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Resumen
Introducción: La Epilepsia del Lóbulo Temporal mesial es la epilepsia focal más frecuente del adulto. No existen estudios sobre
eficacia, efectividad y  tolerabilidad de  la Carbamazepina y el Valproato de Magnesio en esta. Objetivo: Comparar  la  eficacia
clínica y tolerabilidad de la Carbamazepina y el Valproato de Magnesio en el síndrome de Epilepsia del Lóbulo temporal medial
al debut. Método: Se efectuó un estudio prospectivo, aleatorizado, abierto, de grupos paralelos, con Carbamazepina y Valproato
de  Magnesio  en  pacientes  con  Epilepsia  del  Lóbulo  temporal  mesial.  Los  pacientes  fueron  seguidos  por  un  1  año.  Se
aleatorizaron 56 pacientes, 43 entraron al estudio cruzado y lo concluyeron 33. Se evaluó eficacia, efectividad y tolerabilidad de
las drogas.Resultados: La eficacia terapéutica del Valproato fue mayor que la de la Carbamazepina luego del estudio cruzado,
con una reducción de la tasa de crisis/mes de 7,9 a 2,6 (p = 0,02). Ninguno de los dos antiepilépticos se asoció a una mejoría en
la escala de Hamilton. Los pacientes con Valproato presentaron al año mejoría de más del 20 % de la calidad de vida (p < 0,01).
El  número  de  pacientes  con  efectos  adversos  no  fue  estadísticamente  diferente  entre  ambos  grupos  (p  >  0,05),  aunque  el
Valproato produjo una mayor variedad de reacciones adversas. Conclusión: La eficacia y efectividad del Valproato es superior a
la Carbamazepina en pacientes con Epilepsia del Lóbulo temporal mesial de debut, aunque fue menos tolerado.
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Summary
Introduction:  Mesial  Temporal  Lobe  Epilepsy  is  the  most  frequent  symptomatic  focal  epilepsy  in  adults.  There  are  no
prospective  studies  that  compare  the  efficacy  and  effectiveness  of  carbamazepine  and  valproic  acid  in  this  group  of
patients. Objective: to compare the efficacy, effectiveness and tolerability of Carbamazepine and Valproic Acid in patients with
Mesial Temporal Lobe Epilepsy. Methods: We conducted a prospective, controlled and randomized study of parallel groups in
patients with Mesial Temporal Lobe Epilepsy at time of onset. The patients were followed­up for one year. Fifty six patients were
recruited.  Forty  three  patients  participated  in  a  crossover  study  and  only  thirty  three  concluded  it. We evaluated  the  efficacy,
effectiveness and tolerability of  two antiepileptic drugs. Results: After cross­over,  the efficacy of Valproic Acid was superior  to
Carbamazepine  reducing  seizure  frequency  from  7,9  to  2,6  seizures  per month  (p  =  0,02).  None  of  antiepilpetic  drugs were
associated with an improvement in Hamilton scale. Treatment with valproic Acid improved the quality of life by 20 % after a year
of  treatment  (p  <  0,01)  .  The  number  of  patients  with  side  effects  was  not  significant  statistically,  even  though  valproic  acid
produced a greater variety of adverse effects.Conclusion: The effectiveness and efficacy of Valproic Acid in patients with mesial
Temporal Lobe Epilpesy at onset is superior to carbamazepine althought it is less tolerated.
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________________________________________________________________________________
 
Introducción
 
La Epilepsia del Lóbulo Temporal mesial  (ELTm) es  la más  frecuente de  las epilepsias en el adulto. La  ILAE en el año 2006
estableció  las  guías  de  tratamiento  de  las  epilepsias  y  encontró  que  no  existen  estudios  con  nivel  de  recomendación A  o B
relacionados con  la eficacia y efectividad de  los antiepilépticos en monoterapia  inicial en esta enfermedad.1 Para  el  presente
estudio  se buscó evidencia adicional  en  las base de datos Cochrane y Pubmed con  los  siguientes descriptores utilizados en
inglés  y  español:  Epilepsia,  lóbulo  temporal,  epilepsia  mesial  temporal,  ensayo  clínico,  monoterapia,  Carbamazepina  o
Valproato; buscando en todos los campos, limitado a estudios controlados aleatorizados en humanos. Se hallaron tres estudios
con estas características que examinaban la eficacia y efectividad de la monoterapia inicial con Carbamazepina o Valproato en
las crisis parciales complejas, pero ninguno de ellos valoró la ELTm atendiendo a su expresión sindrómica, al control de crisis,
repercusión en la calidad de vida y estado de ánimo.2,3­7. Con la  presente investigación pretendemos comparar la eficacia y la
efectividad de la Carbamazepina y el Valproato de Magnesio en un grupo de pacientes con este síndrome al debut, durante un
año de seguimiento con un esquema flexible que simula la práctica clínica habitual.
 
Material y método
Se realizó un estudio prospectivo, aleatorizado, abierto y con grupos paralelos durante un año. Cuando un paciente no toleró un
medicamento o este no  fue eficaz, se  inició  terapia con el medicamento alternativo de  la  lista aleatoria (estudio cruzado). Los
pacientes  que  reunieron  los  criterios  diagnósticos  de  Síndrome  de  ELTm  al  debut  según  la  ILAE8  fueron  de  la  Consulta  de
Orientación y Clasificación de Epilepsia del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía (INN).
 
Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 18 años y menores de 60 años con diagnóstico de ELTm de debut sin tratamiento
antiepiléptico previo que estuviesen de acuerdo en participar en el estudio previa firma del consentimiento informado.
 
Criterios  de  exclusión:  los  que  no  otorgaron  el  consentimiento  para  participar,  cuando  se  diagnosticó  una  causa  distinta  de
epilepsia, o cuando existían enfermedades comórbidas.
 
Diseño  del  estudio:  Fase  de  aleatorización:  Los  pacientes  fueron  aleatorizados  con  una  lista,  construida  por  el  programa



estadístico Statistic versión 6.0. Se comenzó la investigación con un total de 56 pacientes, de ellos 29fueron asignados al grupo
de Carbamazepina (CBZ) y 27 al grupo de Valproato de Magnesio (VLP Mg). Abandonaron el estudio 13 pacientes, 8 del grupo
de CBZ y 5 del de VLP Mg, quedando un total de 43 pacientes. Las causas que motivaron el abandono fueron: 2 pacientes no
aceptaron el diagnóstico de la enfermedad, 7 pacientes no asistieron a consulta durante la etapa de incremento de la dosis, 1
paciente  fue diagnosticado con metástasis cerebral como causa de su epilepsia y en 3 pacientes no precisamos  la causa de
abandono. La tasa de abandono terapeútico no fue significativamente diferente entre ambos grupos (test de probabilidad exacta
de Fisher; p = 0,34).
 
Fase de seguimiento: Varios de los 43 pacientes restantes fueron cambiados de grupo de aleatorización (Estudio cruzado). Las
causas  del  cambio  fueron  las  siguientes:  no  se  logró  el  control  de  las  crisis,  aparecieron  efectos  adversos  importantes  y/o
complicaciones neuropsiquiátricas con el tratamiento, o se perdió la eficacia de la DAE. En esta fase del estudio, los pacientes
se distribuyeron de la siguiente manera: 21 asignados al grupo de CBZ y 22 al de VLP Mg. De ellos, 9 pasaron del grupo de CBZ
al de VLP Mg y 11 en forma inversa. El seguimiento se realizó a 26 pacientes asignados a la CBZ y 17 al VLP Mg.
 
Seguimiento durante el estudio cruzado: En esta etapa, salieron del protocolo 10 pacientes, 5 de cada grupo. Las razones que
motivaron el abandono  fueron  la pérdida de  la eficacia de  la DAE o  la no  tolerabilidad. En estos casos,  la  tasa de abandono
terapeútico tampoco fue significativa entre los grupos (probabilidad exacta de Fisher p = 0,61). Terminaron el estudio un total de
33 pacientes, 21 en el grupo de CBZ y 12 en el de VLP Mg.
 
Procedimientos  con  los  pacientes: En  la  primera  consulta  se  le  realizó  al  total  de  pacientes  (n=56)  una  historia  clínica.  Se
determinó la tasa o frecuencia de crisis en los tres meses previos a esta primera consulta, definiéndose este período de tiempo
en nuestro estudio como periodo basal. Se les aplicó Test de Hamilton para evaluar la gravedad de la depresión y Cuestionario
de Calidad de vida QOLIE – 31. Indicamos un electroencefalograma (EEG). Se les indicó Resonancia Magnética Nuclear (RMN)
como  protocolo  mínimo  de  evaluación  de  epilepsia  y  analítica  sanguínea.  Se  remitieron  los  pacientes  para  evaluación
neuropsicológica.
 
Procedimientos con los pacientes (grupo de intención de tratar): Una vez que a los pacientes se les indicó una u otra DAE, se
procedió a iniciar el tratamiento con dosis mínima de 10mg/Kg/día (300mg/día) para la CBZ (tabletas de 200 mg) y 30mg/Kg/día
(570mg/día) para el VLP Mg (tabletas de 190 mg). Las dosis se incrementaron cada 15 días hasta la dosis máxima tolerada. En
el caso de  la CBZ se monitorearon  los niveles plasmáticos de  la droga. No se  realizó con el VLP Mg por no contar con esta
posibilidad.
 
Procedimientos con los pacientes (estudio cruzado): En este período la dosis del nuevo medicamento se incrementó al igual a
como se hizo durante el período de intención de tratar.
 
Los pacientes fueron seguidos en consulta cada 15 días, recogiéndose la presencia o no de crisis, la frecuencia y características
de las mismas. Se indagó acerca del estado de ánimo, eventos relacionados con la salud y la posible aparición o no de efectos
adversos. Si el pacientelogró una respuesta adecuada se mantuvo con esta dosis; si esto no ocurrió se prosiguió el incremento
hasta la dosis máxima tolerada. Los pacientes podían asistir a consulta cuando tuvieran recurrencia de crisis o efectos adversos
por la medicación.
 
En cada fase del estudio se evaluó la tasa de crisis y la tasa de abandono terapéutico. Se les realizó hemoquímica, se les aplicó
el Test de Hamilton y el cuestionario QOLIE­31 al año de tratamiento. Aquellos pacientes que no respondieron a ninguna de las
dos DAE fueron considerados como falta de respuesta al tratamiento y se excluyeron del protocolo, también a aquellos que no
toleraron el fármaco o en los que se perdió la eficacia.
 
Definición de términos:
—Eficacia Terapéutica: Reducción mayor o igual a un  50% del número de crisis.
—Efectividad: Reducción mayor o igual a un 50% del número de crisis, más una mejoría en dos o más niveles de gravedad en el
Test de Hamilton, o el paso a categoría “sin depresión “, y la no afectación de la calidad de vida, o una mejoría del 20% en el
puntaje total de la misma, sin la presencia de efectos adversos.
—Tasa de crisis: Número de crisis / mes.
—Fallo Terapéutico: Número de pacientes que suspenden el tratamiento por efectos adversos, por no tolerabilidad de la DAE o
en los que no se logra disminuir más de un 50% la tasa de crisis.
—Variables  neurobiológicas:  Incluye  la  edad,  tiempo  de  evolución  de  la  epilepsia,  tasa  de  crisis  y  puntaje  total  del  Test  de
Hamilton.
 
Análisis estadísticos
Los datos fueron incluidos en una base de datos en Statistic versión 6.0. Las variables cuantitativas continuas fueron analizadas
mediante el test de Student, para análisis multivariados a variables cuantitativas continuas utilizamos las mediciones repetidas
de ANOVA  (Wilk  Lamda)  con  F  de  entrada  de  3,5.  Para  la  comparación  de  variables  cuantitativas  discontinuas  se  utilizó  la
estadística no paramétrica, test U de Mann y Whitney. Para realizar el análisis del tiempo necesario para alcanzar el control de
crisis y  la proporción de pacientes  libre de crisis al año por medicamentos, utilizamos el análisis de supervivencia  (curvas de
Kaplan y Meier y la Regresión (Cox)  de riesgo proporcional [Test Gehan Wilcoxon]).
 
Cuando  se  quiso  conocer  el  riesgo  relativo  de  causar  determinado  efecto  adverso  se  utilizó  la  Regresión  Logística.  Las
comparaciones del control de crisis se analizaron atendiendo a las diferencias entre la proporción de efectos adversos causados
por  medicamentos  y  la  proporción  de  eficacia  de  pacientes  que  mejoraron  sus  crisis  en  más  de  un  50  %  según  los
medicamentos utilizados (diferencias  de proporciones T­test). En todos los casos aceptamos como significativos niveles de p ≤
0,05.
 
Resultados
En el Gráfico 1 puede apreciarse que al  inicio del  estudio, ambos grupos eran homogéneos en cuanto a  la edad,  tiempo de
evolución de la epilepsia (años), tasa de crisis por mes y puntaje total del Test de Hamilton (p=0,8).
 
Grupo de Intención de Tratar (GIT):
En el Gráfico 2 (A y B) se muestra que, a pesar de existir una disminución en la media de la tasa de crisis/ mes en ambos grupos



de aleatorización, esto no fue estadísticamente significativo (Gráfico 2 A: CBZ [p = 0,44] y gráfico 2B VLP [p = 0,94]). La tasa de
abandono terapéutico tampoco fue estadísticamente significativa para ninguno de los dos grupos (Test de probabilidad exacta
de Fisher; p = 0,34).
 
Estudio Cruzado:
En el Gráfico 2 (C y D) se muestra la comparación de la tasa de crisis/mes al inicio y al año de tratamiento en los pacientes que
culminaron el estudio (se incluye en cada grupo, aquellos con tolerancia de la DAE desde el inicio y los que se añadieron luego
del cruce). Se comprueba que los pacientes tratados con VLP Mg (2 D) sí presentaron una marcada disminución de la media de
la tasa de crisis/ mes: de 7,9 ± 4,9 a 2,6 ± 2,5, diferencia que alcanzó significación estadística (p= 0,02). La tasa de abandono
terapeútico tampoco fue estadísticamente significativa entre los  grupo (probabilidad exacta de Fisher p = 0,61).
 



 
En el Gráfico 3 (A y B) se muestran los cambios en la gravedad de la depresión en el GIT (puntaje total del Test de Hamilton). Se
constata que en el grupo asignado a la CBZ se logró una disminución discreta de la media: de 13,3 ± 8,1 a 12,1 ± 9,4. En los
pacientes tratados con VLP Mg se aprecia una reducción de la media: de 12,6 ± 8,02 a 11,3 ± 7,02 y del rango, sin que estos
cambios resultaran estadísticamente significativos (p=0,54 en la CBZ y p=0,69 para VLP Mg).
 
Al analizar el gráfico 3 C y D (pacientes que completaron un año bajo tratamiento) los asignados a la CBZ (3 C) mostraron una
disminución significativa de la media del puntaje total del Test de Hamilton: de 15,1 ± 8,2 a 10,4 ± 7,1 (p= 0.04). Por su parte, los
pacientes del grupo de VLP Mg (3 D), presentaron una ligera disminución en los valores del Test: de 11,4 ± 7,2 a 9,3 ± 7,6, lo
que  no  fue  estadísticamente  significativo  (p=  0,44).  Ninguna  de  las  dos  DAE  logró  reducir  los  niveles  de  gravedad  de  la
depresión.
 
En la Tabla 1 se comparan las puntuaciones de los distintos dominios de la Escala de Calidad de Vida en los grupos estudiados,
al  inicio  del  estudio  y  al  año  (pacientes  en  el  estudio  cruzado),  a  los  pacientes  que  salieron  del  estudio  no  se  le  realizaron
Escalas  de  Calidad  de  Vida  evolutivas.  Analizando  la  tabla  se  comprueba  que  en  el  grupo  de  la  CBZ  se  constató  solo  un
empeoramiento en los valores de la media de la percepción de los efectos adversos de la medicación antiepiléptica: de 99,1±4,2
a 57,8±35, diferencia que fue significativa estadísticamente (p<0,05). Por el contrario, en los pacientes tratados con VLP Mg sí
se  obtuvo  una mejoría  en  varios  de  los  dominios  (preocupación  por  las  crisis,  calidad  de  vida  global,  bienestar,  energía  vs
fatigabilidad, y efecto de las DAE, así como en el puntaje total de la escala al año) todos con evolución hacia la mejoría, valores
estadísticamente significativos (p<0,05 y p<0,01).
 
La Gráfica 4 representa las curvas de Kaplan­Meier para los grupos de aleatorización en el Estudio Cruzado  (Figura A) y en el
Grupo de Intención de Tratar (Figura B). Puede verse en el estudio cruzado que la proporción de pacientes libres de crisis fue
significativamente mayor  en  los  tratados  con VLP  de Mg  (  p  =  0,004).  Sin  embargo,  en  el Grupo  de  Intención  de  Tratar,  la
proporción de pacientes libres de crisis fue similar para ambos medicamentos p = 0,84).
 





 
Análisis de la tolerabilidad.
El número de pacientes con efectos adversos no fue diferente estadísticamente entre ambos grupos de tratamiento (p > 0,05)
(Tabla 2). En el Grupo de  Intención de Tratar,  al  comparar  los efectos adversos de  los pacientes asignados al Valproato de
Magnesio, con respecto a  los tratados con Carbamazepina, se observa que  los primeros presentaron un porcentaje mayor de
efectos adversos sobre el sistema endocrino­metabólico (94,1 % vs 5,9%) y gastrointestinal (86,5% vs 33,5%). La proporción de
estos efectos en cada uno de estos sistemas alcanzó diferencias estadísticamente significativas (p < 0,05) (Tabla 3).
 
Después  del  estudio  cruzado,  los  pacientes  que  se  encontraban  en  régimen  terapéutico  con  Valproato  de  Magnesio
manifestaron también mayor porcentaje de efectos adversos sobre los sistemas gastrointestinal (63,6% vs 36,4%) y endocrino­
metabólico (100 % vs 0%) con relación a los tratados con Carbamazepina, diferencia que alcanzó significación estadística (p <
0,05). En este período solo un paciente tuvo eritema y estaba en régimen de Carbamazepina.
 
No encontramos que el riesgo relativo de depresión alternativa, el fenómeno de normalización forzada y la severidad del riesgo
suicida, se incrementara en los pacientes estudiados a causa de los medicamentos utilizados. (Tabla 4).
 
En la Tabla 5 se muestra que en los tratados con VLP Mg, la droga logró una marcada efectividad con reducción de más del 50
% de las crisis en un 58 % de los pacientes, acompañándose esto de una mejoría mayor del 20 % en la calidad de vida y en la
gravedad  de  la  depresión.  Las  diferencias  fueron  significativas  en  compara  ción  a  las  producidas  por  la  Carbamazepina
(cambios en la Calidad de Vida y la eficacia terapéutica).
 



 
Discusión
En la presente investigación se utiliza una dosificación e incremento de dosis flexibles, se realizó cambio terapéutico por falta de
eficacia o no tolerabilidad simulando lo que se hace en la práctica clínica diaria. Hemos tenido en cuenta tanto a los pacientes
que ingirieron alguna dosis de medicamento como los que terminaron el estudio. Los criterios de entrada y de salida no fueron
forzados y se expusieron claramente. Analizamos la eficacia, la efectividad, y la tolerabilidad de las dos drogas.
 
Se realizó el estudio cruzado por  la existencia de una N pequeña, no obstante según las  indicaciones de la ILAE para probar
eficacia  y  tolerabilidad  de  un  fármaco  antiepiléptico  la  N  debe  ser  al  menos  de  10  satisfaciendo  nuestro  estudio  esta
especificación.5,9
 
Al comienzo del estudio los dos grupos eran homogéneos en cuanto al sexo, la edad, el tiempo de evolución de la epilepsia, la
tasa de crisis/ mes y el puntaje total del test de Hamilton.
 
El estudio mostró que la eficacia terapéutica lograda con el VLP Mg fue mayor que con la CBZ. En el estudio cruzado se hizo
ostensible la superioridad del VLP Mg para lograr reducir las crisis en más de un 50 %. El potente efecto gabaérgico del VLP Mg
que no posee la Carbamazepina, pudiera explicar el mayor efecto de este último sobre el control de las crisis.4,5,10­17 La ELTm
es  considerada  refractaria  al  tratamiento medicamentoso,  quizás  los  pacientes  que mejoraron  con  el  tratamiento  represente
formas benignas de la enfermedad.18­23
 
La  depresión  es  el  desorden  psiquiátrico  más  frecuentemente  identificado  en  pacientes  con  epilepsia  y  se    conoce  que
incrementa el riesgo de suicidio y empeora la calidad de vida.24 Ninguno de los medicamentos usados mejoró significativamente
la gravedad de la depresión, por lo que no deben usarse como terapia antidepresiva en estos pacientes, a pesar de su conocido
efecto neuromodulador en el estado de ánimo, véase que los pacientes se mantuvieron en el mismo rango de gravedad dentro
de la escala de Hamilton aunque con discretas mejorías.
 



 
La CBZ empeoró la calidad de vida al referir un empeoramiento en la percepción de los efectos de la medicación.
 
Por el contrario, los pacientes tratados con VLP Mg sí mostraron cambios en varios de los dominios, todos con evolución hacia la
mejoría. Esta mejoría puede guardar relación con el mayor control de las crisis que presentó este grupo.25­26
 
Aunque el número de efectos adversos efectos adversos no fue diferente entre ambos grupos de tratamiento, la proporción de
aparición  de  reacciones  adversas  fue  mayor  para  el  grupo  de  enfermos  que  recibió  tratamiento  con  VLP  Mg.  Con  esta
aparecieron un número importante de reacciones adversas sobre los sistemas endocrino­ metabólico y gastrointestinal. Mientras
tanto, las reacciones inmunológicamente mediadas como el Steven Johnson, y el eritema, se reportaron con más frecuencia en
los pacientes tratados con CBZ, efectos adversos que se han descrito en múltiples series, aunque en el estudio SANAD no se
encontró diferencias en este aspecto entre los medicamentos usados.27­33
 
Los cambios en la frecuencia de crisis tuvieron significación clínica y para la percepción de salud del paciente.
 
Nosotros establecimos como criterio de mejoría, lograr el control en más de un 50% de las crisis, mejorar la calidad de vida al
menos un 20% y cambiar la gravedad de la depresión a niveles que determinen menos complicaciones y riesgo suicida para el
paciente.  Así  constatamos  que  aunque  el  VLP  produce  iguales  cambios  en  la  gravedad  del  trastorno  afectivo  que  la  CBZ,
cuando es tolerado, es más efectivo en el control de crisis y mejora más la calidad de vida que la CBZ.
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