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El síndrome de Lennox-Gastaut (SLG) es un síndrome
epiléptico de la infancia que se caracteriza por crisis tóni-
cas, ausencias atípicas, crisis acinéticas (caídas súbitas),
mioclónicas y con menos frecuencia crisis tónico clónicas
generalizadas; retraso mental que aparece a lo largo de la
evolución del síndrome y alteración electroencefalográfi-
ca que consiste en ritmo lento interictal y complejos de
espiga onda lenta de 1.5 a 2 Hz. Constituye del 3% al

RESUMEN

Objetivo . Conocer la eficacia del topiramato y valproato de
magnesio en niños con el síndrome de Lennox-Gastaut (SLG).
Sujetos.  Se estudiaron 11 niños con SLG, cuatro mujeres

y siete hombres, todos tratados durante seis meses con
estos medicamentos. Se registró el tipo de crisis

convulsivas y los efectos adversos al tratamiento. En cada
niño se llevó control elecroencefalográfico y de exámenes

de laboratorio.
Resultados. La respuesta al tratamiento fue excelente en

las tónico clónicas generalizadas y en las ausencias
atípicas. En las crisis mioclónicas se obtuvo menor

respuesta al tratamiento. Como efectos adversos se
registraron en cinco niños (pérdida de peso, somnolencia,

ataxia y trombocitopenia).
Conclusiones. El topiramato en combinación con

valproato de magnesio es efectivo en el tratamiento de
niños con el SLG de difícil control.

Palabras clave: Síndrome de Lennox-Gastaut,
tratamiento de la epilepsia, topiramato, valproato de

magnesio.

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.
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10.7% de todas las epilepsias observadas en los niños y
predomina entre los niños de 1 a 8 años de edad.1-3

De acuerdo a su etiología se divide en sintomático,
idiopático y criptogénico. Frecuentemente, los parientes
afectados con este síndrome epiléptico no responden a los
medicamentos tradicionales, a menudo tienen estados epi-
lépticos convulsivos y no convulsivos. La introducción de
nuevos fármacos con diferentes mecanismos de acción ha
hecho posible que al emplearlos la evolución de estos pa-
cientes se modifique positivamente. En base a esto, deci-
dimos hacer un estudio abierto en casos que habían sido
rebeldes a tratamiento y definir si el topiramato (TPM) es
efectivo y favorece la mejoría de los pacientes.

Debido a que en muchos niños los distintos tipos de
crisis responden de manera diferente, es común que se
empleen combinaciones de medicamentos para tratar
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este tipo particular de síndromes, 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.4-6

El TPM es un medicamento antiepiléptico que tiene
múltiples mecanismos de acción y ha demostrado su efi-
cacia en el control de pacientes con crisis de inicio parcial
y en el SLG frecuentemente resistente a otros fármacos
antiepilépticos. Algunos estudios han mostrado que el
TPM puede ser efectivo en epilepsias que se presentan en
niños incluyendo al SLG, en epilepsia de inicio parcial y
las crisis tónico clónicas generalizadas.7-10

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 combinación con
valproato de magnesio para el control de las crisis en
pacientes con síndrome de Lennox-Gastaut que no te-
nían una adecuada respuesta a tratamientos previos.11,12

El objetivo general del estudio fue conocer la eficacia
del TPM asociado a valproato de magnesio y a otros
medicamentos antiepilépticos, así como la evolución clí-
nica y cambios electroencefalográficos en niños con sín-
drome de Lennox-Gastaut.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó un estudio experimental, prospectivo, y des-
criptivo en 11 pacientes de 2 a 14 años de edad, en un
periodo de 1 año 2 meses, todos con diagnóstico de sín-
drome de Lennox-Gastaut, de difícil control y habían
estado en tratamiento con valproato de magnesio en
combinación con otros antiepilépticos, con mala res-
puesta clínica. Los diagnósticos se establecieron basán-
dose en la valoración clínica, electroencefalográfica y
estudios de neuroimagen. Los pacientes fueron evalua-
dos clínicamente a su ingreso y se hizo un registro del
número y tipo de crisis que habían tenido en los últimos
dos meses.

El estudio se dividió en tres fases: Fase I: Se agregó
TPM a cada paciente con el régimen de los antiepilépti-
cos establecidos y después de los primeros 30 días se
hizo una reducción progresiva de los medicamentos aso-
ciados a la terapéutica a valproato de magnesio dejando
sólo este último.

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

Fase III: El periodo de observación fue de 6 meses va-
lorando los tipos de crisis (duración y frecuencia), etiolo-
gía, electroencefalogramas y datos de laboratorio que
incluyeron biometría hemática completa, química sanguí-
nea, electrólitos séricos y pruebas de función hepática an-
tes del tratamiento y a los 30, 90 y 180 días después de
haberlo iniciado. Además 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 análisis de varianza (ANOVA/MA-
NOV). Los criterios de inclusión fueron pacientes en
edades de 2 a 14 años sin importar sexo, con el diag-
nóstico de SLG de difícil control tratados con múltiples
antiepilépticos sin que se lograra un adecuado control
de crisis y cuyos padres o tutores aceptaran el manejo
con este fármaco.

RESULTADOS

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

El diagnóstico se estableció previamente en base a su
historia clínica, datos electroencefalográficos y estudios
de neuroimagen. Los 11 casos, antes de la aplicación del
medicamento, presentaron un total de 674 tipos diferentes
de crisis convulsivas (tónico clónicas generalizadas, tóni-
cas, clónicas, ausencias atípicas, mioclónicas, astáticas,
gelásticas) con promedio de 61 crisis por día por paciente.
Durante la primera fase del tratamiento, a los 30 días de
iniciado éste, eran 115 crisis al día, con un promedio de
10 crisis por día por paciente, lo que representó una re-
ducción del 83.3%. A los 90 días presentaron 99 crisis,
con un promedio de 9 por día por paciente y una disminu-
ción de 88.3%. Finalmente, a los 180 días, presentaron 17
crisis con un promedio de una crisis por día por paciente.
El comportamiento de las crisis se resume en el cuadro 1.

En forma global, la eficacia del medicamento respec-
to al tipo de crisis fue el siguiente: En las crisis tónico-
clónicas generalizadas se presentó una reducción de
97.9%; las crisis tónicas disminuyeron 87.1%; las crisis
astáticas se redujeron a 97.8%; las crisis de ausencia con
reducción casi desaparecieron (99.8%), las mioclónicas
tuvieron una reducción de 96.4% y las crisis gelásticas
una de 92% (Figura 1).



Gutiérrez MJ y cols: Topiramato y valproato de magnesio en niños con síndrome de Lennox-Gastaut • Rev Mex Pediatr 2002; 69(4); 139-143

141

edigraphic.com

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
afectó en 1/11 (9%) con pérdida de peso de 600 gramos.
Alteraciones hematológicas se presentaron en 2/11 pa-
cientes (18%) con trombocitopenia que se resolvieron de
manera espontánea. En ningún paciente se encontraron
alteraciones de los electrólitos séricos ni en las pruebas de
función hepática.

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

con ritmo lento para la edad y en 8/11 (72.7%) persisten-
cia del patrón del SLG. El EEG a los 90 y 180 días mos-
tró en 3/11 (27.2%) ritmo lento para su edad, sin
paroxismos y en uno 1/11, 9% el electroencefalograma
mostró un foco de punta y ondas lentas en la región tem-
poral derecha en 7/11 (63.6%), con persistencia de pa-
trón de SLG.

DISCUSIÓN

El TPM es un fármaco antiepiléptico que produce una
adecuada respuesta clínica en el manejo de los niños
con síndromes 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 síndrome de Lennox-Gastaut; la
reducción de las crisis es importante después de los pri-
meros 30 días de haberse iniciado el tratamiento, con
una efectividad que varía entre 87.1% al 99.8%, inclu-
yendo todos los tipos de crisis que se presentan en es-
tos niños; esta respuesta es mejor que la reportada por
otros autores.13,14 Por tipos de crisis se ha descrito que
la terapia con TPM tiene una mejoría del 25% en las
crisis mioclónicas, mientras en este estudio se observó
mejoría en 96.4% al finalizar el periodo de observación
con tratamiento combinado (p < .001).15,16 En los de-
más tipos de crisis los enfermos mostraron gran mejo-
ría aunque las crisis que mejor se controlaron fueron
las tónico clónicas generalizadas y las ausencias, con
reducción 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

Cuadro 1. Frecuencia y tipos de crisis convulsivas durante el tratamiento combinado topiramato y valproato de magnesio por 180 días,
en 11 niños.

 Total de crisis
A los 90 A los 180 Porcentaje de

Tipo de crisis Pretratamiento A los 30 días días días recuperación

TCG 49 11 5 1 97.9% (p < 0.03)*
Tónicas 39 31 11 5 87.1% (p < 0.18)
Astáticas 47 15 12 1 97.8% (p < 0.08)
Ausencias 316 7 42 1 99.8%

(p < 0.006)*
Mioclónicas 198 29 23 7 96.4%

(p < 0.001)*
Gelásticas 25 22 6 2 92% (p < 0.006)*

TCG: Tónico clónicas generalizadas.
* Cambio significativo.

Figura 1.  Total de crisis promedio durante el tratamiento con topirama-
to y valproato de magnesio en niños con síndrome de Lennox-Gastaut.
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las crisis tónicas.17-21 Es importante hacer notar que la
mayoría de los pacientes (8/11) se encontraban libres
de crisis después de 180 días 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 reducción gradual de los demás medica-
mentos antiepilépticos para los que no había una adecua-
da respuesta en el manejo del SLG; en ellos se incluye el
fenobarbital, la fenitoína, el clonazepam, la lamotrigina
y la vigabatrina. Por eso únicamente 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 sólo cinco niños
tuvieron efectos indeseables. A nivel del sistema nervio-
so central fue también en menor porcentaje a lo reporta-
do en la literatura;18,19 un paciente presentó disminución
de peso por hiporexia, lo cual pocas veces se informa en

la literatura. La terapia combinada permitió utilizar una
menor dosis para control de las crisis, a diferencia de lo
reportado por otros autores quienes usan, como prome-
dio, hasta 9 miligramos por kilo por día.22-24

La única anormalidad observada en los estudios de
laboratorio (en dos niños) fue trombocitopenia transito-
ria que remitió en forma espontánea, efecto poco fre-
cuente visto por otros autores.17

La mayoría de los pacientes no mostraron mejoría del
electroencefalograma, ya que persistió el patrón eléctrico
del SLG; sin embargo, cuatro mostraron modificación de
su patrón eléctrico, después de 30 días 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
más que en la actividad eléctrica cerebral.25

No se presentó ninguna interacción medicamentosa
durante el estudio, habiéndose controlado la concentra-
ción en el suero de los antiepilépticos administrados;

Figura 2. Electroencefalograma tomado en
vigilia que muestra en la parte inicial ritmo
de fondo lento y paroxismo generalizado de
punta-onda lenta que se organiza de 2.5 a 3
ciclos por segundo (flechas).
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pero no se hizo la determinación sérica del TPM por lo
que el incremento de las dosis fue en base a la respuesta
clínica de las crisis.22,23

Por todo lo anterior, se puede decir que la combina-
ción de topiramato con valproato de magnesio es efecti-
va para el control de las crisis que caracterizan al
síndrome 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 tónico clónicas generalizadas y las
ausencias atípicas. Hubo menor respuesta sobre las crisis
tónicas, pero ésta fue mejor a lo reportado por otros es-
tudios. El topiramato fue bien tolerado, con pocos efec-
tos colaterales; la mejoría electroencefalográfica fue
menor en algunos niños. Como en otros estudios, se con-
firmó 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 más
prolongado y si la efectividad mostrada en esta pequeña
muestra mejora al aumentar su tamaño.
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