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Utilidad del topiramato como terapia aiadida a esqguemas
convencionales para el sindrome de L ennox-Gastaut

E. Alva-Moncayo, A. Ruiz-Ruiz

THE VALUE OF TOPIRAMATE USED WITH CONVENTIONAL SCHEMES AS AN ADJUNCTIVE THERAPY
IN THE TREATMENT OF LENNOX-GASTAUT SYNDROME

Summary. Introduction. Lennox-Gastaut syndrome (LGS), which appearsin children aged between 2 and 8 yearsold, is charac-
terised by a triad of epileptic seizures with different patterns, variable degrees of mental retardation, an € ectroencephalogram
(EEG) with slow spike-wave complexes at 1.5-4 Hz and bursts of rapid centrotemporal activity, with a variable response in the
control of the epileptic seizures. It requires polytherapy with associations between conventional and new antiepileptic drugs,
including topiramate, with variable resultsin the control of seizures, especially in this syndrome, which has no known responsein
Mexico. Aim. To determine how it responds when topiramate (TPM) is associated with another antiepileptic drug, in order to
diminish the recurrence of seizures by 50% and to improve the quality of life of Mexican children. Method. The study was conducted
in a sample of 15 children aged between 2 and 15 years old who had been diagnosed as suffering from LGS and who used more
than three conventional antiepileptic drugs. After obtaining prior authorisation fromthe person in charge, the frequency, duration
and clinical patterns of the seizures were evaluated. Snce the dosages used and the serum levels, which should be within those
considered to be therapeutic, were already known for each of the subjects, we administered a Quolie 10 survey before beginning
with TPM. Those who presented no modifications in the frequency and duration of the seizures over a two-month period were
included and treatment began gradually with 2 mg/kg/day and rose to 10 mg/kg/day as the maximum dosage. Once the frequency
and duration had diminished by more than 50%, the decision was made to stop more than two antiepileptic drugs, but preferably
tocontinuewiththeval proicacid. Theresult obtained from 15 childrenwasaremissionin over 50% of the casesand animprovement
in the quality of life of the children, despite the fact that the duration ranged from six monthsto a year. Conclusion. In this group
of patients TPM is useful for the control or remission of seizures and, consequently, we suggest it should be administered in the

Mexican population associated with valproic acid or new antiepileptic drugs. [REV NEUROL 2003; 36: 453-7]
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INTRODUCCION

En 1950, Gibbsdescribe, deentrel osti posdecrisismascomunes
enlaedad pediatrica, unavariantedepetitmal al identificar enel
electroencefa ograma(EEG) e trazodepunta-ondade2Hz[1,2].

Esemismoafio, L ennox, Davisy Sorel identificanunsindro-
meeypilépticoal quellamaronepilepsiamiocinética,y a quepos-
teriormente Doose denomindpetit mal acinético. Finalmente,
Gastauty Dravet consideran|asencefal opatiasepil eptdgenasen
€l nifioconcaracteristicasel ectroencefal ograficasdepunta-onda
de2 Hz, actualmenteconocido comosindromedeL ennox-Gas-
taut (SLG). Esteésunodel ossindromesepil épticosmésfrecuen-
tesenlaetapapreescol ar, conunpicomaximoentrelos3y 5afios,
y queconstituyedel 3al 10,7%detodaslasepilepsias[3-5].

Enunestudiorealizadoen Okayama, seidentificaron2.378
nifiosconepilepsia. Laprevalenciaerade8,3/1.000individuos,
enestaserieseencontraron83casoscon SL G, cifraqueequivale
al 4,4%, unaelevadaincidencia[6].

El SL G secaracterizapor |aasociacidndecrisisdeausencias
atipicas, tonicasaxial es, crisisastati caso atdnicasy mioclonias,
esdecir, diversospatronesdecrisis; perosiempreconlasvarian-
tescrisistonicasaxial esy ausenciasatipicas, retrasomental va
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riable, asociadoaun el ectroencefal ograma(EEG) conpatrénde
complgjosdepunta-ondalentade 1,5-4 Hz, quepuedeser gene-
ralizado, multifocal ofocal, y unaactividad rapidacentral enel
suefio. LaLigalnternacional contralaEpilepsia(lLAE) desde
1989consideraalatriadareferidacomoSLG[7,8].

Laresistenciaal tratamientoy lapersistenciadel osepisodios
obligaautilizar diferentesopcionesfarmacol Ggicasparasuprimir
lascrisis. Respectoal osfarmacosanti epil épticos(FAE) conven-
cionales, enparticular el &cidoval proi co, benzodiacepinas, barbi-
taricosy carbamacepi na—medi camentosutilizadoscon mayor
frecuencia—, sueficaciasél o alcanzael 30%delaremisiondelas
crisisepilépticas; por lotanto,enlablsquedadealternativaspara
yugularlascrisisepil épticasseutilizan otrascombinacionescon
nuevosFAE, ademasdel osconvencionales. Lasdietasespeciales,
esteroides, inmunoglobulinasy cirugiaconstituyenalternativas
paraeste propdésito, pero enlamayoriade los casosno logran
todaviaunaremisionabsol utadelascrisis[9-11].

EntrelosnuevosFAE, €l topiramato (TPM) esun medica-
mento quesehautilizadoenel control depaci entesadultoscon
crisisparcialesrefractariasaotrosesguemas, encomparaciéncon
lacarbamacepina, lasfenitoinasy losbarbitdricos.

Enlasupresi6ndelascrisisepil épticasenlospacientescon
SLG, larespuestaal TPM haresultadoeficaz, einclusohamejo-
radolacalidaddevidadelospacientes[12,13].

ElI TPM (2,3:5,4,5bis0-1 metildeno-beta-del tasulfamato
d-fructopiranosa) esunderivadodel sulfamato del monosacarido
d-fructosa, cuyosmecani smosdeacci dnsepuedenresumir en:
a) Blogueodeloscanal esdesodio.

b) Potenciaciéndelaactividad del GABA enlosreceptoresde

GABA..
¢) Antagonizaunsubtipokainatodel receptor del glutamato[14].
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Tablal. Grupos por edad y sexo de pacientes con tratamiento adicional de
topiramato incluidos en el seguimiento.

Tablall. Grupos Iy Il,y nimero de medicamentos antiepilépticos recibidos
al inicio y al final del tratamiento.

Femenino Masculino
Preescolar 2 3
Escolar 3 5
Adolescente 1 1
Total 6 9

Lafarmacocinética, despuésdesuadministraciénpor viaoral,
alcanzasupicodeconcentraci énplasmaticaal as2-4 horas; otra
delasvariantescomparativasrespectoaotrosFAE esqueatravie-
salabarrerahematoencefdlica, y seeliminaen un 65% por via
renal enformainalterada; entrelasinteraccionesfarmacol égicas
guedebemosconsiderar, sefialamoslaasociaci 6nconfenitoinay
carbamacepina, quedisminuyenlaconcentraciondeTPM, sin
guesemodifiqueconéacidoval proicoobenzodiacepinas,y con
otrosnuevosFA Ecomolamotrigina. Porlotanto, debetenerseen
cuentacomo unaalternativaadicional alostratamientosprevia-
menteestabl ecidosparal ograr mejoresresultados[15].

Enel pacientepediéatricosehanpropuestodosisde TPM de
3-9 mg/kg/dia, administradascadal2 horas, conunaabsorcion
porviaoral mejor queladel adulto, y queal canzaconcentracio-
nesplasméticas, endosissimilaresal asdel adultopor kilogramo
de peso, de hasta un 33% menos. En el nifio con SLG, se ha
mostradoeficaz enlasupresiondelascrisisepil épticasgenerali-
zadastonicocl6nicasy at6nicas[16].

EnunestudiorealizadoconTPM comoterapiaadjuntaaotros
FAE sehadescritounareduccionenlagravedad delascrisisde
hastaun 53% y un 14% de remisién de las mismas, con dosis
administradasdehasta6 mg/kg/dia; por lotanto, hay queconsi-
derarlotil ennuestrapoblacion[17].

DESARROLLO

L amuestralacomponen paci entespedi atricoscondiagnésticode
SL Gconfirmado, quefueronsel eccionadostraspreviaautoriza-
cionydel familiar, deacuerdoconloscriteri osestabl ecidos. Revi-
samosl osexdmenesdel aboratorio, comobiometriaheméticacom-
pleta, quimica sanguinea, pruebas de funcion hepética, de
coagulaciony nivel esséricosdeanti epil épticos, conel findecon-
firmar lanormalidadbioquimicadel afuncionhepéticay renal,y
finalmenteanalizamosl osestudi osdeneuroi magen decadacaso.
Enunasegundafase, | ospacientesseeval uarondosmesesantesde
iniciarel TPM, paradeterminar lafrecuencia, duraciéndelascrisis
y faltaderespuestaal tratamientoinstituidoconantiepil épticos,
nuevoso convencional es, endosi sy nivel esséricosterapéuticos.
Enel momentodedecidir suinclusiénenel estudio, seleccionamos
alospacientesconremisiondelascrisisenmasdel 50%respecto
asufrecuenciabasal, y sesiguieroncadamesduranteunario, para
posteriormentecontinuar consu control ennuevasconsultas.
Laseleccidnparainiciar tratamientocon TPM seaplicoen
aquellosnifiosconfaltaderespuestaal ostratamientosestable-
cidos, conedadescomprendidasentrelos2y 14 afios, enquienes,
apesar decontar connivel esséricosterapéuti cosy dosismaximas
delosférmacos no hubo unadisminuciondelafrecuenciade
crisispor lomenosenun50%delasituaciénbasal antesddl inicio
del tratamiento. Paralelamente, seaplicé el cuestionariodecali-
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Grupo | Grupo Il
(seguimiento 1 afio) (seguimiento <6 meses)
Inicial Final Inicial Final

3 2 5 2
3 2 4 2
3 2 4 2
3 2 3 2
4 2 2 2
4 2 2 2
5 2

5 3

Tabla Ill. Calidad de vida con la adiciéon de topiramato y porcentaje de
modificacion.

N.° paciente Inicial Final Modificacion (%)
1 50 80 60
2 45 85 88
3 50 80 60
4 35 85 142
5 40 85 112
6 45 95 111
7 50 90 80
8 40 85 112

daddevidaQuolie-10[ 18], querespondidel familiar responsable
debido aquelos pacientescon SL Gsufrengradosdiversosde
retraso mental ; estapruebaserepitid seisy 12 mesesdespuéspara
conocer lasmodificacionesdurantedichoperiodo.

Entodosnuestrospacienteslaevaluacionclinicafuerealiza-
dapor unmismomeédico, paraevitar el sesgodeinformacion,y
despuéscadamesdurantetodoel afio paraevaluar laexistencia
deefectossecundarios, como pérdidadepeso, somnolencia, in-
crementodelafrecuenciadelascrisisoalteracionesenlosex&
menesdelaboratoriorealizadosinicialmentey cadatresmeses.
Respecto alapérdidade peso, suspendimosel TPM cuandofue
mayor del 25%. El pacientefuesu propio control, debidoaque
fueron paci entessubsecuentescon eval uacionespreviasy conla
mismaenfermedad, pero contratamientospreviosdiferentesal
esquemapropuesto.

Enestegrupodepaci entes, seafiadi 6 TPM al osmedi camentos
antiepil épticosendosisinicialesde3mg/kg/dia, y seincrementd,
deacuerdoconladisminuciondel ascrisi sepil épticasenmasdel
10% cadavez quesedecidiaaumentar e TPM, y asi hastallegar a
ladosismaximade10mg/kg/dia. Unavezlogradaladisminucién
delascrisisepilépticasen un 50% de su frecuenciao menos, se
procedidasuspender algunooalgunosdel osFAE, manteniendo
preferentementeel val proatodemagnesioasociadoaTPM.

REV NEUROL 2003; 36 (5): 453-457
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Figura. Se identifican las modificaciones en el electroencefalograma de un paciente antes (a) y después (b) de recibir tratamiento con topiramato.

Tabla IV. Patrones de crisis epilépticas presentes en el grupo de pacientes
con sindrome de Lennox-Gastaut.

Tabla V. Comparacion del trabajo multicéntrico nacional en comparacion
al presente estudio.

Tipos de crisis Preescolar Escolar Adolescente Proyecto Parametros Proyecto del Pardmetros
multicéntrico evaluados CMN La Raza evaluados
Tonicoaxial 3 6 2
Casos Control Casos Control
Parcial compleja 5 5 2 (n=69) de crisis (n=15) de crisis
Ausencias atipicas 4 8 1 53 casos Dx etiol6gico 8 casos Dx etiolégico
Otros tipos 1 3 1 Dosis pro- Evaluado DosisTPM Evaluado
medio TPM 4-7mg/kg/dia 5-10 mg/kg/dia
Mejoria N Evaluado Mejoria N Evaluado
Unafiod espuésseevaludlafrecuencia, duraciondelascrisis ~ 9€ 1as crisis (72,4%) delas crisis  (90%)
epilépticas, calidaddeviday losesquemasdetratamientofinales,  patron No evaluado Patrén Evaluado
guepermitieronel mejor control delascrisis. El andlisisestadis-  de las crisis que respondio de las crisis
tico §e|levoac§b(_) medla,nteestac,hstlcad&ecnE)t_lvademed|a, N© medica- No evaluado NSO FAE Evaluado
medianay desviacion estandar, asi comocongréficasy cuadros  mentos (95%= 13 casos)
paraevaluarlacalidaddeviday ladisminucidondelascrisis. Eoctos Evaluado@0%  Efectos Evaluado
Arrai P i oy ; valu (] valu
Al .terml nodel seguimi ento,.y paraeval uar| asm,o,dlfl caclo- examenlab. leucopenia) examenlab. Sin alteraciones
nes existentes alos esquemas final es en comparacién conlas
iniciales, seagruparonalospacientesendosgrupos: 1) losque ~ Gruposdeedad ~ Noevaluado Gruposedad Evaluado
terminaron el tratamientoy continuaronconel seguimiento; 1) cjigagdevida  Noevaluado Calidad de vida ~ Evaluado
losqueabandonaronlaconsultaignorandolacausa, queennin-
Efectos secund. Evaluado Efectos secund. Evaluado

guncasofueporfallecimientooreaccionesadversasal TPM, si
bientodosell oscontinuaron recibiendo atenci 6n médi caespecia-
lizadaenlainstituci 6n deadscripcion.

Enunsolopacientesesuspendi6el tratamientoalasemana
deiniciarsepor presentar unincrementodelafrecuenciay dura-
ciondelascrisisenmasdel 25%, y por unairritabilidadimpor-
tantequelimitabasu manejodiario.

Del total, séloochoterminaronel tratamientoduranteel afio
completo, y | ossei srestantesfueronexcl ui dospor abandonar el
seguimiento, apesar dequedurantel osprimerosseismesesha-
bian obteni doresultadossati sfactorios; s6l 0 sabemosqueconti-
nuaronenunserviciodeneurologia, peroatendidosdentrodela
institucionenotraunidad.

El géneroconmayor proporcionennuestrogrupodeestudio
fueel femenino, conun60%, y por edad, deacuerdoalosgrupos
conocidos, fueronlosescol aresenestegrupo(Tablal),conuna
mediade7,5afios(DE=2,98). Observamostambién quetodos
loscasosestudiados, inclusolosqueabandonaronel seguimien-
to, lograrondisminuir hastaadosFAE, incluidoel TPM, y s6lo
enuncasofuetratadocontresFA E convencional es, posiblemen-
teporquenoseutiliz6 el &cidoval proicopor pancreatiti ssecun-
dariaantesdeingresar al presente estudio. Esposible que, de
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haber continuado conel tratamientoen el primer grupo, hubiera
sidoposiblereducirleladosisdeFAE convencionalesy ladosis
minimadeTPM, peroexistié semejanzadelareducciondeme-
dicamentosen ambosgrupos.

El grupoquesesiguidduranteel afiodeestudiodisminuydla
cantidad deasociacionesdeFA Eenmasdel 50%, incluidosen
todosloscasos TPM. El segundofarmacofueel &cidoval proico
y enunsolocasoclonacepamy lamotrigina(Tablall).

L osresultados en cuanto alacalidad de vidafue de una
mejoriaenmasdel 30% (Tabla I11). Particularmente, enlapre-
guntadel cuestionariodecalidad devidaintegral fuenotoria-
mentemejor. Loshallazgosdel estudiodeEEG enel SLGdes-
critossonpresenciadecomplejosdepunta-ondal enta, actividad
répidade9-13Hzy grafoel ementossugestivosdeunaactividad
irritativacortical, como puntasu ondasagudas. Ennuestrosca-
sos, el EEG disminuy6 en frecuencial oscompl ejosde punta-
onday lostrenesdeactividadrépidacentral, apesar delasdes-
cripcionesdegraf oel ementosincluidosendescripcionesprevias
parael SLG (Figura). El patréndecrisisconmejor respuestaal
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tratamientofueronlasparcial escompl gjas, miocl6nicasy, en
menor frecuencia, lasatonicas, dondesepueden apreciar cam-
biosen formamésobjetiva(TablalV). Esconveniente hacer
menci 6nquel ospatronesdecrisisepil épticasquepredominan
enel SLG enlospaci entesestudiadosfueron mioclonias, toni-
coaxial es, parcial escompl g as, ausenciasatipi casy atdnicas. En
losdosultimoscasoslasupresiéndelascrisisselogréséloen
un 30%, enformasubjetiva. Medianteuncalendariodecrisisen
lospacientes, sepudodeterminar lafrecuenciay duracion,y en
todosloscasoscuantificadospor losfamiliaresresponsabl es,

traspreviapreparacion. Encuantoaloshallazgosdel EEG, se
realizaronal osseismesesparaidentificarlasmodificaciones
(Figuraby). Por ltimo, esindi spensablemencionar quel osresul -
tados delaboratorio no cambiaron respecto alos parametros
normales, sdloenel casodelafosfatasaal calina, quedesdeel

principioestuvoelevadaen|ospacientesmanejadosconval -
proato demagnesio, peroenninguno hubo necesidad demodi-
ficar osuspenderel TPM.

Dentrodeun estudiomulticéntriconacional, incluidosun
total de69 paci entesconunaedad promediode8arios, con pre-
dominiodel sexomasculino, seobtuvounamejoriamediadeun
72,6%enlafrecuenciay duraciondesuscrisisepil épticas(Tabla
V). Comparadoconnuestrotrabajo, sbloexistidlavariableenla
eval uaciéndelacalidad devidaconuninstrumento previamente
validadoenestapoblacién, comoel Quolie-10, aunqueel cues-
tionariolorespondieronlospadresotutores, porladificultadque
suponiaquelohicierael propiopaci entedebidoasuretrasomental
variable.

CONCLUSION

Enconclusion, conlacreaci ondenuevosfarmacosharesurgidoel
interésenlafarmacoterapiadelaepilepsia. El SL Gesunaentidad
caracterizadapor laepilepsiarefractaria, espreciso por lotanto
realizar estudi osconnuevosfarmacos,comoel TPM, quepor sus
mecani smosdeacci énnosobligaaconocerlarespuestaoeficacia
enestegrupodesindromesepil épticosparadisminuir larecurren-
ciadelascrisisepilépticas[19,20] y, por otraparte, megjorar la
calidaddevidadel pacienteepil épticopediatricoy sufamilia. No
obstante, resultaindi spensabl econtar condirectricesespecificas
deacuerdoconlapoblaciéndeestudio; ennuestrapoblaciénen
particular noexistenestudios, porloqueponemosaconsideracion
nuestrosresultados. Asimismo, hay quepensar enlasmodificacio-
nesnecesariasdentrodel osdiferentesesquemasdetratamientoen
unapoblacioncomolanuestra, dondeantesdelaintroduccidndel
TPM al osanti epil épti cosutilizadosenM éxicosedesconociasu
eficacia, como podemosobservar enestosresultadoscomparados
conotrascomuni caciones, comoladeMartinez-Gonzélez et al
[21]. Sueficaciaseprodujoenasoci acionconotrosanti epilépticos,
y particularmenteenlascrisisparciales, adiferenciadenuestros
casosenquelamejoriafueenlascrisisaténicasy enlasausencias
atipicas, conloquepudimosmejorar lacalidad devidaal participar
mejor enlaterapiaocupacional queserealizabaal paciente.
ConsideramosUtil el TPM asociado preferentementecon
acido valproico, debemonitorizarselarecurrenciadelascrisis
eintegraral pacienteasuntcleo social. Ennuestroestudio,s 610
en un casofueron necesariostresanti epil épticos, incluidosdos
FAEYy el TPM,hecho queimplicatambién eficacia[22].
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UTILIDADE DO TOPIRAMATO COMO TERAPIA
ADJUNTA A ESQUEMAS CONVENCIONAIS
PARA A SNDROMA DE LENNOX-GASTAUT

Resumo. Introducdo. A sindroma de Lennox-Gastaut (SLG), entre os
2 e os8 anos de idade, é caracterizada por uma triade de crises epi-
|épticas de diversos padrdes, um atraso mental de grau variavel, um
e ectroencefalograma (EEG) com complexo de ponta-onda lenta de
1,5-4 Hz e conjuntos de actividade rapida centro-temporal, comuma
respostavariavel nocontrolodascrisesepil épticas. Requer politerapia

REV NEUROL 2003; 36 (5): 453-457



politerapia con asociaciones de antiepil épticos convencionalesy nue-
vos, entreellosel topiramato, con resultadosvariablespara el control
delas crisis, particularmente en este sindrome, donde se desconoce
una respuesta en México. Objetivo. Conocer su respuesta al asociar
topiramato (TPM) a otro antiepiléptico, para disminuir en mas del
50% la recurrencia de las crisisy megjorar la calidad de vida en los
nifios mexicanos. Desarrollo. Seincluyeron 15 nifios con edades com-
prendidasentrelos2y 15 afiosde edad, con diagnésticode SLG, y en
quienes se utilizaron mas detres drogas antiepil épticas convenciona-
les, enlosquetrasuna previa autorizacién del responsable se evalud
lafrecuencia, duraciénylospatronesclinicosdelascrisis. Conocien-
do la dosis utilizada y los niveles séricos de cada uno de élos, que
deberian estar dentro delosterapéuticos, realizamos, antesdeiniciar
TPM, un cuestionario Quolie 10. Se incluyeron los que durante dos
meses no presentaron modificaciones en la frecuencia y duracién de
lascrisis, parainiciar gradualmente a partir de 2 mg/kg/dia eincre-
mentar hasta 10 mg/kg/dia de dosis maxima. Una vez disminuyé la
frecuencia y duracion en mas del 50%, se decidio suspender mas de
dos antiepilépticos, pero manteniendo preferentemente € &cido val-
proico. Los resultados que se obtuvieron en 15 nifios fue de remision
enmasdel 50% deloscasosy unamejoriadelacalidad devidadelos
nifios, a pesar de que la duracién varia de seis meses a un afio. Con-
clusion. En este grupo de pacientes es (til e TPM para € control o
remision delascrisis, en consecuencia, se sugiere su administracion
en la poblacion mexicana asociado con acido valproico o nuevos
antiepilépticos. [REV NEUROL 2003; 36: 453-7]

Palabras clave. Acido valproico. Farmacos antiepiléticos. Lennox-
Gastaut. Sindrome epiléptico. Topiramato.
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TOPIRAMATOENEL SLG

com associagBes de antiepil épticos convencionais e novos, entre 0s
guais o topiramato, com resultados variaveis para o controlo das
crises, particularmente nesta sindroma, onde se desconhece umares-
posta no México. Objectivo. Conhecer a sua resposta ao associar
topiramato (TPM) a outro antiepiléptico, para diminuir em mais de
50% a recorréncia das crises e melhorar a qualidade de vida nas
criangas mexicanas. Desenvolvimento. Foramincluidascinco crian-
¢as com idade compreendida entre os 2 e os 15 anos de idade, com
diagnostico de .G, e nas quais se utilizaram mais de trés farmacos
antiepil épticos convencionais, em que, apds uma autorizagdo prévia
do responsavel, avaliou-se a frequéncia, duragéo e os padrdes clini-
cosdascrises. Conhecendoadoseutilizadaeosniveisséricosdecada
um daqueles, que deveriam situar-se dentro dos nivels terapéuticos,
realizamos, antesdeiniciar TPM, umquestionario Quolie 10. Foram
incluidos os que durante dois meses néo apresentaram modificacdes
na frequéncia eduragao dascrises, parainiciar gradual mente doses
a partir dos 2 mg/kg/dia até aos10 mg/kg/dia de dose maxima. Apos
diminuicao da frequéncia e duracéo emmais de 50%, decidiu-se sus-
pender mais de dois antiepilépticos, mantendo, contudo, preferenci-
almente o acido valpraico. Os resultados obtidos em 15 criancas foi
deremissdo emmaisde 50’ % doscasoseumamelhoriadaqualidade
devida dascriancas, apesar de aduragdo variar de seismesesa um
ano. Conclusdo. Neste grupo de doentes é Util o TPM para o controlo
ou remissdo dascrises, por conseguinte, sugere-sea suaadministra-
¢a0 na populagéio mexicana em associagado como acido val préico ou
com os novos antiepilépticos. [REV NEUROL 2003; 36: 453-7]
Palavras chave. Acido val préico. Farmacos antiepil épticos. Lennox-
Gastaut. Sindroma epiléptica. Topiramato.
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