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Therapeutic efficacy using topiramate and magnesum valproate in children with
Lennox Gastaut syndrome.

ABSTRACT.

Topiramate is a new antiepileptic drug with action throught three mecanisms
that contributes against antiepileptic activity with an outline that suggest a
primary blockade on seizures spreading. The mecanism include the sodium
channels inhibition, increasing de GABA action , inducing the clorum flux and
inhibition on excitatory impulses produced by Glutamate. In pediatrics patients
topiramate has proven efficacy controling partial seizures in Lennox Gastaut
syndrome, that exhibits resistance to other antiepileptic drugs frecuently. The
subjetive was to know the topiramato therapeutic efficacy as an attached
therapy added to magnesium valproate and anothers antiepileptic drugs and o
know the clinic assesment and electroencephalografic changes in pediatric
patients with Lennox Gastaut syndrome. We included 11 patients from june
1998 to august 1999, with ages ranged between 2 and 14 years old, with
Lennox Gastaut syndrome refractary to treatment with multiple antiepileptic
drugs and who had a poor response to treatment. An agreement document
was signed by parents or tutors patients. We observed the patients during 8
months with periodic pretreatment evaluations and also on 15, 90 y 180 days
postreatment. We also evaluated the type of seizures, the
electroencephalografic pattem and laboratory tests (basic tests and serum
levels} and the adverse efects. Results: we included 4 female (36%) and 7
male (64%), with 8 years age average . Eight patients were diagnosed with
Lennox Gastaut syndrome (72.7%) and 3 patients (27.2%) with criptogenic
Lennox Gastaut syndrome. The treatment efficacy was assesment trought out
the seizures remission and was as follow: the tonic-clonic generaiized seizures
showed 98 % reduction, the tonic seizures had 87% reduction, the astatics
seizures had 97.8% reduction, the absent seizures showed 99.6% reduction,
the myoclonic seizures had an 96.4% reduction and gelastic seizures had 92%
reduction. The adverse effects was related to loss weight 1/11 (9%), drowsiness
211 (18%) and trombocitopenia 1/11 (9%). These effects did not require
treatment because of spontaneous resolution. The interictal
electroencephalografic pattern showed the next results: 2/11 {18.1%) showed
absent electric status and 9/11 (81.8%) showed Lennox Gastaut syndrome
electroencephalografia pattern. The 30 days EEG showed 3/11 patients
(27.2%) with persistent Lennox Gastaut syndrome pattern. At 90 and 180 days
EEG showed in 3/11 patients (27.2%) slow background activity  without
paroxims and 1/11 patient (9%) modified his EEG to temporal lobe epilepsy; in
7/11 patients (63.6%) we found persistent electroencephalografic In spite of
the concomitant use of topiramate and others antiepileptic drugs, topiramate
was well tolerated, and we didn’t find drug interactions.

Conclusions: The present study showed the topiramate efficacy as a new
coadyuvant antiepileptic drug in patients with Lennox Gastaut syndrome. This
preliminary study may. be useful to use a new antiepileptic drug in pediatric
patients with Lennox Gastaut syndrome.

Key wod: Syndrome the Lennox Gastaut, Valproato de magnesio. Topiramate



EFICACIA TERAPEUTICA CON EL USO DE TOPIRAMATO Y VALPROATO
DE MAGNES!Q EN NINOS CON SINDROME DE LENNOX GASTAUT

RESUMEN

Ef Topiramato (TPM) es un nuevo farmaco antiepiléptico que actdéa mediante
tres mecanismos de accion que contribuyen a la actividad antiepiléptica con un
perfil que sugiere un bloqueo primario en la propagacion de las crisis, el
mecanismo de accidn incluye inhibir los canales de sodio dependientes de
voltaje, incrementa Ja actividad del acido gamma-aminobutirico (GABA), induce
el flujo del cloro e inhibe los impulsos excitatorios enviados por Glutamato. En
Pediatria ha probado su eficacia en el control de pacientes con crisis parciales
en el sindrome de Lennox Gastaut, frecuentemente resistente a otros farmacos
antiepilépticos. Ef objetivo de este estudio fue conocer |a eficacia terapéutica de
Topiramato como terapia adjunta a vaiproato de magnesio y otros
medicamentos antiepilépticos asi como evaluacién clinica y cambios
electroencefalograficos en los nifios con sindrome de Lennox Gastaut. Se
estudiaron 11 pacientes de junio de 1998 a agosto de 1999, de 2 a 14 afios de
edad. E| periodo de observacién fue de seis meses realizéndose evaluaciones
pretratamiento y a los 30, 80 y 180 dias postratamiento. Se evalto el tipo de
crisis, resultados de electroencefalograma y datos de laboratorio (exdmenes
basicos y niveles de anticonvulsivantes), asi como efectos colaterales del
medicamento. Resultados: se estudiaron 4 pacientes del sexo femenino (36%)
¥ 7 del sexo masculino (64%), con edad media de 6 afios. En cuanto al
diagnéstico fueron sindrome de Lennox Gastaut sintomatico en 8 pacientes
(72.7%) y 3 pacientes (27.2%) con sindrome de Lennox Gastaut criptogénico.
La eficacia del medicamento de acuerdo af contral de crisis se presento de ia
siguiente manera: En fas tonico clonico generalizadas presentd una reduccion
de 99.9%, las crisis tonicas con reduccion de 98.7%, las crisis astaticas con
reduccion de 99.7%, las crisis de ausencia con reduccién del 99.6%, las crisis
mioclénicas con reduccién de 97.5% y crisis gelasticas con una reduccion de
99.7%%. Los efectos colaterales que se presentaron fueron pérdida de peso
{9%), somnolencia (18%) y trombocitopenia (9%} que no requirieron de
tratamiento especifico resolviéndose de manera espontanea. El EEG realizado
a los 30 dias de tratamiento muestra en (27.2%) persistencia del patrén de
SLG. El EEG a los 90 y 180 dias mostré (27.2%) con ritmo lento para su edad,
sin paroxismos y (9%) modifico su electroencefalograma a epilepsia del I5bulo
temporal, en (63.6%) con persistencia de patrén electroencefalografico de SLG.
A pesar de la administracion concomitante de Topiramato con otros
antiepilépticos, el Topiramato es bien tolerado, sin encontrar interacciones
medicamentosas.

Conclusion: El Resultado de este estudio demuestra una adecuada respuesta
de Topiramato como nueva droga antiepiléptica adjunta a la terapéutica en
pacientes con Sindrome de Lennox Gastaut. Este estudio prelimiar puede ser
util como nuevo antiepiléptico en pacientes pediatiicos con Sindrome de
Lennox Gastaut.

Palabras clave: Sindrome de Lennox Gastaut, Topiramato, valproato de
magnesio.



INTRODUCCION

El Sindrome de Lennox Gastaut fue descrito en 1950 por Lennox y Davis al
identificar ios datos clinicos con la triada sintomatica a) retardo mental que
aparece inevitablemente durante la evolucién del sindrome (1,2,6.8,10) b) patron
electroencefalografico con descargas difusas gue denominaron “variante de
pequefic mal" por su semejanza a los brotes de punta-onda lenta de ias
ausencias, las caracteristicas electroencefalograficas interictal con ritmo lento
gue se correlaciona con pobre funcion cognitiva, brotes de espiga onda lenta
de 1.5 a 2Hz, simétricos o asimétricos principalmente en el vérex. y ¢) la
presencia de tres tipos de crisis: crisis tonicas, ausencias atipicas, crisis
acinéticas o astdticas (ataques de caida sGbita), crisis mioclonicas, aunque
también puede haber otro tipo de crisis (parciales simples motoras, tonico
cldnico generalizadas) (1,3.4,586.7.

Gastaut y cols. (1.457,9. Proponen en 1966, el término de Sindreme de
Lennox Gastaut (SLG) para designar una forma severa de epilepsia debido a la
persistencia de crisis y retardo mental. Este sindrome constituye uno de los
sindromes epilépticos de mayor importancia en la epilepsia infantil ya que en Ia
atapa pediatrica se presenta con una frecuencia de 3 a 10.7% de todas las
epilepsias (2.5).

La edad de presentacién varia de 1 a 8 aflos de edad, con una mayor
incidencia de 3 y § afios (2,4,5). Existe un predominio en el sexo masculino 20 a
14 (2) y del 54 al 63% que muestran una proporcion de 2:1.

De acuerdo a su origen etiolégico se distinguen dos grupos de pacientes:
aquellos en los que no se logré demostrar una causa especifica, a los que
denominé criptogénicos o idiopéticos, y aquellos con una causa demostrada,
sintomatico ).

Los pobres resultados de tratamientos antiepilépticos incitan a evitar los
aumentos incontrolados de dosis y la utifizacidn de politerapias que son no
solamente indtiles sino que pueden ser contraproducentes, debido a que
producen somnolencia y enlentecimiento psiquico (1,.2,3.5).

El Topiramato (TPM) es un medicamento antiepiléptico que ha demostrado su
eficacia en el contro! de pacientes con  crisis parcisles en el SLG
frecuentemente resistente a otros farmacos antiepilépticos. La estructura
del TPM es 23,45 bis 0- (1 metiletiideno)-beta-D fructopirinasa sulfamato)
sustituye monosacarido de sulfamato diferente a otros antiepilépticos, y esta
combinacion reciente de los medicamentos de accion que explique los efectos
observados en crisis parciales y los potenciales efectos contra un amplio
espectro de crisis. (9,10,11,12) En la epilepsia, el TPM inhibe efectivamente Jas
crisis tonicas y crisis de ausencia y provee evidencia adicional de que el TPM
es efectivo contra crisis generalizadas (7,8.9,12.15)

Son tres los mecanismos de accidn que contribuyen a la actividad
antiepiléptica con un perfil que sugiere un bloqueo en la propagacién de las
crisis, como son: inhibir los canales de sodio dependientes de voltaje,
incrementar la actividad de! 4cido gamma-aminobutitico (GABA), induce el flujo
del cloro e inhibe los impulsos excitatorios enviados por Glutamato
(9.10,11,12,13,14,15).



En estudios electrofisiologicos el TPM disminuy6 la duracién promedio de
una descarga epiléptica y el nimero de los potenciales de accion generados
por la descarga cuando las neuronas se sometieron a la sustancia
despolarizante (16,17,18,19). Ei TPM incrementd las frecuencias de descarga de
tos canales de cloro asociados con los receptores GABA pero no incremento la
duracion de la descarga o el cambio del tiempo de apertura. El TPM no actda
en el sitio de benzodiacepinas sobre los receptores GABA, pero puede actuar
en un sitio tnico sobre el receptor (20,21,22,23)

La capacidad de TPM para bloguear la corriente interior de potencial evocado
puede contribuir a esta actividad anticonvulsivante, y la interferencia del
neurofransmisor de los receptores del subtipo de glutamato puede contribuir a
la reduccién total de la excitacién neuronal por TPM, antagoniza un subtipo de
receptor de glutamato, que es una propiedad no compartida con ninguno de los
antiepilépticos convencionales (7,24,2526) Acta primariamente mas que elevar
el umbral convulsivo permite bloquear {a propagacion de fa crisis. Reduce la
duracién de las descargas epileptiformes y el nimero de potenciales de accion
generados dentro de cada descarga, probablemente al bloquear Jos canales de
sodio (28,29,30)

El TPM es répidamente absorbido por su farmacologia lineal, su vida media
es de 20 a 30 horas. Con una concentracion plasmatica maxima de 1.8 — 4.3
hora. La biovariabilidad de una dosis oral de 100mg fue de 81 a 95% (7.15). El
TPM es rapidamente absorbido con bio-disponibilidad de 80%, esta
biodisponibilidad no se afecta significativamente por los alimentos (8,31,32,33)

Su eliminacion es renal; aproximadamente el 70% de la dosis administrada
es excretada sin cambios en la orina.(8.9,15.24) La vida media de efiminacion
plasmética después de una o muiltiples dosis es de 21 horas y éste fue
reducido a 12-15 horas cuando se administra asociado a antiepilépticos
inductores enzimaticos como fenitoina y carbamacepina (26,.20.33). El TPM
parece especialmente efectivo en el control de crisis parciales intratables.
(8,16.24.32) En el paciente en edad pedidtrica se ha iniciado su uso con dosis que
van en promedio hasta 9mg/kg/dia con una absorcién por via oral incluso
mayor que a la del adulto, alcanzando una concentracion plasmética a dosis
similares a la del adulto por kilo de peso hasta un 33% en nifios (16,18,22,30) EI
régimen recomendado es de dos dosis al dia, se ha utilizado con incrementos
semanales de 1mg/kg/dia (7.12,13). El TPM al igual que la acetazolamida, inhibe
algunas isoenzimas de la anhidrasa carbénica. Este efecto en el cerebro,
mucho mas débil que ta acetazolamida no parece contribuir a la actividad
anticonvulsiva de TPM (7.10.15.18)

Cuando el TPM es utilizado como monoterapia, cerca de 20% de la dosis
administrada es metabolizada y es excretada sin cambios; sin embargo, con
anticonvulsivos inductores-hepaticos como fenitoina y carbamacepina el 50%
de la dosis administrada es metabolizada(17,18.19) La co-administracion de AVP
causa clinicamente decremento de <20% en fas concentraciones plasmatica de
TPM; el TPM incrementa ligeramente la depuracién de AVP, sin embargo los

efectos de AVP y las concentraciones de TPM son insignificantes clinicamente
{8.15)



MATERIAL Y METODOS:

Se realizé un estudic experimental, longitudinal, prospectivo, abierto y
descriptivo an donde se estudiaron 11 pacientes de junio de 1998 a agosto de
1999, de 2 a 14 afios de edad, con diagnéstico de Sindrome de Lennox
Gastaut de dificil control que tuvieran tratamiento con valproato de magnesio
en combinacibn con ofros antiepilépticos, con mala respuesta clinica. Los
diagnésticos se establecieron en base a la valoracién clinica,
electroencefalografica y estudios de neuroimagen. Los pacientes fueron
evaluados clinicamente a su ingreso y se realizd un registro del nimero y tipo
de crisis que padecio en fos Uitimos dos meses.

El objetivo general de este estudio fue conocer la eficacia de Topiramato
asociado a valproatc de magnesio y otros medicamentos antiepilépticos, asi
como evolucidn clinica y cambios electroencefalograficos en nifios con
Sindrome de Lennox Gastaut.

En la fase {; E! Topiramato fue agregado a cada paciente con el régimen de
ios antiepilépticos establecidos y después de los primeros 30 dias en una se
hizo reduccion progresiva de los medicamentos asociados a la terapéutica con
valproato de magnesio. En la fase Il después de dos semanas del periodo de
valoracion en que &l Topiramatoe fue agregado a cada paciente con dosis inicial
de 1mg/ka/dia, se valord el incremento semanal a 3, 6 y finaimente 9mg/kg/dia
de acuerdo a la respuesta clinica y electrofisiclogica del paciente. £n I fase lil
se evaluaron jos resultados con asesoria del Departamento de Estadistica de!
CMN 20 de Noviembre del ISSSTE. Se utilizd el método estadistico Aplicacion
T-student y su generalizacion a través del andlisis de varanza
(ANOVA/MANOV). El periodo de observacion fue de seis meses realizandose
una evaluacién en el periodo pretratamiento, una segunda evaluacion al inicio
del manejo con Topiramato realizada durante el ingreso del paciente, una
tercera evaluacion a ios 90 dias y una cuarta evaluacidn a los 180 dias. Los
datos de los pacientes se incluyeron en unz hoja de captacion de datos (tabla
1), gue comprende datos generales, tipo de crisis {duracién y frecuencia),
diagnéstico, EEG y datos de laboratorio realizados durante ia fase
pretratamiento, a los 90 y 180 dias. Los estudios de laboratorio que se
realizaron fueron: biometria heméatica compieta, pruebas de funcionamiento
hepatico, quimica sanguinea, electroliios séricos y niveles séricos de
antiepilepticos. Se hizo interrogatorio intencionado acerca de los - posibles
efectos indeseables ya conocidos en las distintas fases del estudio.

Los criterios de inclusion fueron pacientes en edades de 2 a 14 afios sin
importar sexo, con el diagnostico de sindrome de Lennox Gastaut de dificil
control tratados con muitiples antiepilépticos sin que se fograra un adecuado
control de crisis, y cuycs padres o tutores aceptaran el manejo con este
farmaco.



Tiene una alta tasa de éxito como monoterapia después de la suspension
gradual de los antiepilépticos de base. Mas de! 50% de los pacientes pueden
pasar exitosamente a monoterapia con Topiramato. €1 46% de los pacientes
con solo con Topiramato tienen una reduccion de sus crisis de un 50 o mayor ¥
el 13% permanecen libres de crisis (18,22,23,25)

En el sindrome de Lennox Gastaut se ha utilizado para disminuir las crisis
ténico clénico primariamente generalizadas, asi como las crisis de inicio parcial
refractarias al tratamiento. Al tratar de un total de 18 pacientes con SLG con
TPM el 75% presentaron reduccidén del 50% en las crisis ténico clénico

primariamente generalizadas y ausencias atipicas; 25% en crisis miocionicas.
(11,12,18,17).

Tiene una alta tasa de éxito como monoterapia luego de la suspensidn
gradual de los antiepilépticos de base. Mas del 50% de los pacientes pueden
pasar exitosamente a monoterapia con Topiramato, el 46% de los pacientes
en monoterapia con Topiramato tienen una reduccién de sus crisis de un 50 a
mas y el 13% permanecen libres de cnisis (16,19,25,.23)

Los principales efectos colaterales reportados son ndusea, ataxia, vértigo,
fatiga, somnolencia, anormalidad en el pensamiento (alteraciones en la
concentracion), cefalea (9,10,11,12,13,14,15). Se observaron pocas evidencias de
efectos adversos serios como depresion o psicosis en pacientes que recibieron
TPM a largo plazo, en 3% con menor frecuencia que el 4.7 a 7% reportados en
estudios epidemiologicos de pacientes con epilepsia; pérdida de peso con
promedio de 1.1 Kg (1.5% de disminucion) en pacientes que recibian
800mg/dia (18,17,18,19.200 Como ocumre con otros inhibidores de anhidrasa
carbonica TPM se ha asociado a nefrolitiasis, en un grupo de 1200 pacientes
se reportaron 18 (1.5%) con incidencia anual resultante de litiasis (196 por
10,000 personas), es comparable a la descrita en la terapia con acetazolamida
(235 por 10,000 personas), pero es aproximadamente diez veces mayor que en
la poblacién general y de los que desarrollaron litiasis todos fueron varones de
21 a 54 afios decidiendo el 74% continuar con el tratamiento (22,23.24,26.22)



RESULTADOS

Se estudiaron un total de 11 pacientes, de los cuales 7 correspondieron al
sexo mascutino (63.6%) y 4 al sexo femenino (36.3%). Las edades al inicio del
manejo con Topiramato variaron entre los 2 y 14 afios de edad, con una edad
media de 6 afnos. La dosis de inicio del medicamento fua de 1 mg por kilo de
peso dividido en dos dosis al dia, reajustandose de acuerdo a los
requerimientos del paciente, con incremento semanal de 1 a 2 mg por kilo de
peso, llegando a una dosis maxima de 7mg por kilo de peso. De los pacientes
que se incluyeron de acuerdo a su etiologia 8/11 {72.7%) fueron de sindrome
de Lennox Gastaut sintomatico y 3/11 (27.2%) fueron critogénicos.

Los diagndsticos se establecieron previamente en una base clinica,
electroencefalografica y estudios de neuroimegan. De los 11 pacienies previo a
la aplicacion del medicamento presentaron un total de 687 crisis convulsivas de
diferentes tipos (tonico clénico generalizadas, tonicas, clénicas, ausencias
atipicas, mioclénicas, astaticas, gelasticas) cormrespondiendo un promedio de
62.4 crisis convulsivas por dia por paciente durante la primera fase del
tratamiento se presentaron 110.33 crisis convulsivas al dia, con un promedio de
10.3 crisis por dia, a los 90 dias se presentaron 80.22 crisis con un promedio
7.2 por dia, finalmente a los 180 dias se presentaron 6.97 crisis con un
promedio de 10.63 crisis por dia. (Gréfico 1). E! comportamiento de las crisis
se realizb de acuerdo a cada paciente de forma individual,

Las _crisis tonico clonico generalizadas en la fase pretratamiento se
presentaron en 6 pacientes con un total de 49 crisis correspondiendo a 4.4
crisis por dia, a los 30 dias se presentaron en 2 pacientes 10.03 crisis
correspondiendo 0.91 crisis por dia. A los 90 dias se presentaron en 3
pacientes 0.38 crisis correspondiendo 0.03 crisis por dia. A los 180 dias 1
crisis. El porcentaje de reduccion de acuerdo al numero total de crisis fue de
99.9% (p<.03390). EI comportamiento de acuerdo al paciente se observa en la
grafica 2.

Las crisis ténicas en la fase pretratamiento se presentaron en 7 pacientes con
un total de 39 crisis correspondiendo a 3.5 crisis por dia. A los 30 dias se
presentaron en 7 pacientes con un total de 31 crisis correspondiendo 2 1.57
crisis por dia. A los 80 dias se presentaron en 5 pacientes con un total de 4.83
crisis correspondiendo 0.43 crisis por dia. A los 180 dias se presentaron en 4
pacientes con un total de 0.47 crisis correspondiendo a 0.03 crisis por dia. £
porcentaje de reduccién de acuerdo al nimero total de crisis fue de 98.7%
(p<.00088). El comportamiento de acuerdo al paciente se observa en la gréfica
3.

Las crisis_astaticas en la fase de pretratamiento se presentaron en 5
pacientes con un total de 47 crisis correspondiendo a 4.2 crisis por dia. A los 30
dias se presentaron en 2 pacientes con un total de crisis de 15
correspondiendo a 1.3 crisis por dia. A los 90 dias se presentaron en 2
pacientes con un total de 5 crisis correspondiendo a 0.45 crisis por dia. A los
180 dias se presentaron en 1 paciente con una crisis. El porcentaje de




reduccién de acuerdo al nimero total de crisis fue de 99.7% (p<.0181). EI
comportamiento de acuerdo al paciente se observa en la grafica 4.

Las_crisis de ausencia en la fase pretralamiento se presentaron en 4
pacientes de los cuales 3 fue estatus eléctrico de ausencia con un total de 316
crisis correspondiende a 28.7 crisis por dia. A los 30 dias se presentaron en 2
pacientes con un total de 7 crisis correspondiendo a 0.63 crisis por dia. A los 90
dias se presentaron en 2 pacientes con un total de 42 crisis correspondiendo a
3.8 crisis por dia. A los 180 dias se presentaron en 1 paciente una crisis, £l
porcentaje de reduccién de acuerdo al nimero total de crisis fue de 99.6%
(p<.0065). El comportamiento de acuerdo a! paciente se observa en la grafica 5

crisis_mioclénicas en la fase pretratamiento se presentaron en 10
pacientas con un total de 211 crisis correspondiendo 19.1 crisis por dia. A los
30 dias se presentaron en 7 pacientes con un total de 40 crisis
correspondiendo 3.6 crisis por dia. A los 90 dias sa presentaron en 3 pacientes
con un total de 23 crisis correspondiendo 2 crisis por dia. A los 180 dias se
presentaron en 3 pacientes con un total de 5.27 crisis correspondiendo 0.47
crisis por dia. E! porcentaje de reduccion de acuerdo al namero total de crisis
fue de 96.4% (p<.00127). Ei comportamiento de acuerdo al paciente se
observa en la grafica 6.

Las crisis geldsticas en la fase pretratamiento se presentaron en 2 pacientes
con un total de 24 crisis correspondiendo 2.8 crisis por dia. A los 30 dias se
presentaron en 4 pacientes con un total de 22 crisis correspondiendo 2 crisis
por dia. A los 90 dias se presentaron en 2 pacientes con un total de 5.03 crisis
correspondiendo 0.45 crisis por dia. A los 180 dias se presentaron en 1
paciente dos crisis. El porcentaje de reduccion de acuerdo at nGmero total de
crisis fue de 99.7% (p<.0083). El comportamiento de acuerdo al paciente se
observa en la gréfica 7

En forma global la eficacia de! medicamento con respecto al tipo de crisis
se presentd de la siguiente manera: En las crisis t6nico ciénico generalizadas
presento una reduccion de 99.9%, las crisis ténicas con reduccian de 98.7%,las
crisis astaticas con reduccion de 99.7%; las crisis de ausencia con reduccidn
de 99.6%, las crisis mioclénicas con reduccién de 97.5% y las crisis gelasticas
con reduccién de 99.7% (Gréfica 8).

Los efectos adversos observados en estos pacientes se dividieron de
acuerdo al sistema afectado, al nivel de SNC se encontrd en 3/11 pacientes
(27.7%). somnolencia en 2, ataxia en 1; como gastrointestinal 1/11 (9%) con
perdida de peso de 600gr. De las alteraciones hematolégicas se presentaron
en 211 pacientes (18%) con trombocitopenia que no requirieron tratamiento
especifico resoiviéndose de manera espontanea. En ningin paciente se
encontraron alteraciones en los electrélitos séricos ni en las pruebas de funcion
hepética.

Los cambios electroencefalograficos interictales iniciales con patroén de SLG.
En 2/11 pacientes (18.1%) el EEG mostrd status eléctrico de ausencias yen
9/11(81.8%) se presenta con el patrén electroencefalografico de SLG. El EEG
realizado a los 30 dias de tratamiento muestra en 3/11 (27.2%} sin paroxismos,
con ritmo lento para la edad y en 8/11 (72.7%) con persistencia del patrén del
SLG. El EEG a los 90 y 180 dias mostro 3/11 (27.2%) con ritmo lento para sy
edad, sin paroxismos y 1/11 {9%) modifico su electroencefalograma a epilepsia
de! iobulo temporal, en 7/11 (63.6%) con persistencia de patrén
electroencefalografico de SLG. (ver apéndice 1)



En cuanto a fa interaccion medicamentosa en 5/11 pacientes (45.4%) se
logré a administracion de valproato de magnesio y TPM, en 2/11 pacientes
(18.1%) a demés de valproato de magnesic se requiri6 manejo con
Clonacepam, en 1/{1 paciente (8%) con la administracién adjunta de
fenobarbital, 1/11 pacientes (9%) requirié et manejo con lamotrigina, vigabatrina
y clohacepam como terapéutica adicional al esquema de valproato de
magnesio y Topiramato.



DISCUSION

E! Topiramato es un farmaco con una adecuada respuesta clinica en el
manejo de nifios con epilepsia de dificil control, En este estudio es mayor el
porcentaje de reduccion de ias crisis de acuerdo a lo reportado en Ia literatura
con una efectividad de 97.5% a 99.9% (1,23 en la que varian sus porcentajes
de crisis tonico clonico generalizadas, aténicas, astaticas y ausencia de 50%
contra 88% en nuestro estudio y se reporta tan sélo un control de las crisis
miocldnicas en 25% cuando nosotros hemos obtenido una reduccién de 97.5%.
El tipo de crisis en las que se logré mayor efectividad fue las crisis ténico
clénico generalizada (99.9%) a diferencia de lo que se reporta en la literatura.
Otro tipo de crisis donde se logré una reduccion importante fueron las de
ausencias (99.6%), crisis astdticas (99.7%), crisis miocldnicas (97.5%) y crisis
gelasticas (99.7%), en total 8/11 pacientes (72.7%) libre de crisis (20,21,24.25.26)

En general la tolerancia al medicamento fue buena. Los efectos adversos
obtenidos en nuestro estudio son menores a los reportados en la literatura ya
que tan solo 5 de nuestros pacientes se presentaron efectos adversos. Los
efectos adversos a nivel del SNC (27.7%) somnolencia y ataxia, fueron en
menor porcentaje a los reportados en la literatura (18.19), a nivel gastrointestinal
un paciente presentd disminucion de 600gr de peso, siendo menor a lo
reportado en la literatura mundial. En nuestro estudio se utilizé dosis menor
para el control de crisis a diferencia de lo reportada en |a literatura (s,18,19,22).

La Gnica anormalidad encontrada en los estudios de laboratorio en dos de
nuestros pacientes fue trombocitopenia transitoria que no requirié de un
tratamiento especifico, ya que remitié en forma espontinea, y con menor
frecuencia, efecto ya reportado en {a literatura (17,20.23.32).

En los EEG interictal en 4 pacientes se modifico el patrdén de SLG
persistiendo con ritmo lento para la edad y en un paciente con SLG
autolimitado a epilepsia del Lébulo temporal. Que traduce contral tanto dlinico
como electroencefalografico, que mejora la interaccion del paciente con el
medic ambiente y mejora su calidad de vida (2,58

No se presentd ninguna interaccibn medicamentosa durante el estudio
monitorizandose a través de niveles séricos de los antiepilépticos
administrados conjuntamente, sin embargo en nuestro pais no se cuenta con la

determinacion sérica de Topiramato por io que debe realizarse indirectamente
{16,15,17).

La administracion simulténea de otros antiepilépticos administrada durante el
estudio incluyd en fos 11 pacientes la combinacién con valproato de
magnesio; Lamotrigina 1/11, Vigabatrina 1/11, Fenobarbital 1111 vy

Acetazolamida 1/11 no presentandose variacion en la concentracion plasmética
{14,16,18,23).



CONCLUSIONES

¢ Larespuesta de Topiramato en este estudio fue con adecuada respuesta en
el tratamiento del Sindrome de Lennox Gastaut con eficacia 99.9% para las
crisis tonico clénico generalizadas, crisis astaticas y ausencia. El menor
porcentaje fue en el control de crisis miociénicas en 87.5%, pero aln mayor
que lo reportado en |a literatura.

* Los efectos indeseables se reportan con muy poca frecuencia a nivel del
SNC: somnolencia y ataxia (27.7%) y en menor grado a nivel
gastrointestinal,

* La mejoria clinica también se refleja en la mejoria electroencefalografica.
¢ No observamos interacciones medicamentosas.

* Los resultados de este estudio demostraron que el Topiramato es efectivo
en el tratamiento de Sindrome de Lennox Gastaut en crisis tonico clonico
generalizadas, crisis ténicas generalizadas, crisis astaticas, crisis
miociénicas, crisis de ausencia.

» Este estudio preliminar puede ser (tl como nuevo antiepiléptico en
pacientes pediatricos con Sindrome de Lennox Gastaut. Sin embargo se
requiere de la valoracion con un grupe control para valorar mejor los
resultados obtenidos.
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