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VARIEDADES CLINICAS DE EPILEPSIA PARCIAL , TRATAMIENTO CON MONOTERAPIA O
POLITERAPIA?

INTRODUCCION: Las crisis parciales/ corresponden a un grupo de epilepsia que involucra a una region
anatomofisiologica del cerebro, su etiologia es variada y las crisis pueden ser localizadas o secundariamente
generalizadas, con o sin alteracion del estado de conciencia. La respuesta al tratamiento es variable dependiendo
de su origen. '

OBIJETIVO: Determinar la respuesta al tratamiento en pacientes pediatricos con crisis parciales.

MATERIAL Y METODOS: Se captaron 115 pacientes con diagnostico de crisis parciales en un periodo
comprendido de enero 2000 a junio 2001, se tomaron datos como edad, sexo, tipo crisis parcial y tratamientos
administrados. 16 pacientes se excluyeron del estudio. Se analizaron los resultados.

RESULTADOS: Fueron 51 mujeres y 48 hombres con edades entre 1 a 14.5 afios (8.6 afios promedio). Los tipos
de crisis parciales fueron: simples 53 de las cuales 39 motoras, 7 con componente sensitivo, 6 autonémicas y 1
caso con componente psiquico; complejas 46 las cuales de inicio parcial simple fueron 19 y con alteracion de la
conciencia desde el inicio 27. Las causas de estas crisis fueron: sintomaticas 67 pacientes (67.7%), idiopaticas
25 pacientes (25.2%) y criptogénico 7 (7.0%). En las primeras, la entidad patologica mas frecuente causante de
crisis fue la asfixia perinatal. El tratamiento con monoterapia se aplico a 64 pacientes a base de valproato de
magnesio 31, carbamazepina 16, fenitoina 4 y fenobarbital 2. El tratamiento con polifarmacia se administré a 35
pacientes con esquemas como Valproato de magnesio, topiramato, clonazepam, y topiramato, clonazepam
siendo el primero el méas empleado. Se obtuvo mejoria con monoterapia en el 64.6% de los pacientes (64
pacientes) y solamente el.35.3% (35 pacientes) requirieron el uso de politerapia.

CONCLUSIONES: Tal como se ha visto en la literatura mundial, las crisis parciales, responden de manera
adecuada al uso de monoterapia, aunque el medicamento mencionado de eleccion, continda siendo la
carbamazepina, en nuestros pacientes este medicamento no resulto ser el mejor, siendo el valproato el que mejor
resultado en el control de crisis presentd. Un factor determinante en la respuesta a monoterapia fue la utilizacion
previa o no de antiepilépticos. El uso de politerapia estuvo asociado de una manera importante a la patologia
causante de las crisis, encontrando que la combinacion de topiramato y clonazepam, asi como topiramato,
valproato y clonazepam fueran los mejor tolerados y los que controlaron adecuadamente las crisis.

CLINICAL VARIANTS OF PARTIAL EPILEPSY: MONOTERAPY OR POLITERAPY TREATMENT?

INTRODUCTION: Partial seizures are epilepsy group that involve anatomophisological region of brain, etiology
is vary and this seizures can be localized or generalize secondarily, with or without changes in consciousness.
Response treatment is different and origin depend.

OBJECTIVES: To determinate response to treatment in pediatrics patients with partial seizures.

METHODS: We gain 115 patients with diagnosis of partial seizures in a period of January 2000 to June 2001,
take data like sex. age, partial seizure type and receive treatments. 16 patients was excluded. Results was
analyzed.

RESULTS: Was 51 females and 48 males, age range 1 to 14.5 (8.6 average). Partial seizures type: simple 53
(motor component 39, sensitive component 7, autonomic component 6 and psychogenic component 1). Partial
complex 46 (partial simple onset 19, with consciousness alteration onset 27). Causal agent was: symptomatic 67
patients, idiopathic 25 patients and cryptogenic 7. Treatment with monotherapy was for 64 patients with
magnesium valproate 31, carbamazepine 16, fenitoin 4, Phenobarbital 2. Politherapy in 35 patients with
magnesium valproate, topiramate and clonazepam.

CONCLUSIONS: Many patients with partial seizures have a good response to treatment with monoterapy,
although carbamazepine is choice antiepileptic, in our patients this drug have not a good response for partial
seizures, instead, magnesium valproate was drug with better response and control of seizures. A important factor
was the previous use of antiepileptic drugs. Use of politerapy was associated with origin of partial epilepsy, with
adequate response in combination about this antiepileptic drugs: Magnesium valproate, topiramate and
clonazepan and magnesium valproate and lamotrigine.



VARIEDADES CLINICAS DE EPILEPSIA PARCIAL, ; TRATAMIENTO CON
MONOTERAPIA O POLITERAPIA?

INTRODUCCION

La epilepsia es una condicion que se observa en todo el mundo, que afecta
al 1-2% de la poblacién y que tiene causas reconocidas.

La epilepsia es la presentacién crénica y recurrente de fenémenos
paroxisticos desencadenados por descargas eléctricas anormales en el
cerebro (1,3)

Estos fenomenos paroxisticos se traducen en crisis cuyas manifestaciones
clinicas son tan variadas como funciones tiene el cerebro (1).

De acuerdo a la clasificacién de la Liga Internacional contra la epilepsia (3),
que utiliza las manifestaciones clinicas y electroencefalograficas (tanto ictales
como interictales) las crisis epilépticas en forma general se dividen en
generalizadas (cuando existe pérdida de la conciencia) y parciales (cuando no
la producen).

Para la comprension del tema solo se incluira la clasificacion de las crisis
parciales que son el motivo de este estudio:

CLASIFICACION INTERNACIONAL DE LA LIGA INTERNACIONAL
CONTRA LA EPILEPSIA:

I CRISIS PARCIALES (FOCALES O LOCALIZADAS):

a) SIMPLES.
1. Motora
2. Sensitivas
3. Autonomicas
4. Psiquicas

b) COMPLEJAS.
1. Inicio parcial simple
a) del tipo simple 1 a 4 seguido solo de desconexion
b) con automatismos
2. Con desconexién al inicio
a) solo desconexion
b) con automatismos

c) CRISIS PARCIALES SECUNDARIAMENTE GENERALIZADAS.



Las descargas en las crisis parciales se originan en un sitio de la corteza
cerebral; algunas regiones tienen funciones especificas preferentemente y
son llamadas areas primarias, como la motora, auditiva, visual, etc. Una
descarga en el area motora producira una crisis con movimiento anormal en
un segmento del hemicuerpo contralateral; en el area visual producira
fenémenos inhibitorios (falta de vision en forma de hemianopsia o amaurosis)
o irritativos (como la percepciéon de fenomenos luminosos). En las areas
corticales de asociacion se podrian esperar manifestaciones tales como
alucinaciones visuales estructuradas como visualizacion de escenas. Otras
mas relacionadas al sistema limbico produciran crisis de desconexion (crisis
parcial compleja) frecuentemente acompafnada de la realizacion de acciones
involuntarias, sin proposito, pero a veces muy elaboradas como abrocharse la
ropa, desvestirse, apretar objetos, caminar, correr, chuparse los labios,
vocalizar sonidos o frases sin sentido, o en casos extremos, seguir realizando
la actividad en la que la persona estaba antes de la crisis como cocinar o
lavar, o bien iniciar una actividad nueva, a estas manifestaciones se les
denomina automatismos. '

El tratamiento de este tipo de crisis tradicionalmente se basa en el uso de
farmacos antiepilépticos “clasicos” como son el fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina y valproato de magnesio, los cuales tiene cada uno un
mecanismo de accidn especifico, en el cual se basa la eleccién del farmaco
para el tipo de crisis parcial reconocida y clasificada. En los dltimos 15 afios,
han hecho aparicion nuevas drogas antiepilépticas, las cuales inicialmente se
usaron como terapia adyuvante en crisis parciales refractarias, tales drogas
son: felbamato, gabapentina, lamotrigina, topiramato, tiagabina, levetiracetam
y zonisamida; no todas disponibles en nuestro pais. Actualmente esta
indicacion se ha ido ampliando, llegando inclusive, algunos farmacos de nueva
generacion, a utilizarse como monoterapia (5, 10, 11, 13)

De lo anterior se deriva que es importante reconocer las crisis parciales,
englobarlas dentro de la clasificacion ya descrita y dar el tratamiento mas
apropiado para las mismas, y el ofrecer una mejor calidad de vida con un
control adecuado de las crisis y tratando las complicaciones propias de la
epilepsia. ‘

HIPOTESIS:

Las crisis parciales, independientemente de su causa responden a
monoterapia con los farmacos tradicionales, en mas del 50% de los casos.
Aproximadamente el 25% de casos no se lograra el control, de pesar de que

se recurra a politerapia, que incluya nuevos medicamentos.
TIPO DE ESTUDIO:



Es un estudio clinico, observacional, longitudinal y prospectivo.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé el estudio en pacientes del servicio de Neurologia pediatrica del C.
M. N “20 de Noviembre”, ISSSTE, que tuvieran diagnostico de crisis parciales
de cualquier variedad.

A todos los pacientes se les hizo historia clinica y exploracion fisica general y
neurolégica, las crisis descritas u observadas se clasificaron de acuerdo a la
clasificacién de la Liga Internacional Contra la Epilepsia.

Se solicitd electroencefalograma (EEG) al momento de la captacion del
paciente y a los 6 meses del inicio del tratamiento para evaluar la correlaciéon
entre la respuesta clinica y la electrofisiolégica del tratamiento.

Los pacientes fueron evaluados cada 2 meses y se determino la respuesta al
tratamiento de acuerdo al calendario de crisis epilépticas proporcionado a los
padres.

CRITERIOS DE INCLUSION:

- Edad entre 1 a 14.5 afios

- Género: masculino o femenino

- Que tuvieran cualquier tipo de crisis parcial

- Aceptacion familiar para asistir regularmente a la consulta
- Que tomaran correctamente los medicamentos

CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Pacientes que no asistan 2 o mas consultas

- Pacientes en los que sin indicacion médica se haya suspendido la
medicacion.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

- Que el fendmeno no corresponda a crisis parcial

- Que presentaran efectos colaterales indeseables graves con el tratamiento
- Defuncion por cualquier causa.




RESULTADOS:

De un total de 115 pacientes con diagnostico de crisis parciales, solamente se
incluyeron en el estudio 99. Se excluyeron del estudio 16 pacientes por las
siguientes causas:

- Defuncioén: 5 pacientes

- Inasistencia a la consulta externa programada (en mas de 2 ocasiones). 7
pacientes

- Efectos adversos a los medicamentosos: 4 pacientes

Entre las causas de defuncién encontradas en los pacientes se encuentran:
Periodo transoperatorio por complicaciones de cirugia cardiaca: 2 pacientes,
Neumonia nosocomial: 2 pacientes, sepsis nosocomial secundaria a evento
neuro-quirurgico cerebral por reseccion tumoral: 1 paciente.

El universo estudiado estuvo constituido por 51 mujeres y 48 hombres con
‘edades comprendidas entre los 1 — 14.5 afios con un promedio de 8.6 afios.
(GRAFICA 1)

Los tipos de crisis parcial encontrados fueron: crisis parciales simples 53, de
las cuales de tipo motor fueron 39 (39%), tipo sensitivo 7 (7%), tipo
autonémico 6 (6%) y de tipo psiquico solo un paciente (1 %). (GRAFICA Il)
Las crisis parciales complejas encontradas y clasificadas fueron las siguientes:
De inicio parcial simple 9 pacientes (9%), con alteracién inicial de la
conciencia 13 (13%) y crisis parciales secundariamente generalizadas 24
pacientes (24%). (GRAFICA 1ll)

Aungue no fue parte del objetivo del estudio determinar la frecuencia de los
factores causales de la epilepsia parcial, de manera global se obtuvieron los
siguientes hallazgos: epilepsia parcial de origen sintomatico 67 pacientes
(67.7%), de origen idiopatico 25 pacientes (25.2%) y de origen criptogénico 7
pacientes (7%), siendo en las primeras la asfixia perinatal la patologia
causante de |as crisis predominantemente de tipo parcial complejo. (GRAFICA
V)

El tratamiento instituido al momento de la captacion del paciente fue con
monoterapia y se dividio de acuerdo al tipo de crisis parcial entre los
siguientes antiepilépticos tradicionales: carbamazepina a dosis de 10-20
mg/kg/d dividido en 3 dosis, valproato de magnesio 15-60 mg/kg/d dividido en
3 dosis, Difenilhidantoina 5-10 mg/kg/d, Fenobarbital 5-10 mg/kg/d en 2 dosis.



Se valor6 la eficacia clinica de los antiepilépticos de acuerdo al calendario de
crisis proporcionado a los padres. Los hallazgos electroencefalograficos
basales, y a los 6 meses. Los resultados iniciales se evaluaron a los 2 meses
de iniciada la terapia antiepiléptica. De los pacientes captados se mantuvieron
64 pacientes en tratamiento con monoterapia.

La eficacia clinica de los medicamentos se distribuyo de la siguiente manera:
- Valproato de magnesio 36 pacientes (36%)

- Carbamazepina 22 pacientes (22%)

- Fenitoina 4 pacientes (4%)

- Fenobarbital 2 pacientes (2%) (GRAFICA V)

Se baso en la reduccion del numero de crisis convulsivas (Tablas 1y 2).

Hubo 35 pacientes que no respondieron al uso de la monoterapia, dado que
no tuvieron mejoria significativa en el numero de crisis ni
electrofisiolégicamente. Se agregaron medicamentos antiepilépticos de nueva
generaciéon de acuerdo al tipo de crisis, aunado a la monoterapia ya
administrada anteriormente. Los medicamentos empleados fueron:

- Topiramato 6-10 mg/kg/dia

- Lamotrigina 40-100 mg/kg/dia

También hubo terapia combinada entre antiepilépticos tradicionales como
valproato de magnesio y carbamazepina y clonazepan.

La combinacion de medicamentos empleada y los resultados obtenidos de
acuerdo al orden de frecuencia fueron:

- Valproato de magnesio + Topiramato + Clonazepam 24 pacientes

- Valproato de magnesio + Lamotrigina 8 pacientes

- Valproato de magnesio + Carbamazepina 3 pacientes (GRAFICA VI)



DISCUSION:

Numerosas publicaciones han centrado su interés en el tratamiento de las
crisis parciales, sobre todo en lo referente a la administracidon de nuevos
farmacos antiepilépticos sea como monoterapia o terapia combinada con
antiepilépticos tradicionales.

En el presente estudio, uno de los objetivos trazados fue comprobar la
eficacia de la monoterapia como tratamiento de la epilepsia de tipo parcial,
ya que actualmente la tendencia mundial esta orientada en este sentido.
Pudimos comprobar que la monoterapia es el tratamiento de eleccién en los
pacientes con crisis de tipo parcial, y que esto depende, en un gran numero
de casos, del factor causante de la epilepsia, lo que determina el uso de
politerapia en nuestros pacientes con epilepsia parcial.

Somerville (14), relaciond el uso de antiepilépticos de nueva generacion
como la Tiagabina, Levetiracetam y Topiramato, a un incremento en el
numero de crisis en los pacientes que recibieron estos farmacos como
terapia combinada a tratamientos tradicionales. En su estudio compard
estos farmacos con placebo y observd que hay un aumento en el numero
de crisis en los pacientes con antiepilépticos y no asi en los que tomaron
placebo, aunque la conclusidon determina que esto no es un efecto
secundario de los farmacos sino probablemente debido a una fluctuacion
espontanea en la frecuencia de las crisis.

No observamos en nuestros pacientes que presentaran incremento en el
numero de crisis al iniciar terapia adyuvante con farmacos antiepilépticos de
nueva generacion, pero que un problema relacionado a descontrol de crisis,
fue el costo elevado de los farmacos de nueva generacion (ya que algunas
familias tenian que comprarlo, pues al inicio del estudio este medicamento
no estaba dentro del cuadro basico que manejamos), obligando en algunas
ocasiones a los padres a abandonar la terapia adyuvante y con esto
propiciar un incremento en el numero de crisis.

En un estudio realizado por Marson, Williamson y colaboradores, en la Gran
Bretana (17), se discutido la utilizacion de 2 antiepilépticos tradicionales

-utilizados para el tratamiento de la epilepsia de tipo parcial, que incluy6

1250 pacientes, tratando de encontrar datos que apoyaran el argumento
general de uso de carbamazepina vs valproato de magnesio en epilepsia
de inicio parcial. Concluyeron que no hay una evidencia clara que apoye el
uso fijo de estos medicamentos para los tipos de crisis anteriormente
descritos y que su uso puede alternarse de manera indistinta, aunque para
estos autores la carbamazepina continua siendo el farmaco de primera
eleccion.

Las diferencias que encontramos estuvieron relacionadas al tipo de
medicamento empleado; la respuesta terapéutica se califico en el registro
del nimero de crisis registradas por los padres en el calendario de crisis.



Siendo el valproato de magnesio el medicamento que mejor respuesta
terapéutica presentdé, con una reduccion importante del nimero de crisis
respecto al inicio del tratamiento.

De los 64 pacientes que recibieron tratamiento con monoterapia el 31%
respondi6 al valproato de magnesio.

La carbamazepina se encontr6 como el segundo mejor farmaco
antiepiléptico para las crisis parciales en tratamiento a base de monoterapia,
resultando un control de crisis en 16% de los pacientes.

El empleo de politerapia estuvo en gran parte dado por el tipo de causa de
epilepsia, siendo la de mas dificil control la epilepsia parcial de tipo
sintomatico y dentro de los agentes causales la asfixia perinatal represento
en un gran porcentaje la causa de la epilepsia, sin que esto formara parte
de los objetivos del estudio, por lo que habra que realizar estudios
encaminados a determinar especificamente si este hallazgo es de validez
para todos los tipos de epilepsia.

Basados en la experiencia que tuvimos con los pacientes portadores de
Sindrome de Lennox-Gastaut que respondieron mejor a la asociacion de
valproato y topiramato, en los casos de crisis parciales, que no respondieron
a monoterapia recurrimos a la asociacion de este medicamento. (25)

El esquema de politerapia que mejor respuesta brindé al paciente fue el
basado en valproato de magnesio, topiramato y clonazepam, seguido de
valproato de magnesio y lamotrigina.

La epilepsia parcial de dificil control puede desencadenar problemas
mayores en el paciente a nivel de sistema nervioso central, como un estado
epiléptico parcial convulsivo y no convulsivo, alteraciones a nivel cognitivo y
alteraciones en el lenguaje, entre otros, por lo que debe darse un
seguimiento especial a aquellos pacientes en los que la respuesta
terapéutica no sea la adecuada a pesar del empleo de diversos
antiepilépticos en esquema de polifarmacia y ensayar farmacos de reciente
introduccién al mercado como lo es el topiramato, oxcarbazepina,
lamotrigina y el levetiracetam.



CONCLUSIONES

1.- Las crisis parciales mas frecuentemente observadas fueron las de
semiologia simple de tipo motor, seguidas por las sensitivas.

2, El valproato de magnesio fue el farmaco que mejor controlé las
crisis, seguido por la carbamazepina

3. Hubo un 35 % de casos que no responden a monoterapia que
requiere del uso de medicamentos de nueva introduccion.

4. El topiramato, asociado a Valproato fue la mejor combinacién para
lograr un mejor control de crisis.

5. No hubo efectos indeseables observados con el empleo de
valproato o carbamazepina que obligaran a suspender el tratamiento

6. El uso de Fenitoina y Fenobarbital tiende a usarse en menor escala
por los efectos indeseables que produce en los nifios, tanto por sus
efectos estéticos como en la cognicion y conducta
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Tabla 1 (y )
Pacientes con Valproato de magnesio

| INICIO |2 4 6 8 10
PACIENTE MESES |MESES |MESES |MESES |MESES
1 9 5 2 0 0 0
2 3 1 0 0 0 0
3 12 6 4 0 1 0
4 19 9 6 8 K 1
5 3 0 0 0 K 0
6 8 2 0 0 0 1
7 11 7 3 12 2 1
8 1 0 0 0 0 0

9 1 1 0 0 0 0
10 4 3 1 0 0 0
11 6 2 1 11 1 10
v numero de crisis mensuales

Tabla 2 (®)
Pacientes con carbamazepina
PACIENTE|INICIO |2 4 6 8 10
| MESES [MESES MESES MESES |MESES
1 6 2 1 1 0 1
2 23 9 3 0 0 0
3 15 18 2 1 1 1
4 1 0 0 0 0 0

5 2 0 0 0 0 0

o Numero de crisis mensuales

13



MR SR S S

tTY
oy

B MUJERES

51

OHOMBRES

48

GRAFICA 1
DISTRIBUCION POR SEXOS

14



GRAFICA 1
TIPO DE CRISIS PARCIALES SIMPLES

E Motora

F Sensitiva

= Autonomica

 Psiquica

15



GRAFICA III
TIPOS DE CRISIS PARCIALES COMPLEJAS

* Inicio parcial simple

24 %

o% | F Alteracion inicial de
_4 la conciencia

T
3 G d,."' e x -
LA B

e 13% [

F Crisis parciales
secundariamente
generalizadas

16



GRAFICA IV
CAUSAS DE EPILEPSIA PARCIAL

B Sintomaticas
~ Ideopaticas |

# Criptogénicas

17



GRAFICA VI
TRATAMIENTO INSTITUIDO

0 MONOTERAPIA

POLITERAPIA

18



GRAFICA VII
TRATAMIENTO CON MONOTERAPIA

".Valproato de
4% 2% Magnesio

F Carbamazepi
Fenitoina

- Fenobarbital




AVP/TPM/CLZ
O AVP/ILMT
[ CBZ/AVP

GRAFICA VIII
TRATAMIENTO CON POLITERAPIA

20



	Portada

	Índice

	Texto


