientes (18%) con trombocitopenia que se resolvieron de
manera espontanea. En ningln paciente se encontraron
alteraciones de los electrélitos séricos ni en las pruebas de
funcion hepatica.

Los cambios electroencefalograficos interictales ini-
ciales(Figura 2), con patron de SLG, se presentaron en
2/11 pacientes (18.1%); el electroencefalograma (EEG)
mostré status eléctrico de ausencias y en 9/11 (81.8%)
hubo un patron de SLG. El EEG a los 30 dias de trata-
miento mostré en 3/11 (27.2%) ausencia de paroxismos,

adecuada respuesta clinica en el manejo de los nifios
con sindromes epilépticos, que no responden de mane-
ra favorable a los medicamentos acostumbrados. Los
resultados indican que el tratamiento con TPM y val-
proato de magnesio puede ser efectivo y bien tolerado
por los pacientes con sindrome de Lennox-Gastaut; la
reduccion de las crisis es importante después de los pri-
meros 30 dias de haberse iniciado el tratamiento, con
una efectividad que varia entre 87.1% al 99.8%, inclu-
yendo todos los tipos de crisis que se presentan en es-
tos nifios; esta respuesta es mejor que la reportada por
otros autore$3'* Por tipos de crisis se ha descrito que
la terapia con TPM tiene una mejoria del 25% en las
crisis mioclénicas, mientras en este estudio se observé
mejoria en 96.4% al finalizar el periodo de observacion
con tratamiento combinado (p < .00%}® En los de-

mas tipos de crisis los enfermos mostraron gran mejo-
ria aunque las crisis que mejor se controlaron fueron
las ténico clénicas generalizadas y las ausencias, con
reduccion del 99.8% (p < 0.006); esto contrasta con lo
reportado por otros autores que han observado un me-
jor control de las crisis de inicio parcial secundaria-
mente generalizadas, las crisis parciales complejas y
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las crisis tonica%’?! Es importante hacer notar que la
mayoria de los pacientes (8/11) se encontraban libres
de crisis después de 180 dias de tratamiento, lo que tra-
duce una adecuada respuesta al tratamiento combinado
(p < 0.005).

En la primera fase del tratamiento al iniciarlo con
TPM hubo una reduccion gradual de los demas medica-
mentos antiepilépticos para los que no habia una adecua-
da respuesta en el manejo del SLG; en ellos se incluye el
fenobarbital, la fenitoina, el clonazepam, la lamotrigina
y la vigabatrina. Por eso Uinicamente fueron tratados con
valproato y topiramato. La tolerancia a estos medica-
mentos, en general fue buena. Los efectos adversos fue-
ron menores a los reportados ya que tan sélo cinco nifios
tuvieron efectos indeseables. A nivel del sistema nervio-
so central fue también en menor porcentaje a lo reporta-
do en la literaturd'® un paciente presenté disminucién
de peso por hiporexia, lo cual pocas veces se informa en

|, ciclos por segundo (flechas).

la literatura. La terapia combinada permitié utilizar una
menor dosis para control de las crisis, a diferencia de lo
reportado por otros autores quienes usan, cComo prome-
dio, hasta 9 miligramos por kilo por dfe#

La Unica anormalidad observada en los estudios de
laboratorio (en dos nifios) fue trombocitopenia transito-
ria que remitié en forma espontanea, efecto poco fre-
cuente visto por otros autores.

La mayoria de los pacientes no mostraron mejoria del
electroencefalograma, ya que persistio el patrén eléctrico
del SLG; sin embargo, cuatro mostraron modificacion de
su patron eléctrico, después de 30 dias de tratamiento: los
registros no mostraron paroxismos (p > 0.005) y como ya
se dijo, la eficacia del TPM es en el control de las crisis
mas que en la actividad eléctrica cerebral.

No se presentd ninguna interaccién medicamentosa
durante el estudio, habiéndose controlado la concentra-
cion en el suero de los antiepilépticos administrados;
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pero no se hizo la determinacion sérica del TPM por lo
gue el incremento de las dosis fue en base a la respuesta
clinica de las crisi¥?®

Por todo lo anterior, se puede decir que la combina-
cion de topiramato con valproato de magnesio es efecti-
va para el control de las crisis que caracterizan al
sindrome de Lennox-Gastaut, que no tienen una adecua-
da respuesta a otros medicamentos antiepilépticos. Con
el tratamiento combinado, TPM y valproato, hubo mejor
control de las crisis tonico clénicas generalizadas y las
ausencias atipicas. Hubo menor respuesta sobre las crisis
ténicas, pero ésta fue mejor a lo reportado por otros es-
tudios. El topiramato fue bien tolerado, con pocos efec-
tos colaterales; la mejoria electroencefalografica fue
menor en algunos nifios. Como en otros estudios, se con-
firmd la eficacia del topiramato en el control de varios
tipos de crisis. Sin embargo, es necesario determinar si
la eficacia observada persiste con un tratamiento mas
prolongado y si la efectividad mostrada en esta pequefia
muestra mejora al aumentar su tamafio.
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