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Remision delaepilepsiatras el comienzo del tratamiento:
estudio prospectivo en lainfancia
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M. Martin-Gonzélez®, A. M ufioz-Hoyos®

REMISS ON OF EPILEPSY AFTER ONSET OF ANTIEPILEPTIC TREATMENT:
APROSPECTIVE STUDY IN CHILDHOOD

Summary. Objective. To investigate the probability of achieving control of seizures after initiating treatment in childhood
epilepsy. Patients and methods. 106 children aged under 14 years newly diagnosed of epilepsy were started on antiepileptic
treatment and prospectively followed. Results. Antiepileptic drug |evelswere monitored and compliance was satisfactory. The
Kaplan-Meier estimate of the probability of achieving a 2-year initial remission was 55%, 71%, 77%, 86% and 96% at 2, 2.5,

3, 4 and 5 years, respectively. Multivariate analysis using the Cox proportionate hazards model showed that a symptomatic
etiology, an abnormal EEG and recurrence of seizures during the first six months of treatment reduced the probability of
achieving a 2-year initial remission, whilethe presence of  generalized tonic-clonic seizuresor partial secondarily generalized
seizuresexclusively’ and a patient age of 3-10 yearsincreased it. Stepwise selection of the variables showed that the best model

for prediction of remission was that composed of ‘age 3-10 years and recurrence during the first six months of treatment.

Differences among epileptic syndromes couldn’'t be demonstrated. Conclusions. Most children with epilepsy achieved a
remission after initiating antiepileptic treatment. Those 3-10 yearsold or without recurrences during thefirst six months have

a particularly favorable outcome. [REV NEUROL 2001; 33: 1021-6]
Key words. Epidemiology. Epilepsy. Epileptic seizures. Prognosis. Remission.

INTRODUCCION

Dado que unaparte delos pacientes epil épticosdejan con el
tiempo depresentar crisisepil épticas(CE), inclusoaunquese
suspendalamedicacién, creemosqueen|osestudiosacercadel
prondsticodelaepilepsiadeberian separarseclaramentedos
aspectos: laprobabilidad dequeun pacienteentreenremisién
trasel comienzodel tratamiento antiepiléptico (remisionini-
cial) y laprobabilidad dequealcanceunaremisionsintrata-
miento. El conocimientodelaprobabilidadderemisioninicial
tieneinteréspor dosrazones: primero, constituyeunaprimera
informaciénprondstica, y segundo, esevidentequelaprobabi-
lidad de al canzar unaremision sintratamiento depende, asu
vez, delaprobabilidad delograr el control inicial y delaproba-
bilidad derecurrenciaal suspender lamedicacion. Debidoala
influenciadel tratamiento, no deberiasuponersedeantemano
guelosfactoresprondsticosdelaprobabilidad deal canzar una
remisioninicial y deladelograr unaremisiénsintratamiento
sonlosmismos. Sinembargo, existen pocosestudiosqueabor-
den especificamentelaprobabilidad deal canzar unaremisién
inicial, sobretodoenloqueserefiereal osfactoresprondsticos
enjuego. Lamayoriason, ademas, total o parcialmenteretros-
pectivosy séloalgunodeellossehadirigido especificamente
al estudiodelaepil epsiaenlainfancia, quecomo sesabe, pre-
sentaimportantescaracteristicasdiferencialesconlaepilepsia
aedadesmasavanzadas[1].

El presenteesun estudio prospectivo acercadel aprobabili-

Recibido: 19.04.01. Aceptadotrasrevis onexternasnmodificaciones05.09.01.

2 Unidad deNeurol ogia Pediatrica. Hospital Torrecardenas. Almeria.” Unidad
deNeurologiaPediatrica. Hospital SeveroOchoa. Leganés, Madrid.°Hos-
pital Clinico San Cecilio. DepartamentodePediatria. UniversidaddeGra-
nada. Granada, Esparfia.

Correspondencia: Dr. J. RamosLizana. ServiciodePediatria. Hospital To-
rrecardenas. ParajedeTorrecardenas, /n. E-04009 Almeria.

0 2001,REVISTADENEUROLOGIA

REV NEUROL 2001; 33(11): 1021-1026

dad deal canzar inicialmenteunaremisiéntrasel comienzodel

tratami ento anti epil épticoennifiosmenoresde 14 afios. Como

generalmenteseaconsejaval orar lasupresi 6ndel tratamiento
antiepil épticocuandoel pacientehapermanecidoal menosdos
afossincrisis, noshemoscentradoenel estudio delaprobabili-
dad deal canzar unaremisioninicial dedosafios.

PACIENTESY METODOS
Seleccién delamuestra

El Hospital Severo OchoaatiendealapoblaciondelazonadelL eganésy
Fuenlabrada, enel sur deMadrid, y proporcionaatenci on especializadaen
neurol ogiapediétrica. L apréacticahabitual delosmédicosgeneralesy pedia-
trasenel areadecoberturaesladeremitir anuestro centroal ospacientescon
unposiblediagnosticodeCE.

Enel estudio seincluyé prospectivamenteatodosl ospacientesmenores
del4afiosqueconsultaronenesteserviciopor CEnoprovocadas, entreel 1
deenerode1987y el 1dejuniode1994, enloscualessedecididiniciar un
tratami ento antiepil éptico. Seexcluy6alospacientesqueyaestabanentra-
tamientoanti comicial oqueyasehabianval oradoenotroscentros. Sesupri-
mio6alospacientescon CE probablesoposibles, peronoclaramentedefini-
das, yaseainicial oevolutivamente.

Esteestudioformapartedeotromasamplio, cuyaprimeraparte, referente
al riesgo derecurrenciatrasunaprimeraCE, yasehapublicado[2]. Endicho
estudioseincluy6atodos| ospacientesqueconsul taronennuestroservicio
por unao més CE no provocadasduranteel periododeestudio.

Todoslospacientesqueduranteel mencionado periodo presentarondoso
més CE, recibierontratamiento. En cambio, en 18 casos, €l tratamiento se
iniciétraslaprimeraCE. Encinco deestos 18 casosno seprodujeronrecu-
rrenciastrasel iniciodel tratamiento, por |o queestospacientesno cumplen
estrictamenteconloscriteriosparael diagndsticodeepilepsia. Noobstante,
como ésteesun estudiodeobservaciony enlapracticaresultadificil evitar
¢l tratamientotraslaprimeraCE en al gunospaci entes—principal mente, es-
tado epil épti co 0 deseo expreso delospadres—, estoscasossehanincluido
también. Setrat6al restodel ospacientestrashaber presentadoa menosdos
CE. Entotal, 109 pacientesini ciaron un tratami ento anti epil éptico.

Definicionesycriteriosdeclasificacion
Seconsideraron CE no provocadaslascrisisquese producen sin unfactor
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precipitanteproximoconocido[3-6]. VariasCE enunintervalode24 horas
seconsideraron como unaunicaCE (CEmultiple). LasCE seclasificaron,
segUnsu etiologia, enidiopéticas, criptogénicasy sintomaticas, deacuerdo
conloscriteriosdelal LAE (International League Against Epilepsy) [7]. El
tipode CE seordend segiinlaclasificacioninternacional delasCEdelalLAE
[8] y laclasificacion del ospacientesen sindromesepil épticos[ 7]. Losel ec-
troencefal ogramas(EEG) seclasificaronennormal esoanormal es; dentrode
esta Ultima categoria seincluyeron tanto |l as alteraciones epil eptiformes
(puntas-ondasfocal eso generalizadas) comol asno epil eptiformes(enlente-
cimientofocal odifuso). Seconsideraronantecedentesfamiliaresde CEno
provocadaslospresentesenfamiliaresdeprimer grado. Sedefinio‘ remision
inicial dedosafios’ como un periodolibrede CE deal menosdosarios, con
osinrecurrenciasposteriores.

Valoracioninicial y seguimientodelospacientes

Lavaloraciéninicial delospacientes, antesdel comienzodel tratamiento,

consistid enunahistoriaclinicacompleta, exploracionfisicay neurol 6gica,

analiticabasal (hemograma, transaminasas, bilirrubing, ionogramay creati-
nina) y, al menos, un EEG devigiliaentodosloscasos. Siemprequeel EEG
devigiliafuenormal serealiz6tambiénun EEG desuefio. Serealizaronuna
tomografiaaxia computarizada(TAC) ounaresonanciamagnética(RM)

al menosenloscasosconanomaliasenlaexploraciénneurol dgica, crisis
parciales, alteracionesfocal esen el EEG —excepto enlaepilepsiabenigna
delainfanciacon puntascentrotemporal es—o sindromedeWest. Recibie-
ron tratamiento todos | os pacientes con dos 0 méas CE. Laeleccion del

antiepil épticoaempl ear sedej6 ajuicio del neuropediatraresponsabledel

caso. Serevisd al ospacientesunassemanasdespuésdel iniciodel trata-

miento. Serepitid entonceslaanaliticabasicay sedeterminaronlosniveles
demedicacién. Posteriormente, serevisd al ospacientesmedianteentrevis-

tapersonal ainterval osméaximosde seismeses, en caso derecurrenciade
las CE o siempre que seconsiderd clinicamentenecesario. Sesiguid alos
pacientesdurantea menosdosafios. L osnivelesdemedicacion serepitieron
posteriormenteen casoderecurrenciadelasCE, sospechadeincumplimiento

terapéutico, siemprequeseconsiderd clinicamenteindicadoy, entodoslos
casos, al menosunavez al afio.

El interval oterapéuticosedefinid entre 10y 40 mg/mL parael fenobar-
bital, entre4y 10 mg/mL paralacarbamacepina, y entre 50y 100 mg/mL
parael &cidovalproico. Todoslostratami entosse mantuvieron hastaqueel
paci ente permaneci 6 un minimo dedosafiossin CE. En cadapacientese
analizaron las siguientes variables, con |os datos disponibles alos seis
mesesdel iniciodel tratamiento: etiologiadelasCE, edad en el momento
delaprimeraCE, algin EEG anormal, todaslas CE en suefio (frenteaa guna
CEenvigilia), tipodeCE, antecedentespersonal esdeconvul sionesfebriles
oneonatal es, antecedentesfamiliaresde CE no provocadas, nimerode CE
antesdel iniciodel tratamiento, sindromeepilépticoy recurrenciadelaCE
enlosseisprimerosmesesdetratamiento. Enlospacientescon ausencias,
crisismioclénicaso aténicassol o seconsideraronrecurrenciaslasprodu-
cidasdespuésdel primer mesdetratamiento, con objeto dedar tiempo al
gjusteinicial deladosisdel farmaco antiepil éptico.

Andlisis

Laprobabilidad dealcanzar unaremisioninicia dedosafiostrasel comienzo
del tratamiento secal culd mediantecurvasdeK aplan-Meier. Lospacientes
entraronenel estudioenlafechadeiniciodel tratamiento. El sucesobajo

estudio fue el logro de un periodo de remisi6n de dos afios. L os casos se
consideraronterminadoscuandofinalizéel periododeestudiosinhaber pre-

sentado el suceso en observacién o cuando se perdio el contacto conlos
mismos. Seefectud unandlisisunivariantey multivariantedel osposibles
factorespronosticosdelaprobabilidad dea canzar unaremisioninicia dedos
afios, medianteel model o deriesgosproporcional esde Cox y unaseleccién
por pasos (métodoforward) delasvariablesincluidasenal andisismultiva-

riante, paradeterminar el mejor model o depredicciondelasrecurrencias.

Cuando seconsiderd apropiado, seempled el test del og-rankparalacompa-

raciondelasprobabilidadesderemision.

L oscal cul osseefectuaron conel paqueteestadistico SPSSparaWindows,
version6.1.2. El nivel designificacion estadisti caseestablecid en p< 0,05

RESULTADOS
Delos109 pacientesenlosqueseinicid el tratamiento, seperdidel contacto
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Figura 1. Probabilidad de alcanzar una remisién inicial de dos afios. Curva
de Kaplan-Meier.

Tabla I. Factores predictores de la probabilidad de alcanzar una remision
inicial de dos afios. Modelo de riesgos proporcionales de Cox. Analisis
univariante y multivariante (n= 106).

Factorde riesgo Univariante Multivariante

RR IC95% p RR IC95% p
Etiologia. 0,6 0410 00617 0,5 0,3-0,9 0,0125
sintomatica
Edad 3-10 afios 16 1,125 0,0243 1,6 1,02,6 0,0324
Edad < 3 afios 0,5 0,3-0,8 00112 - - -
EEG anormal 0,8 0512 0,2296 0,6 0,4-0,9 0,0304
Todas las CE 1,1 0,717 06179 0,7 04-11 0,1249
durante el suefio
CE parciales 09 0,6-1,4 0,5787 - - -
CTCG/CPSG 2,0 1,330 0,0018 2,2 1,2-3,9 0,0076
exclusivamente
Varios tipos . _ _ _
de CE 0,8 0512 0,2327
Convulsiones 08 0515 05141 05 0310 0,0522

febriles previas

Convulsiones 04

) 0,04-2,6 0,3055 0,8
neonatales previas

0,1-6,7 0,8524

Historia familiar

de CE 1,7 0932 01224 15

0,8-3,0 0,2027

> 2 CE antes

del tratamiento 07 0511 01091 0.9

0,5-1,5 0,7204

Recurrencia
en los primeros 0,4
seis meses

0,2-0,6 0,0001 0,4 0,3-0,7 0,0022

RR: razén de riesgo; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; CTCG/CPSG: crisis
tonicoclénica generalizada/crisis parcial secundariamente generalizada.

contresantesdequecompl etaran un seguimiento minimo dedosafios. Dos
deellossesiguierondurantemenosdeunmesy notuvieronmascrisisdesde
gueseinicidel tratamiento, por loqueno puedeafirmarsequelarazéndela
pérdidafueseunamal aevolucion. El tercero sesigui 6 durantemésdeunafio
y estabacon crisisenladltimavisita. Quedaron, por tanto, 106 pacientes, que
sonlosqueconstituyenlamuestradel estudio.

Delos106 pacientesestudiados, 68 (64%) eranvaronesy 38 (36%) eran
mujeres. Laedad mediaenel momentodelaprimeraCEfuede8afios(+4,2).
El periodomediodeseguimientofuedecincoafios(interval o, 2-8,3afios), con
unadesviaciénestandar (DE) de 1,7 afios. Sesiguida 100%delospacientes

REV NEUROL 2001; 33(11): 1021-1026
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Figura 2. Probabilidad de alcanzar una remision inicial de dos afios entre
los pacientes con crisis idiopaticas/criptogénicas y con crisis sintomati-
cas. Curvas de Kaplan-Meier.

Figura 3. Probabilidad de alcanzar una remision inicial de dos afios en
funcion de la edad. Curvas de Kaplan-Meier.
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Figura 4. Probabilidad de alcanzar una remision inicial de dos afios entre
los pacientes con CTCG/CPSG exclusivamente y con otros tipos de crisis.
Curvas de Kaplan-Meier.

durantemésdedosarios; al 85%, mésdetres; a 72%, masdecuatro, y a 48%,
mésdecinco. Seperdid el contacto conun pacienteantesdequea canzarauna
remisiéndedosafios, trasun periodo de seguimientode 3,8 afios.

Setrat6 a48 (45%) pacientescon carbamacepina, a40 (38%) con acido
valproico, al4 (13%) confenobarbital y acuatro (4%) con corticoidespor
sindromedeWest.

Noseefectuaroncambiosene tratamientoinicia hastael final del periodo
deestudioen 74 del0s106 pacientes(70%). Ennuevedel ospaci entes(8,5%)
tuvo que cambiarseel primer farmaco por otro, debido alaaparicion de
efectossecundariosinaceptabl es. En 22 pacientes(21%) fueron necesarios
cambiosdel tratamientoinicial, por mal control delascrisis.

Dospacientes(2%) abandonaron el tratami ento en algiin momentoy en
seis(6%) sedetectd un cumplimientoirregular del mismo, conomisiénde
algunasdosis, |0 queorigind nivel esclaramente bajosde medicacion. En
todosloscasos, €l incumplimientofuetransitorioy seconsiguiéfinamente
quel os pacientestomaran adecuadamentelamedi cacién.

Probabilidad global deremision

92 delos 106 pacientes (87%) al canzaron unaremision dedosafiossin CE.
Deellos, 58(63%) laal canzaron alosdosafiosdeiniciar el tratamiento; 75
(82%), alosdosafiosy medio; 81 (88%), al ostresarios, 88 (96%), aloscuatro,
y 92(100%), aloscinco. Laprobabilidad deal canzar unaremisioninicia de
dosafiosfuedel 55(+4,8),71(+4,4), 77 (+4,1), 86 (%3,7) y 96%( £3,2) alos
dos, dosy medio, tres, cuatroy cincoafios, respectivamente(Fig. 1).

Predictoresdelaprobabilidaddeal canzar
unaremisiéninicial dedosafos

Enel andlisisunivariantecon el model o deriesgosproporcionalesdeCox, los
factoresasociadoscon unamenor probabilidad deal canzar unaremisionde

REV NEUROL 2001; 33(11): 1021-1026

Figura 5. Probabilidad de alcanzar una remision inicial de dos afios en
funcién de la recurrencia de las crisis en los primeros seis meses de
tratamiento. Curvas de Kaplan-Meier.

dosafiosfueron unaedad menor de 3 afiosen el momentodelaprimeraCE
y larecurrenciade las CE en |os primeros seis meses de tratamiento. En
cambio, unaedad entre3y 10 afiosy el hecho de presentar exclusivamente
crisistoni cocl6nicasgeneralizadaso crisisparcial essecundariamentegene-
ralizadas(CTCG/CPSG) seasociaronaunamayor probabilidad deal canzar
unaremisiondedosarios(Tablal).

A continuacién se describen con mayor detallelosdiferentesfactores
prondsticos.

EtiologiadelasCE

Enlos106 pacientesseguidosduranteméasdedosarios, laetiologiadelasCE
seconsiderd sintométicaen 31 casos(29%); i diopética, en 35 casos (33%),
y criptogénica, en 40 casos(38%). Delos31 pacientesen el grupo sintoma-
tico, sietepresentaban pardlisiscerebral, uno eraun pacientecon exploracion
neurol 6gi caeinteligencianormal esy antecedentesdemeningitisbacteriana,
treseranpacientessintrastornosmotoresni déficit cognitivo quepresentaban
|esionescerebral esfocal esdeprobabl eorigenisquémico prenatal —detecta-
dasenlaspruebasdeneuroimagen—queseconsideraronlacausadelaepi-
lepsia, y 20sufrianunretrasomental sintrastornosmotoresy con pruebasde
neuroimagennormal eso con ateraci onesinespecificas(doscasosconatrofia
corticosubcortical y unamegaci sternamagna).

El grupodeetiol ogiaidiopéti catuvomayor probabilidad deal canzar una
remisionqueel grupodeetiol ogiacriptogénica,y éste, asuvez, queel grupo
deetiologiasintomética. No obstante, ladiferenciafue escasaentrelos
gruposidiopéticoy criptogéni co. Por estemotivo, estosdosltimosgrupos
seconsideraron conjuntamenteenlosandlisisposteriores. Enel grupode
etiologiaidiopétical/criptogénica, |aprobabilidad deal canzar unaremision
dedosafiosfuedel 59, 81y 92% alosdos, tresy cuatro afios, respectiva-
mente, comparado conun45, 68y 74% al osdos, tresy cuatro afios, respec-
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tivamente, en el grupo deetiologiasintomética(Fig. 2). Ladiferenciafue
casi significativa(Tablal).

Edaden el momentodelaprimeraCE

L ospacientesmenoresde 3 afiostuvieron unamenor probabilidad deal canzar
unaremisiéndedosafiosquel ospacientescon edadesentre 10y 14 afos, y
éstos, asuvez, quelospacientescon edadesentre 3y 10 aflos(Fig. 3). La
diferenciafueestadisticamentesignificativatanto paralacomparaciondel os
pacientesmenoresde 3 afiosconlosmayoresde 3 afios, como paralacom-
paraciondelospacientescon edadesentre3y 10afiosy el resto. Enel grupo
depacientesmenoresde3afios, laprobabilidad deal canzar unaremisionde
dosafiosfuedel 30,57y 64%, comparadoconel 61,82y 91%, alosdos, tres
y cuatroafios, respectivamente, enel grupo depaci entesmayoresde3afios.
Noobstante, laedad menor de 3 afiosseasoci 6 fuertementeaunaetiol ogia
sintomética: 15 de 23 (65%) pacientesmenoresde 3 afiospresentaron una
etiol ogiasintométi ca, encomparaci dncon 16 de83 (19%) mayoresde3afios
(p<0,0001).

L ospacientescon edadesentre3y 10 afiostuvieron unamayor probabili-
dad deal canzar unaremisi6ndedosarios. L aprobabilidad deal canzar una
remisiondedosafiosen | ospacientescon unaedad entre3y 10afiosfuedel
67y 90%, encomparaci oncon45y 66% al osdosy tresafios, respectivamen-
te, enlospacientescon otraedad.

TipodeCE

Noseencontrarondiferenciasen el pronéstico entrel ospacientescon CE

parcialeso generalizadas. L os pacientes con variostipos de CE tampoco
presentaronunprondéstico significativamentediferentequel ospacientescon
ununicotipodeCE. Encambio, lascrisistonicocl 6nicasgeneralizadas, yasea
generalizadas desde el inicio o parcial es secundariamente generalizadas
(CTCGICPSG), tuvieron un mejor prondéstico queel restodelasCE. Los
paci entesqueUnicamentepresentaron CTCG/CPSG tuvieron unamayor pro-
babilidad deal canzar unaremisiondedosafiosquel ospacientescon CTCG/
CPSGy otrostipos de CE, y éstos, asu vez, unamayor probabilidad de
al canzar unaremisi6n dedosafiosqueaquellosque sol o presentaron otros
tiposdeCE. Ladiferenciafuesignificativaal comparar el grupo depacientes
queunicamente presentaron CTCG/CPSG conel resto. Laprobabilidad de
alcanzar unaremisiondedosafiosenel grupodepacientescon CTCG/CPSG
exclusivamentefuedel 78, 82y 84%, comparado con 38, 66y 80%al osdos,

tresy cuatro afios, respectivamente, en el grupo depaci entescon otrostipos
deCE(Fig. 4).

RecurrenciadelasCE en los primeros seismesesdetratamiento

L aprobabilidad deal canzar unaremisiéndedosafiosenel grupodepacientes
sin CE en los primeros seis meses de tratamiento fue del 82, 88 y 94%,
comparadocon0, 55y 70%al osdos, tresy cuatro afios, respectivamente, en
los pacientes con unao més CE enlosprimeros seismeses detratamiento
(Fig. 5).

Lapresenciadeal gin EEG anormal deentrelosrealizadosenlosprimeros
seismesesdetratamiento, lapresentacion detodaslascrisisduranteel suefio,
losantecedentespersonal esdeconvul sionesfebrilesoneonatal es, lahistoria
familiar de CE no provocadasy el iniciodel tratamiento despuésdemasde
dos CE no mostraron unaasociacion significativaconlaprobabilidad de
alcanzar unaremision.

L aestratificaci dnpor gruposetiol 6gi cos(i diopéti co/cri ptogénicoy sinto-
maético) no mostré diferenciasdeinterésen los predictores del riesgo de
recurrenciaentreambosgrupos.

Andlisismultivariante

El tamafio delamuestraaconsejabareducir el nimerodevariablesaintrodu-
cirenel modelo. Deentrelasvariablesexaminadasen el andlisisunivariante
decidimoseliminar ' CEparciales' y ‘variostiposdeCE’, yaqueambashacen
referenciaal tipode CEy nosonsignificativasenel andlisisunivariante. Al
introducir ambasvariablesdeedad (< 3 afiosy 3-10afos), evidentemente
relacionadasentresi, ningunadelasdospersistid comosignificativa, pero
‘edad 3-10afios' seasocidconunvalorde’p’ muchomenor (0,0853). Asi
pues, serepitioel andlisissin‘ edad <3afios' . Losfactoresconunarelacion
significativaconlaprobabilidad deremisionfueron: ‘ etiologiasintomatica’,
‘edad entre 3y 10 afiosen el momento delaprimeraCE’, ' CTCG/CPSG
exclusivamente’, ‘ algin EEG anormal alosseismesesdel iniciodel trata-
miento’ y ‘algunarecurrenciatrasel iniciodel tratamiento’ (Tablal).
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Tabla ll. Sindromes epilépticos diagnosticados alos seis meses del inicio
del tratamiento antiepiléptico y probabilidad de alcanzar una remision ini-
cial de dos afios (RI2A) a los cuatro afios (n= 106).

Sindrome epiléptico n RI2A
Epilepsias relacionadas con la localizacion idiopéaticas 21 100%

Epilepsia benigna de la infancia con puntas 19

centrotemporales

Epilepsia con paroxismos occipitales 2
Epilepsias criptogénicas relacionadas con la localizacion 24 90%
Epilepsias sintomaticas relacionadas con la localizacion 18  74%
Epilepsias generalizadas idiopaticas 14  93%

Epilepsia-ausencia infantil y juvenil 8

Epilepsia mioclénica juvenil 3

Otras*® 3
Epilepsia sin rasgos inequivocos de inicio focal 21 93%

o generalizado

Otras ° 8

#Un caso de epilepsia con modos especificos de precipitacion, dos casos de otras
epilepsias generalizadas idiopaticas. "Cuatro casos de sindrome de West, dos
casos de epilepsia generalizada sintomatica de etiologia inespecifica, un caso
con crisis parciales y generalizadas, un caso de epilepsia mioclénica aguda.

Sellevédacabounasel eccion por pasos(método haciaadel anteoforward )
delasvariablesincluidasenel andlisismultivariante. El mejor model o para
lapredicciéndelaprobabilidad deremisiénfuee constituido por ‘ edadentre
3-10afios’ —razénderiesgo (RR), 1,5; intervalodeconfianza(l C) a 95%,
1,1-2,3; p= 0,0478-y ‘ recurrenciaenlosprimerosseismesesdetratami ento’
—RR, 0,4;1C95%, 0,3-0,6; p= 0,0001.

Sindromes epilépticos

Seestudi6tambiénel valor prondstico del diagndstico desindromeepil éptico
alosseismesesdel iniciodel tratamiento. Estavariablenoseincluyéenel

andlisismultivarianteporqueclaramentesusefectosno son aditivosconlos
delasotrasvariabl esestudiadas previamente, delascual es, por otraparte,

depende.

Latablall muestrasimplificadamentelaclasificaciondel 0s106 pacientes
queentraronenel analisisdelaprobabilidad deal canzar unaremisioninicia
dedosafios. 98 del 05106 (92%) paci entespertenecian auno delossiguientes
cincogrupos. epilepsiarel acionadacon lalocalizacionidiopética, epilepsia
relacionadaconlalocalizacién criptogénica, epilepsiarel acionadaconla
localizacién sintomética, epilepsiageneralizadaidiopéticay epilepsiasin
rasgosinequivocosdeinicioparcial ogeneralizado. Enlatablall semuestra
|aprobabilidad estimadadeal canzar unaremisioninicial dedosafiosalos
cuatro afiosdel inicio del tratamiento, en los cinco grupos de sindromes
epil épti cosdi agnosticadoscon mayor frecuencia. El pronésticofuehomogé-
neamentebueno, conescasasdiferencias, exceptoenel casodelasepilepsias
relacionadascon lalocalizaci onsintomética. No obstante, ladiferenciaentre
losdiversosgruposno fueestadisticamentesignificativa(test delog-rank,
p=0,2919).

DISCUSION

El objetivodeestetrabajoesel estudiodelaprobabilidad de
quelasCE secontroleninicia mentecon el tratamiento antie-
piléptico(cursoinicial delaepilepsiaentratamiento). Como
el riesgo de que un pacienteen remisién presentenuevas CE
esmayor si sesuspendeel tratamiento quesi secontindiacon
él [9], el porcentajedepacientesenremision enunadetermi-
nadaseriedependeradel osprotocol osdesupresion del trata-
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miento, que amenudo no se especifican en los estudios de
remisiondelaepilepsia. Ademés, debidoalaposibleinfluen-
ciadel tratamiento, no debe suponerse deantemano quelos
factoresprondsticosdelaprobabilidad deal canzar unaremi-
sioninicial ylosdelaprobabilidad delograr unaremisiénsin
tratamiento sonlosmismos. Por estasrazones, comparare-
mos nuestrosresultados exclusivamente con estudiosdere-
misioénacorto plazo (uno o dosafios), dondeesevidenteque
lamayoriadel ospacientessehanmantenidoentratamiento
duranteel periodo quedurael estudio. El prondsticoalargo
plazodelaepilepsiaseraobjetodeotrotrabajo, actualmente
en preparacion.

Ennuestraserie, laprobabilidad deal canzar unaremision
inicial dedosafiosfueelevada(86%aloscuatroafiosdel inicio
del tratamiento). Enunestudio prospectivopoblacional [10], la
probabilidadfuealgomenor (72y 91%, aloscuatroy nueve
anos, respectivamente). No obstante, esteestudio presentados
diferenciasimportantesconel nuestro: incluyeanifiosy adultos
y no seinformaacercadel cumplimiento terapéutico de los
pacientes. Enotrasseriesdenifiosy adultos, oadultosexclusi-
vamente, laprobabilidaddeal canzar unaremisioninicial dedos
afnososcilaentreel 81%alos15afosy el 92%al oscinco afios
[11-13]. Si bienlanuestraesunaseriehospitalaria, creemosque
€l hechodequelaprobabilidad deremisioninicial seencuentre
entrelas mas elevadas de las publicadas hastalafechaesel
resultado dequelametodol ogiaempl eadahaconseguidouna
buenarepresentaciondelapoblaciongeneral. El control estric-
todel cumplimientoterapéutico puedetambiénhaber influido
enlosresultados.

Comoel porcentaj edepaci entesperdidosduranteel estudio
fuemuy pequefio, puededescartarsequeel buen prondstico ob-
servadosedebaal trasladoaotroscentrosdel ospaci entesconuna
evolucionmenosfavorable. Ademas, el porcentajedepacientes
conepilepsiasintométi caennuestraserieessimilar a encontrado
paralapoblaciéngeneral enlosestudiosdeRochester paranifios
deOalb5arfios[ 1], por loquetampoco pareceprobablequesehaya
producido un sesgo por inclusién preferente de casos con un
mej or prondstico.

Conrespectoalosfactorespredictivosdelaprobabilidad de
remision, ennuestro estudiohemosencontradoquecincovaria-
bles(etiologia, edad, recurrenciadelasCE enlosprimerosseis
mesesdetratamiento, algliin EEG anormal deentrel osrealizados
hastael sextomesdetratamientoy lapresentacionexclusivade
CTCG/CPSG) mostraronunarel aciénsignificativaconel pro-
nosticoenel andlisismultivariante. Existenpocostrabajospre-
viosconlosquecontrastar estosresultados.

Ennuestroestudio, lospacientescon CE deetiol ogiasin-
tométi camostraron unamenor probabilidad deal canzar una
remisioninicial quelospacientescon CEidiopéticas/cripto-
génicas. Dosestudiosprevios[12,14] encontraronresultados
similares, mientrasqueotrostresno hallarondiferenciasse-
gunlaetiologia[10,13,15]. Noobstante, ningunadeestastres
Ultimasseriestrataexclusivamentecon nifios; esto esimpor-
tante, porquesehademostrado quelaetiologiadelaepilepsia
varianotablementeconlaedad: enlainfanciapredominanlos
déficit neurol 6gicospresentesal nacimiento, como ennues-
tros pacientes, mientras que en los adultos predominan las
causasadquiridas[1].

Conrespectoal tipodeCE, algunosautoresencuentranun
peor prondsti coenlospaci entescon CE parciales[10,12], mien-
trasqueotros, comonosotros, no[13,15]. Sinembargo, hemos
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observadoquel ospacientescon CTCG/CPSG exclusivamentea
|osseismesesdel iniciodel tratamientotuvieronunmejor pro-
nastico quel ospaci entescon otrostiposde CE. Demodo pare-
cido, Artsetal [ 14] encontrarontambiénun peor prondsticoen
|ospacientesconcrisisparcial essimples, encomparaciéncon
aquellosconcrisistonicocl énicasgeneralizadas.

Dosestudiosprevios[12,13] noencontrarondiferenciasenel
prondsticoenfunciondeloshallazgosdel EEG pretratamiento.
Enotro[14], el EEGal osseismesesdel diagndsticofueltil para
predecirlaprobabilidaddeentrarenremision. Ennuestrotrabajo,
|lapresenciadeal ginEEG anormal deentrel osrealizadosentre
laprimeraconsultay el sextomesdetratamientodisminuydsig-
nificativamentel aprobabilidad deentrar enremisionenel ang
lisismultivariante.

V ari osestudioshanencontradoal gunarel aci énentreunma-
yor nimeroofrecuenciade CE antesdel iniciodel tratamientoy
|aprobabilidad deal canzar unaremisién[10,12,13], aunquela
interpretaci dndeestosresultadosesconflictiva[ 16]. Nosotrosno
hemosencontradoningunarelacion.

Elweset al [ 12] encontraronunpeor prondsticoenlospacien-
tescon antecedentesde CE enfamiliaresde primer y segundo
grado. Encambio, enlainvestigaciéndel CollaborativeGroup
for the Study of Epilepsy [13] noseencontrd estaasociacion. En
nuestraserie, lospacientescon antecedentesde CE noprovoca-
das, enfamiliaresdeprimer grado, mostraronunatendenciaclara,
aunqueno estadisticamentesignificativa, aun peor prondstico
guel ospaci entessi nestosantecedentes.

Ennuestraserie, |osdosfactorespredictivosmasi mportantes
fueronlaedady larecurrenciadelas CE enlos primeros seis
mesesdetratamiento. L ospacientesconunaedad entre3y 10
afiosy agquell ossinrecurrenciastuvieronunamayor probabilidad
deentrar enremisién. Enlostrabajosprevios, el efectodelaedad
nosehaconsiderado. Encambio, dosestudiosrecientes[14,15]
hanencontradounai mportanterel aciénentreel nUmerodeCEen
losprimerossei smesesdetratamientoy laprobabilidad deremi-
sién, demodoqueamayor nimerodecrisis, menor probabilidad
deremision.

Generalmente, seconsideraqueel diagnostico desindrome
epiléptico esimportante paraestablecer el prondstico deun
pacientecon CE. Sinembargo, variosestudiosmuestranque, tal
y cOmo ocurreennuestraserie, ungrupoimportantedepacien-
tesquedaincluidoencategoriaspocoespecificas[17-21].En
particular, el grupo depacientescon epil epsiasinrasgosinequi-
vocosdeiniciofocal ogeneralizado suponeun porcentajeim-
portanteennuestraserie, debidoaqueestacategoriadiagnos-
ticase haempleado en términos muy estrictosparaincluir a
todoslospacientesconcrisistonicocl énicasgeneralizadasy
EEG repetidamentenormal es. No hemospodido demostrar di-
ferenciassignificativasenlaprobabilidad deremisioninicial
entrel osgruposmésfrecuentesdesindromesepil épticos, aun-
gueéstaparecesensiblementemenor enlospacientescon epi-
lepsiarel acionadaconlal ocalizacionsintomética. Otroestudio
tampocolasencontr6[13]. Noobstante, esprobablequetales
diferenciassehubieran podidodemostrar conunamuestrade
mayor tamafio, yaqueesevidentequea menosalgunosdiag-
nosticos—comopor g empl o, el desindromedeL ennox-Gastaut—
implicanunmal prondsticoparael control inicial delasCE.En
cualquier caso, parece que en lamayoriadelos pacientes —
muchosdeel | osincluidosen categoriaspocoespecificas—, otros
factoressonmasimportantesqueel diagnosticosindrémicoala
horadepredecir el cursoinicial delaepilepsiaentratamiento.
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REMISION DE LA EPILEPSIA TRASEL COMIENZO
DEL TRATAMIENTO: ESTUDIO PROSPECTIVO
EN LA INFANCIA

Resumen. Objetivo. Estudiar la probabilidad de lograr € control
inicial delascrisisepilépticastrasel comienzo del tratamientoenla
epilepsia infantil. Pacientesy métodos. Se siguio prospectivamente a
106 nifios menores de 14 afios recientemente diagnosticados de epi-
lepsia que iniciaron un tratamiento antiepiléptico. Resultados. El
cumplimiento terapéutico, verificado mediante la determinacion de
nivel es de medicaci6n, fue satisfactorio. La probabilidad de al canzar
una remision inicial de dos afios estimada mediante curvas de Ka-
plan-Meier fue del 55%, 71%, 77%, 86% Yy 96% a los 2, 2 y medio,
3, 4y5afios. El andlisismultivariante mediante el model o deriesgos
propor cional esde Cox mostr6 que una etiol ogia sintomatica, un EEG
anormal y larecurrencia delascrisisen los primeros seis meses de
tratamiento disminuyeron la probabilidad de alcanzar una remision
inicial de dos afios, mientras que la presencia de crisis tonicocloni-
cas generalizadas o parciales secundariamente generalizadas ex-
clusivamentey una edad entre 3y 10 afios |la aumentaron. La selec-
€ion por pasos mostr6 que el mejor modelo paralapredicciéndela
remision fue el constituido por edad entre 3y 10 afiosy recurrencia
en los primeros seis meses de tratamiento. No se pudieron demos-
trar diferencias significativas entre los diferentes sindromes epi-
Iépticos. Conclusiones. La mayoria de los nifios con epilepsia en-
tran en remision después del inicio del tratamiento antiepiléptico.
Aquellossinrecurrenciasenlosprimerosseismeseso conunaedad
entre 3 y 10 afios tienen un prondstico particularmente favorable.
[REV NEUROL 2001; 33: 1021-6]
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REMISSAO DA EPILEPSIA APOS O INICIO
DO TRATAMENTO: ESTUDO PROSPECTIVO
NA INFANCIA

Resumo. Objectivo. Estudar a probabilidade de alcancar o controlo
inicial dascrises epilépticas apds oinicio do tratamento na epilepsia
infantil. Doentes e mé&odos. Foram seguidos prospectivamente 106
criangas, menoresde 14, recentemente diagnosticadas comepilepsia
que iniciaram tratamento antiepiléptico. Resultados. A adesdo ao
tratamento, verificada pela determinag&o dos niveis de farmaco, foi

satisfatoria. A probabilidade de alcancar uma remissao inicial de 2
anos, estimada por curvas de Kaplan-Meier foi de 55%, 71%, 77%,
86% e 96% aos 2, 2 emeio, 3, 4 5 anos, respectivamente. A anélise
multivariante por modelo de riscos proporcionais de Cox mostrou
que uma etiologia sintomatica, umEEG anormal earecorrénciadas
Crises nos primeiros seis meses de tratamento diminuirama proba-
bilidade deal cancar umaremissdoinicial dedoisanos, enquanto que
a presenca de crises tonico-clénicas generalizadas ou parciais se-
cundariamente generalizadas exclusivamente a uma idade compre-
endida entre os 3 e 0s 10 anos aumentaram. A selec¢do por passos
mostrou que o melhor modelo para a previsdo da remissao foi o
constituido por umaidade compreendida entreos3 e 0s 10 anoscom
recorréncianosprimeirosseismesesdetratamento. N&o foi possivel

demonstrar diferencas significativas entre as diferentes sindromas
epilépticas. Conclusies. A maioria dascriancas comepilepsia entra
em ramissao apds o inicio do tratamento antiepiléptico. As criancas
semrecorrénciasnosprimeir ossei smesesoucomidadecompreendida
entre 3 e 0s 10 anos tém um progndstico particularmente favoravel.

[REV NEUROL 2001; 33: 1021-6]
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