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Resumen

La epilepsia resistente al tratamiento farmacolégico afecta al 30% de pacientes con
epilepsia; la utilizaciéon y el desarrollo de nuevas formas de tratamiento adecuadas a la situacion
social y econémica del paciente merecen ser apoyadas para tratar de disminuir los problemas
relacionados con este padecimiento. Para determinar la eficacia y seguridad de la dapsona, un
medicamento barato y ampliamente conocido, como terapia adyuvante en pacientes adultos con
epilepsia del l6bulo temporal refractaria al tratamiento, realizamos este estudio. Incluimos 22
pacientes con Epilepsia del Lébulo Temporal refractaria al tratamiento. Después de un periodo de
seguimiento de 3 meses, los pacientes recibieron 100 mg de dapsona al dfa por 3 meses y
comparamos la frecuencia de crisis en ambos periodos. Las concentraciones plasmaticas de dapsona
y otros antiepilépticos fueron determinados para evaluar interacciones farmacolégicas. El 72.7% de
pacientes redujeron las crisis en mas del 50% después del tratamiento con dapsona. Tres pacientes
permanecieron sin crisis durante el periodo de tratamiento. La dapsona no afecté las
concentraciones plasmaticas de ningun antiepiléptico concomitante. No hubo alteraciones en
valores de laboratorio durante el tratamiento. Los eventos adversos mas frecuentes fueron
metahemoglobinemia leve en 50%, cefalea 31.8%, palidez 27.3% y somnolencia 4.5%. Ninguno fue
clinicamente importante.

Este estudio sugiere que el uso adjunto de 100 mg. al dia de dapsona es seguro, efectivo y
bien tolerado en adultos con epilepsia del l16bulo temporal resistente a fairmacos, con crisis de inicio
parcial. Se requiere un estudio doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo, de terapia

adyuvante con dapsona en este grupo de pacientes para demostrar la eficacia de este tratamiento.



ANTECEDENTES

EPILEPSIA

La epilepsia es una enfermedad conocida desde hace mas de 4000 afios, siendo en la
actualidad reconocida como un problema de salud importante. Se considera que el 10% de
la poblacién tendra una crisis convulsiva en su vida y mas del 1% tendra epilepsia (1). El
Diccionario de Epilepsia de la Organizacion Mundial de la Salud define epilepsia como “un
trastorno cerebral crénico de diferentes etiologias caracterizado por crisis recurrentes y
paroxisticas debidas a una descarga excesiva de las neuronas cerebrales...”” (2). Para fines
practicos, se considera Epilepsia a la condicién donde se presentan dos o mas crisis
epilépticas no inducidas. La incidencia de la epilepsia es bimodal, con picos en la infancia

(epilepsias genéticas) y después de los 60 afios (epilepsias sintomaticas).

Las crisis convulsivas se clasifican clinicamente segun los sintomas de presentacién
en simple y generalizadas, conformando en algunos casos, cuadros caracteristicos

denominados sindromes epilépticos (3).

En las crisis parciales, la region epileptogénica se localiza en una region restringida
(focal) de la corteza cerebral, posteriormente se disemina involucrando otras zonas de la
corteza cerebral. El comportamiento de la crisis refleja la region de la corteza en la cual la

crisis nace o se disemina (4).

Tabla 1. CLASIFICACION INTERNACIONAL DE CRISIS EPILEPTICAS

I Crisis parciales

A. Crisis parciales simples
1. Con signos motores




2. Con alucinaciones somatosensoriales o sensoriales especiales

3. Con signos y sintomas autonémicos

4. Con sintomas psiquicos

B. Crisis parciales complejas

1. De inicio como parcial simple seguida de alteracién de la conciencia
2. Con trastorno de conciencia desde el inicio

C. Crisis parciales con generalizacion secundaria

1. Crisis parciales simples que se generalizan

2. Crisis parciales complejas que se generalizan

3. Crisis parciales simples que evolucionan a complejas y se generalizan

11 Crisis generalizadas
A. Ausencias

1. Tipicas

2. Atipicas

B. Mioclonicas

C. Clonicas

D. Tonicas

E. Ténico-clonicas
F. Aténicas

IIT Crisis no clasificables

Las crisis epilépticas generalizadas aparecen en todas las regiones de la corteza
cerebral simultaneamente. Se pueden definir los sindromes epilépticos de acuerdo a
diferentes parametros, como el tipo de crisis, los factores de riesgo y la historia familiar.
Dichos sindromes tienen implicacién en términos de la etiologia potencial, respuesta al

tratamiento y pronostico a largo plazo para la remision de las crisis (4,5).

Tabla 2. CLASIFICACION INTERNACIONAL DE EPILEPSIAS,
SINDROMES EPILEPTICOS Y CRISIS SITUACIONALES

1. EPILEPSIAS Y SINDROMES EPILEPTICOS RELACIONADOS A UNA LOCALIZACION

(PARCIALES, FOCALES)
1.1 Epilepsias parciales idiopdticas (dependientes de la edad)

* Epilepsia parcial benigna con puntas centrotemporales (epilepsia rolandica)




* Epilepsia infantil benigna con paroxismos occipitales

* Epilepsia primaria de la lectura

1.2. Epilepsias Parciales Sintomaiticas

* Epilepsia parcial continua progresiva de la nifiez (sindrome de Kojewnikoff)

* Sindromes caracterizados por crisis con un modo especifico de provocacion

* Epilepsias segun localizacion lobar. (Epilepsias del Lébulo Frontal, Epilepsias del Lobulo Parietal,
Epilepsias del Lobulo Temporal, Epilepsias del L.ébulo Occipital)

1.3. Epilepsias parciales criptogénicas

De etiologfa no constatada u oculta.

2. EPILEPSIAS Y SINDROMES EPILEPTICOS GENERALIZADOS
2.1. Epilepsias generalizadas idiopdticas (dependientes de la edad)
Convulsiones neonatales benignas familiares

Convulsiones neonatales benignas

Epilepsia mioclénica benigna del nifio

Epilepsia de ausencia de la nifiez (picnolepsia)

Epilepsia de ausencias juvenil

Epilepsia mioclénica juvenil (pequefio mal impulsivo)
Epilepsia con crisis de gran mal al despertar

Epilepsias con crisis reflejas

Otras epilepsias generalizadas idiopaticas

2.2 Epilepsias generalizadas criptogénicas o sintomdlticas

Sindrome de West

Sindrome de Lennox-Gastaut-Dravet

Epilepsia con crisis mioclono-astaticas

Epilepsia con ausencia mioclénicas

2.3. Epilepsias generalizadas sintomaticas

+2.3.1 Etiologfa inespecifica

Encefalopatia mioclénica precoz

Encefalopatia epiléptica infantil precoz con brotes de supresién
Otras epilepsias generalizadas sintomaticas

*2.3.2 Sindromes especificos

Crisis epilépticas como complicacién de otras enfermedades

3. EPILEPSIAS Y SINDROMES EPILEPTICOS EN LOS QUE NO ES POSIBLE DETERMINAR SI
SON GENERALIZADOS O FOCALES

3.1. Epilepsias y sindromes epilépticos que presentan a la veg crisis generalizadas y crisis focales.

Crisis neonatales

Epilepsia mioclénica severa de la infancia

Epilepsia con puntas-ondas continuas durante el suefio lento

Sindrome de Landau-Kleffner

Otras epilepsias indeterminadas

3.2. Epilepsias y sindromes epilépticos cuyas caracteristicas no permiten clasificarlos como generalizados o focales

4. SINDROMES ESPECIALES

4.1. Crisis en relacién a una situacién en especial
Convulsiones febriles

Cirisis aisladas o estados epilépticos aislados

Crisis relacionadas a eventos metabdlicos o toxicos agudos




Los sindromes epilépticos segin Luders se clasifican en 6 categorias principales: Las
epilepsias focales, las epilepsias generalizadas primarias, las crisis neonatales, las

convulsiones febriles, las crisis situacion-relacionadas y las crisis aisladas (4).

Las epilepsias focales incluyen a la epilepsia del l6bulo temporal, siendo la esclerosis

mesial temporal por imagen la alteracién mas frecuentemente encontrada.

La caracteristica clinica de este sindrome (epilepsia del 16bulo temporal) es que se
presenta con crisis parciales simples de sintomatologia focal temporal, crisis parciales
complejas y crisis secundariamente generalizadas o combinaciones de estas.
Frecuentemente existe historia familiar y en estudios de imagen se sugiere dafio a dicha
region, mientras que en los estudios funcionales se aprecia hipo metabolismo en dicha
regién anatémica. Se pueden observar déficit de memoria y el inicio es frecuentemente en

nifios o adolescentes.

Situaciones clinicas sugestivas del diagnostico de epilepsia del 16bulo temporal,
incluyen:
1.-Crisis  parciales simples tipicamente caracterizadas por sintomas psiquicos o
autonémicos, y ciertos fenémenos sensoriales de tipo olfativo y auditivos, incluyendo

ilusiones. Mas comunmente es una sensacion epigastrica emergente y anormal.

2.-Crisis parciales complejas que suelen iniciar con suspension de las actividades motoras y
automatismos, inicialmente orolinguales y posteriormente de otros tipos. Las crisis son

seguidas de amnesia y la recuperacion es gradual (0)



Electroencefalograficamente en el registro interictal del cuero cabelludo, los
resultados pueden mostrarse sin anormalidades, con alteraciones en la actividad de base o
elementos llamados grafoelementos epileptiformes ( Ondas agudas, ondas lentas o

combinaciones unilaterales o bilaterales de localizacion temporal) (6)

Los hallazgos de los estudios de imagen dependen de la etiologfa, siendo la mas
comun la esclerosis mesial temporal, esperando se encuentren cambios hiperintensos en las
secuencias T2 y FLAIR, y disminucién en los picos de N-Acetil aspartato en la
espectroscopia (4-0).

Existen multiples farmacos utilizados hoy en dia en el manejo de esta patologia. La
monoterapia (el uso de un solo farmaco a la vez) se prefiere siempre, para minimizar la
toxicidad de las combinaciones de medicamentos. ILa dosis es progresivamente
incrementada hasta lograr el control de las crisis o llegar a la toxicidad, en cuyo caso se

recomienda cambiar de anticonvulsivante y posteriormente se utilizan combinaciones.

Existen ademas otros métodos terapéuticos que generalmente son reservados para
cuando se presenta falla al tratamiento farmacolégico. Entre estas se destacan la cirugia de
epilepsia, la estimulaciéon del nervio vago y el uso de dieta cetogénica. Sin embargo, aun
estos tratamientos no son infalibles y existen pacientes que no responden a estos, sobre

todo entre los pacientes con epilepsia refractaria al tratamiento medico.

Tabla 3.- Mecanismo de accion de los farmacos antiepilépticos

Farmaco antiepiléptico Mecanismo de accion

Carbamazepina Bloqueo de canales de sodio

Clonazepam Modifica el influjo de sodio y GABA




Etosuximida

Canales T de calcio

Felbamato

Inhibicién de canales de sodio NMDA dependientes
Potenciacién de la actividad GABAergica
Inhibicién de los canales de sodio voltaje-dependientes

Gabapentina

Su mecanismo es desconocido

Anidlogo no polar del GABA que atraviesa la barrera hemato-
encefalica

No se une a receptores GABA

D¢bil inhibidor de la sintesis de glutamato y de la GABA transaminasa
Potencia la liberacién de GABA por mecanismos desconocidos

Lamotrigina

Prolonga la inactivacion lenta de los canales de sodio voltaje-
dependientes.

Bloqueo de los canales de Calcio

Antagonista de los receptores de glutamato.

Levetiracetam

Mecanismo preciso desconocido

Inhibe la capacidad de descarga neuronal sin inhibir la excitabilidad
neuronal normal.

Puede inhibir selectivamente la hipersincronizacién las descargas
epileptiformes y la propagacién de la actividad epiléptica

Oxcatrbazepina

Bloqueo de canales de sodio

Fenobarbital

Modifica el influjo de sodio y de GABA

Fenitoina

Bloqueo de canales de sodio

Primidona

Modifica el influjo de sodio y de GABA

Tiagabina

Incrementa la actividad GABAergica mediante inhibicién neuronal y la
recaptura astrocitica de GABA

Topiramato

Inhibicién de los canales de sodio voltaje-dependientes.
Inhibicién del influjo de sodio mediado por receptores AMPA
glutaminergicos.

Reduccion de la excitacion mediada por glutamato.

Bloqueo de los canales de sodio.

Potenciacién del influjo de cloro asociado a receptores GABA.
Reforzamiento de la inhibicion GABergica

Inhibidor de la anhidrasa carbénica.

Acido Valproico

Bloqueo de los canales de sodio
Posible bloqueo de canales del calcio
Incrementa la inhibicion GABAergica. Modifica el receptor GABA-A.

Zonisamida

Bloqueo de los canales T de calcio.

Prolonga la inactivacién de los canales de sodio
Inhibidor de la anhidrasa carbonica

Aumenta la inhibicion de GABA

Zonisamida es una sulfonamida.

EPILEPSIA REFRACTARIA

La epilepsia es refractaria cuando las crisis son tan frecuentes o severas que limitan

las capacidades del paciente para vivir una vida plena de acuerdo a sus deseos, o requiere el




uso de medicamentos que, aunque efectivos producen eventos adversos. A pesar de la
terapia médica, las crisis persisten en aproximadamente el 20% de los pacientes con
epilepsia generalizada y en el 35% de aquellos con epilepsia parcial (7-10). Esto produce
efectos dafiinos sustanciales en la salud del individuo y su calidad de vida y en una carga

pesada para la sociedad (11).

Se considera epilepsia refractaria la que sufre un paciente que persista con crisis
epilépticas sin respuesta a la monoterapia a las dosis adecuadas, ni a cambio de
monoterapia ni al uso de dos combinaciones de anticonvulsivantes (11).

Aun esta definiciéon es vaga en términos cuantitativos, por lo que de manera
arbitraria algunos autores establecen un numero de crisis epilépticas por mes, y nosotros
hemos seleccionado de manera arbitraria y para evitar ingresar pacientes que tengan mas
probabilidades de fluctuar de manera espontanea que seran 6 crisis de cualquier tipo clinico
por mes las que definan la refractariedad de las crisis, ademas de permitirnos evaluar de

forma numérica la mejoria del paciente.

Un respuesta pobre a la terapia antiepiléptica tiene muchas causas. En la actualidad,
se han identificado varios mecanismos putativos en los ultimos afios que pueden explicar
esta pobre respuesta, con dos teorfas neurobiologicas principales: Remocion del
antiepiléptico del tejido epileptogénico a través de una excesiva expresion de
transportadores de multiples farmacos y reduccion de la sensibilidad al farmaco en el tejido
cerebral epileptogénico (12).

Clinicamente, las posibles explicaciones aumentan. Después de que el diagndstico
ha sido confirmado y que se han descartado eventos diferentes a epilepsia, cuando la
frecuencia y severidad de las crisis continua incrementandose a pesar de una dosis estable

con niveles plasmaticos terapéuticos de una droga antiepiléptica apropiada, se debe realizar



una Resonancia Magnética Nuclear (IRM) para descartar una lesion estructural tratable con
cirugia (11). Se debe tomar en cuenta el apego terapéutico del paciente al tratamiento
antiepiléptico, el uso 6ptimo de los farmacos, el tipo de crisis convulsivas y entonces,

decidir sobre el uso de terapias alternativas (11).

La falta de apego terapéutico a la medicacion frecuentemente contribuye a la
recurrencia de las crisis en los pacientes de todas las edades, capacidades intelectuales y
status socioeconémicos- En este sentido, deben realizarse determinaciones sanguineas de

los niveles plasmaticos de los farmacos antiepilépticos (13).

Otros factores que pueden favorecer el descontrol de las crisis son el estrés
emocional, la deprivacion de suefio, el ciclo menstrual (usualmente las fases premenstrual y
ovulatoria), las luces centelleantes y otros estimulos sensoriales, el uso o deprivaciéon de

alcohol y otras enfermedades, particularmente las infecciosas (11,14).

Es recomendable iniciar el tratamiento con un solo farmaco de primera linea antes
de buscar el manejo con dos o mas medicamentos en combinacién. (11).

Si las crisis permanecen descontroladas, o el medicamento no es bien tolerado; este
se debe descartar y sustituir por otro. Si las crisis persisten a pesar de niveles plasmaticos
altos de un segundo farmaco, se debe intentar el uso de dos medicamentos combinados.
Esto mejoro el control de las crisis en el 40% de los pacientes y controlo el 100% de las
mismas en el 10% de los pacientes que no tuvieron buenos resultados con monoterapia en

un estudio realizado por Mattson (15).

Se consideran apropiados para la politerapia (considerandose politerapia al uso

concomitante de dos o mas farmacos con actividad antiepiléptica probada y excluyéndose



el uso de farmaco auxiliares no aprobados para el manejo crénico de la epilepsia, como
algunas benzodiazepinas, acetazolamida, etc.) los farmacos con diferente mecanismo de
accion y diferente perfil de efectos adversos, pero sin potenciales interacciones

farmacoldgicas o farmacodinamicas (14-15).

Las guifas para el diagnodstico y el tratamiento de la epilepsia refractaria recomiendan
referir al paciente a un centro especializado en epilepsia cuando el tratamiento médico no
sea efectivo (16). Si el control de las crisis no se alcanza en el centro de atencién primario
en tres meses, el paciente debe ser referido a un neurdlogo. Si las crisis permanecen
descontroladas en otros nueve meses, la referencia a un centro especializado en epilepsia

esta indicada.

Cuando la terapia médica falla, los pacientes tal vez deseen considerar cirugia de
epilepsia, intentar con alguna droga antiepiléptica nueva o en investigaciéon o la
estimulacién del nervio vago (11). Ademas, se puede utilizar una dieta cetogénica para

nifios con epilepsia refractaria (19).

La cirugia de epilepsia, un procedimiento subutilizado y a menudo retrasado,
controla las crisis en mas de dos tercios de los pacientes cuidadosamente seleccionados y
reduce la frecuencia y severidad de las crisis en muchos otros (20). Los pacientes que tienen
crisis parciales complejas del 16bulo temporal con anormalidades focales en la IRM tienen
el mejor pronéstico quirdrgico. Muchos pacientes con epilepsia son excelentes candidatos

para terapia quirurgica y nunca son informados de esa posibilidad (11).

Otra posibilidad es la estimulacién del nervio vago. Este fue recientemente

aprobado en Estados Unidos para su uso como terapia adjunta para reducir la frecuencia de



crisis en pacientes mayores de 12 aflos que tienen crisis de inicio parcial médicamente
refractarios. Esta terapia se basa en el uso de un aparato programable que funciona como
un marcapasos y se conecta mediante dos electrodos estimulantes al nervio vago izquierdo
(21). Aunque en Estados Unidos se han obtenido resultados favorables, su uso en nuestro
pais es limitado debido al costo del equipo, que asciende a los 15,000 dolares

estadounidenses.

Tradicionalmente, la evaluacién de resultados por parte del médico tratante se basa
en términos de la frecuencia y severidad de las crisis y los efectos adversos de los farmacos
antiepilépticos (11), pero también se encuentran consecuencias psicosociales, conductuales

y cognoscitivas que a menudo imponen una carga econémica al paciente y su familia.

Ante esta perspectiva, la utilizacién y el desarrollo de nuevas formas de tratamiento
acordes con la situacién social y econémica del paciente merecen ser apoyadas, para tratar

de disminuir, asi sea de forma parcial, los problemas relacionados con este padecimiento.

DAPSONA

PRINCIPIOS GENERALES DE SU ACTUAL UTILIDAD

La dapsona (4, 4-diaminodifenilsulfona) es un farmaco de la familia de las
sulfonas, y en el decenio de 1940 se advirti6 que era eficaz para suprimir infecciones
experimentales por bacilos de tuberculosis y la lepra de la rata; después de esto se
obtuvieron buenos resultados en estudios de tratamiento de lepra en humanos. En la
actualidad, la dapsona sigue siendo el medicamento mas importante para combatir la lepra.

(22)



La estructura quimica de la dapsona es la siguiente:

H,N— '/_\ —5 —(:/‘\_.)-—NHZ
B N \ /

DAPSONA
La dapsona ha sido utilizada para el tratamiento de la lepra, en donde tiene efecto
bactetiostatico y se ha calculado que la sensibilidad al firmaco es de 1 a 10 ng / ml en

microorganismos recuperados de pacientes no tratados (23).

La dapsona se administra por via oral, y en adultos, se han obtenido buenos
resultados con 100 mg al dfa; iniciando por lo comun con dosis menores y después

aumentandolas hasta llegar a las recomendadas en un lapso de uno o dos meses.

La dapsona se absorbe rapidamente y en forma casi completa, desde la via
gastrointestinal. Después de dos a ocho horas de administrar dapsona, se detectan
concentraciones maximas en plasma; la vida media es de 20 a 30 horas. Cuando se dan
dosis repetidas pueden descubrirse trazas del farmaco hasta 35 dias después de
interrumpida la dosificacion (22). Veinticuatro horas después de la ingestién de 100 mg, las
concentraciones plasmaticas vatfan de 0.4 a 1.2 ug/ml, y una dosis de 100 mg de dapsona al
dia produce un promedio de 2 pug de dapsona libre por gramo de sangre o tejido hepatico.

En promedio, el 70% del farmaco esta ligado a proteinas plasmaticas (24).

Se distribuye en el agua corporal total y esta presente en casi todos los tejidos.
Tiende a ser retenida en piel y musculos y, sobre todo, en higado y rifiones; en dichos
organos, se detectan huellas del farmaco incluso tres semanas después de interrumpir su

consumo. Las sulfonas son retenidas en la circulacion por largo tiempo por resorcion



intestinal, desde la bilis; por esta razén, es conveniente interrumpir de manera periddica el

tratamiento (22).

La dapsona es acetilada en el higado, y la velocidad de acetilacién depende de
mecanismos genéticos; interviene la misma enzima que lleva a cabo la acetilacién de la
isoniazida. LL.a administracién diaria de 50 a 100 mg genera valores plasmaticos que rebasan
las concentraciones inhibidoras minimas usuales, incluso en sujetos acetiladores rapidos, en

quienes la vida media de dapsona desde el suero es mas breve de lo normal (22).

La excrecion de la dapsona por orina elimina el 70-80% de una dosis. El farmaco
aparece en orina en la forma de un mono-N-glucuronido 1abil a acido y un mono-N-
sulfamato, ademas de una cifra no precisada de metabolitos no especificados (25). El
probenecid disminuye la excrecién de los metabolitos de dapsona acidolabiles por orina en

grado significativo, y los de la dapsona libre en menor extension (26).

La dapsona no incrementa el riesgo de producir anormalidades en el feto si se

administra durante cualquier trimestre del embarazo (22).

El efecto adverso mas comun asociado con el uso de la dapsona es la hemolisis en
grado variable, sobre todo a dosis mayores de 200 mg al dia. LLa dapsona no causa hemolisis
con dosis de 100 mg o menos en sujetos sanos normales y 50 mg 0 menos en sujetos sanos
con deficiencia de G6PD (27). LLa metahemoglobinemia también es comuin y se pueden
encontrar cuerpos de Heinz, y puede ser severa en pacientes con deficiencia de

metahemoglobina reductasa.



Durante su uso casi siempre se observa acortamiento de la vida eritrocitaria y se
supone que este es un efecto de su actividad oxidante que depende de la dosis, pero la

anemia hemolitica es infrecuente (21).

También puede generar anorexia, nausea y vomitos después de la ingestion. Se han
seflalado casos aislados de cefalea, nerviosismo, insomnio, vision borrosa, parestesias,
neuropatia periférica axonal reversible (asociada a la deficiencia de la GO6PD), fiebre

medicamentosa, hematuria, prurito, psicosis y erupcion cutanea (28).

Se describen interacciones farmacodinamicas con farmacos que producen hemolisis
significativa en los pacientes con deficiencia de metahemoglobina reductasa o Glucosa 6
fosfato deshidrogenasa (G6PD), como sulfanilamida, nitritos, fenilhidralazina, naftaleno,
nitrofurantoina, primaquina e isoniazida (22). No se conocen interacciones con algin

farmaco utilizado en el tratamiento de la epilepsia.

DAPSONA COMO ANTIEPILEPTICO.

Aunque no se conocen los mecanismos por los cuales la dapsona ejerce un efecto
antiepiléptico, desde 1991, y en relacién con su parecido estructural con la zonisamida, se
han descrito estudios experimentales en modelos de epilepsia de 16bulo temporal de tipo
kindling. Hamada y colaboradores en 1991, demostraron que la dapsona tiene actividad

anticonvulsivante en un modelo de kindling amigdalino.

Con dosis tnicas del firmaco en ratas (6.25-12.5 mg/kg) la actividad epiléptica del

modelo se suprime en una forma dosis-dependiente sin toxicidad conductual evidente.



Con la administracién oral repetida en gatos, se requirieron dosis inicialmente
mayores (13-23 mg/kg) para conseguir la supresién de las crisis y ocurtieron signos
neurotoxicos a los pocos dias con niveles séricos del farmaco de aproximadamente 20
ug/ml. Aunque la dapsona mostré efectos anticonvulsivantes en ambas especies animales,
los niveles séricos efectivos sobrepasaron las dosis totales utilizadas en lepra. En la mayoria
de los casos, sin embargo, los efectos de supresion de crisis se mantuvieron atin después de
suspender el farmaco, con niveles séricos menores que los utilizados en el tratamiento de la

lepra (29).

El mismo grupo de autores del Centro Nacional de Epilepsia del Hospital
Shizuoka Higashi, en Japon; publicaron en 1992 los resultados de un estudio comparativo
de los efectos anticonvulsivantes de la dapsona administrada a ratas con epilepsia inducida
mediante un modelo de kindling amigdalino contra ratas con epilepsia inducida por un
modelo de kindling hipocampal. Se utilizaron ratas Wistar adultos macho, estimulandose
durante 2 semanas después de la implantacion de los electrodos, con estimulos
subumbrales. Las ratas fueron sometidas a esta estimulaciéon una vez al dia por 7 dias
consecutivos después de inducirse 3 crisis generalizadas, para estudiar los efectos de la
dapsona. Esta demostr6 un efecto supresor de las crisis a los 12.5 mg/kg en las ratas con
kindling amigdalino y con dosis entre 6.25-9.375 mg/kg en las ratas con kindling

hipocampal.

Se sugirié con esto que la accion inhibitoria de crisis de la dapsona puede deberse a
la elevacion del umbral de post-descarga en ambas localizaciones. Esta accién inhibitoria se
mostré en concentraciones séricas de 13 pug/ml en ratas con kindling amigdalino y de 6
ug/ml en ratas con kindling hipocampal. Estos niveles son similares a las concentraciones

terapéuticas requeridas en el tratamiento de la lepra, recordando que la dosis de 100 mg al



dia de forma continuada da concentraciones de 2 pg/ml de forma libre, sin tomar en

cuenta la liberacion posterior por proteinas plasmaticas. (30).

En México, se han realizado estudios en animales para determinar la eficacia de la
dapsona como anticonvulsivante en el modelo de epilepsia inducida por acido kainico en
ratas (31-33). En estos se demostré electroencefalograficamente la disminucion de la
actividad epiléptica en ratas con este modelo de epilepsia. Igualmente, se demostrd la

capacidad de la dapsona para atenuar las crisis inducidas por acido kainico.

Se obsetvo que dosis de 9.375-12.5 mg/kg de dapsona administrada 30 minutos
antes de una inyeccién unica de 4cido kainico (10 mg/kg) fueron capaces de disminuir el
tiempo de crisis electroencefalografica en 52% y 82% para cada dosis, respectivamente,
comparandolas con ratas a las que se administro acido kainico solamente. Las ratas tratadas
con la dosis de 12.5 mg/kg de dapsona tuvieron una disminucién tanto de las sacudidas
corporales y cefélicas (58%) como de la mortalidad inducida por el acido kainico (75%) de

forma estadisticamente significativa (32).

En nuestro estudio, por ser un estudio de fase II, las dos metas (seguridad y
eficacia) son igual de trascendentes, por lo que se utilizaron dosis de 100 mg al dia, debido
a que es la dosis mejor conocida en humanos con menor cantidad de efectos secundarios

en sujetos con lepra o en su uso como coadyuvante en padecimientos reumatolégicos



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Es util y segura la administracion de dapsona oral como coadyuvante en el
tratamiento de pacientes adultos con epilepsia refractaria al manejo farmacolégico para

disminuir la periodicidad y el numero de crisis epilépticas?



JUSTIFICACION

La epilepsia es una de las enfermedades neurologicas mas comunes y afecta, segun
algunas estimaciones, aproximadamente a 50 millones de personas en el mundo. La
prevalencia calculada de la epilepsia activa es de 5-8 por 1000 habitantes. La incidencia de la

enfermedad esta entre 50 y 122 personas por 100,000 personas al afio (1).

Tan solo en Estados Unidos, la epilepsia afecta a 1.6 millones de personas y tiene

una prevalencia de por vida del 3 por ciento de la poblacién.

Si tomamos en cuenta que cerca del 30% de las personas con epilepsia
corresponderan a los pacientes con epilepsia refractaria, entonces consideramos que en el
mundo casi 15 millones de personas tendran este problema. En México consideramos que
existen cerca de 500, 000 pacientes con epilepsia y que aproximadamente 150,000 tendran

epilepsia refractaria al tratamiento farmacologico.

Sin embargo, si consideramos los problemas de acceso a los servicios de salud y la
pobreza de los habitantes de nuestro pafs, estas cifras tal vez se vean incrementadas, toda
vez que los pacientes con epilepsia no siempre tienen los recursos para allegarse al

tratamiento farmacolégico adecuado.

Aun cuando existen numerosos tratamientos exitosos para el manejo de la epilepsia,

el nimero de pacientes con epilepsia refractaria es importante.

Ante esta perspectiva, la utilizacién y el desarrollo de nuevas formas de tratamiento

acordes con la situacién social y econémica del paciente merecen ser apoyadas, para tratar



de disminuir aunque sea de forma parcial los problemas relacionados con este

padecimiento.

En este contexto, creemos que la dapsona, siendo un farmaco bien conocido, por
su utilizacion durante mas de 60 afios en la terapéutica médica, y debido a su precio
accesible, con minimas interacciones farmacolégicas que permiten su uso concomitante
con otros anticonvulsivantes, puede convertirse en una opcién de tratamiento para esta

poblacién especifica de pacientes con epilepsia.

Si logramos demostrar su utilidad, estaremos ante la oportunidad de ofrecer una
herramienta interesante en el manejo de la epilepsia refractaria a tratamiento, y podremos
posteriormente definir de forma mas precisa un perfil de paciente epiléptico idéneo para

esta terapia.

OBJETIVOS

Odbyjetivos generales

1.- Determinar la eficacia de la dapsona como adyuvante en el tratamiento de pacientes con
epilepsia del 16bulo temporal refractaria al tratamiento farmacolégico
2.- Determinar la seguridad de la dapsona como tratamiento adyuvante para el tratamiento

de pacientes con epilepsia del 16bulo temporal refractaria al tratamiento farmacolégico.

Obyjetivos especificos



1.1.- Determinar la eficacia de la dapsona como coadyuvante en el tratamiento de la
epilepsia del l6bulo temporal refractaria para disminuir el nimero de crisis epilépticas
patciales complejas y/o secundariamente generalizadas del paciente.

1.2.- Determinar la eficacia de la dapsona como coadyuvante en el tratamiento de la
epilepsia refractaria para disminuir la frecuencia de las crisis.

2.1.- Determinar la frecuencia de presentacion de efectos secundarios clinicos atribuibles al
uso de la dapsona como tratamiento para los pacientes con epilepsia refractaria.

2.2.- Determinar la frecuencia de presentacion de alteraciones en parametros laboratoriales
(hemoglobina, creatinina y funcionalidad hepatica) asociada al uso de dapsona en el
tratamiento de la Epilepsia refractaria.

2.3.- Determinar la modificacion en los niveles séricos de los otros firmacos
anticonvulsivantes, utilizados previamente por el paciente, al agregarse dapsona como
coadyuvante en el tratamiento de la epilepsia del l6bulo temporal refractaria al tratamiento

farmacolégico

HIPOTESIS

El uso concomitante de 100 mg de dapsona al dia es util como coadyuvante de la
terapia farmacologica en el tratamiento de la epilepsia refractaria para reducir la frecuencia
de las crisis parciales complejas y/o secundariamente generalizadas, al menos 58% (que es
el efecto observado en el modelo experimental de 4cido kainico para reduccién de crisis)

en relacion al previo del paciente.

La dapsona es segura al utilizarse como coadyuvante para el tratamiento de

pacientes con epilepsia refractaria al tratamiento farmacoldgico.



MATERIAL Y METODOS

AREA DE ESTUDIO
Tratamiento de la epilepsia del 16bulo temporal refractaria a tratamiento farmacolégico

convencional.

DISENO

Ensayo clinico abierto con autocontroles.

Se considera un estudio fase II del desarrollo de nuevos farmacos para uso en
epilepsia. Debido a que no existen ensayos abiertos o controlados para determinar el grado
de utilidad y seguridad que puede tener esta terapéutica en los pacientes con epilepsia
refractaria, se decide realizar este estudio como piloto y para encontrar magnitudes de
diferencias que nos permitan realizar posteriormente un estudio doble ciego, controlado

con placebo.

POBLACION Y MUESTRA

Poblacién: Pacientes con Epilepsia del l6bulo temporal que acudieron a la Consulta
Externa del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugfa de Agosto de 2003 a Febrero

de 2004.

Muestra: La muestra fue seleccionada por el Neurdlogo encargado de la Clinica de

Epilepsia del INNNMYVS bajo los siguientes criterios de Seleccion:

1.-Criterios de inclusion:



1.1 Pacientes mayores de 15 afios de cualquier género.

1.2 Pacientes con Diagnostico de Epilepsia del 16bulo temporal; definida por la
presencia de crisis epilépticas clinicamente relacionadas con el 16bulo temporal
y hallazgos de electroencefalografia y resonancia magnética que focalizen la
actividad eléctrica anormal al 16bulo temporal.

1.3 Pacientes que persistan con crisis parciales complejas o tonico-clonico
generalizadas (por lo menos 6 crisis por mes) a pesar del tratamiento con poli-
terapia a dosis adecuadas y con niveles séricos suficientes.

1.4 Pacientes atendidos en la Clinica de Epilepsia de el INNNMVS

1.5 Aceptacion de participacion en el estudio mediante lectura, comprension y
firma de carta de consentimiento informado.

2.- Criterios de exclusion.

2.1 Pacientes con lesiones tumorales como causa de ctisis convulsivas

2.2 Pacientes con neurocisticercosis activa como causa de crisis convulsivas

2.3 Pacientes con epilepsia refractaria que no sea focal al 16bulo temporal.

2.4 Pacientes que hayan sido sometidos a cirugfa de Epilepsia.

2.5 Existencia de una enfermedad metabdlica que condicione la presencia de crisis

convulsivas (alteraciones hidroelectroliticas, alcoholismo, consumo de sustancias,

diabetes mellitus, eclampsia)

2.6 Mujeres embarazadas.

2.7 Pacientes que no firmen consentimiento informado

2.8 Pacientes con historia de susceptibilidad a medicamentos que se metabolizen

por la via de la G6PD y/o metahemoglobina reductasa dependiente de NADH.

2.9 Pacientes con hipersensibilidad conocida a las sulfas.

3.-Criterios de eliminacién

3.1 Pacientes que sean perdidos del seguimiento durante el estudio



(Estos pacientes seran analizados como fallas al tratamiento totales, donde

el paciente se mantendra sin cambios en el nimero de crisis)

CONSIDERACIONES ETICAS
El presente estudio representa la evaluacion sistematica de una opciéon nueva de
tratamiento para pacientes con epilepsia refractaria. De confirmarse su utilidad

representaria un beneficio para una gran poblacion de pacientes.

La dapsona ha sido utilizada en la terapia habitual de los pacientes con lepra,
conociéndose a fondo en la actualidad su perfil de toxicidad en humanos en uso
prolongado, y en ningun momento se suspenderan los medicamentos antiepilépticos que el

paciente esté recibiendo al incluirse en el estudio.

Al no negarse al paciente la administracion del mejor tratamiento estandar utilizable
en el tratamiento de su epilepsia, como son los medicamentos antiepilépticos, se siguen los
criterios de la Declaraciéon Internacional de Helsinki (En su version revisada por la 41%
Asamblea Médica Mundial de Hong Kong de 1989 y por la 48* Asamblea General de la

OMS de Somerset West, Sudafrica en 1996).

Por supuesto, todos los pacientes conocieron y entendieron los alcances del
poyecto antes de firmar un Consentimiento informado (ANEXO) para la participacion en

este estudio.

DEFINICION DE VARIABLES Y MEDICION DE LAS MISMAS

VARIABLES DEPENDIENTES-



1.- EPILLEPSIA DEL 1.LOBULO TEMPORAL

Definicion conceptual

Trastorno cerebral cronico de diferentes etiologias caracterizado por crisis
epilépticas recurrentes, con evidencia clinica y paraclinica de focalizacién al 16bulo temporal

Definicion operacional

Nuamero de crisis epilépticas que presento cada sujeto.

Niimero de crisis epilépticas

Se trata de una variable numérica discreta, el instrumento de medicion fue el

calendario de crisis en donde el paciente y su familia llevaron registro del nimero

de crisis por dia que tuvo cada individuo.

2.-EVENTOS ADVERSOS

Definicion conceptual

Condicién medica indeseable, incluyendo un deterioro o exacerbacion de la
condicion medica preexistente durante o después de la exposicion a un producto
farmacéutico, sin importar si se considera o no relacionado causalmente con dicho

producto.

Definicion operacional

Se tomaron en cuenta todos los sintomas nuevos que present6 cada sujeto durante
el estudio, incluyendo las exacerbaciones clinicas de los sintomas de epilepsia, o
enfermedades previas existentes ya conocidas y los cambios bioquimicos en examenes de

laboratorio repetidos.



Para los parametros laboratoriales mas importantes, relacionados con eventos adversos de
la dapsona y en general, de interés en cualquier estudio de seguridad farmacoldgica se
tomaron como eventos adversos las siguientes modificaciones en los parametros:
1.-Pruebas de funcién hepatica

A.- Aspartato transaminasa: Incremento entre 2 y 2.5 veces el basal

B.- Alanino transaminasa: Incremento entre 2 y 2.5 veces el basal
2.-Biometria hematica

A.- Hemoglobina: Disminucién o aumento mayores a 1 g/dl del basal

B.- Neutrofilos: Disminucién por debajo de 2000 neutrofilos totales
3.-Quimica Sanguinea

A.-Urea: Aumento de mas del 50% del basal

B.-Creatinina: Aumento de mas del 50% de basal

VARIABLE INDEPENDIENTE-
7- DAPSONA
Definicion conceptual
La dapsona (4, 4-diaminodifenilsulfona) es un farmaco de la familia de las

sulfonas, que se administra por via oral a dosis de 100 mg al dia.

Definicion operacional

Antes y después del tratamiento con dapsona.

CALCULO DEL TAMANO DE MUESTRA



El presente estudio es un estudio piloto y no se tiene informacién previa del uso de
dapsona como antiepiléptico en humanos, por lo que el tamafio de muestra no es relevante.
Sin embargo, para fines académicos realizamos un calculo del tamafio de muestra de
acuerdo con los hallazgos publicados por Altagracia, Rios y colaboradores en relaciéon con
las diferencias encontradas en la disminucién de crisis epilépticas inducidas por el modelo
de acido kainico en ratas. En este estudio se encontr6 una disminucién de 58% en las ratas
que recibieron dosis de 12.5 mg/kg de dapsona, por lo que calculamos un tamafio muestral
basado en diferencias de proporciones para dos grupos no independientes.

N = [P1 (100-P1)+P2 (100-P2) / (P2-P1)*] [ (@,B)]

Donde: P1= Porcentaje de éxito esperado en el tratamiento estandar.
P2= Porcentaje de éxito en el nuevo tratamiento que se desea detectar.
t («,8) = Funcién determinada por tablas de los errores tipo I y I1.
En este estudio:
P1= 0%.
P2=58%
f («,B) cona=0.05y3=0.1= 10.5

n = [0(100)+58(42) (0-58)%] [(10.5)] = 7.6

PROCEDIMIENTOS



Se evaluaron a todos los pacientes con diagndstico de epilepsia refractaria de la
Clinica de Epilepsia del INNNMYVS, a través del servicio de Consulta Externa, en el
periodo comprendido entre Agosto de 2003 y Febrero de 2004, identificindose 28
candidatos al estudio mediante la aplicacién de los criterios de inclusion y exclusion. De
estos, 6 pacientes rehusaron participar en el estudio y no firmaron su consentimiento

informado, por lo que se incluyeron 22 pacientes.

El diagnostico de epilepsia del 16bulo temporal refractaria fue realizado por un
Neurdlogo Clinico en la Consulta Externa del INNNMVS, y el mismo valoré el resto de

los criterios de inclusién y exclusion en el estudio.

A todos los pacientes se les realiz6 un estudio de Imagenes de Resonancia
Magnética y por lo menos 3 EEG; asi como examenes de laboratorio (Biometria hematica,
Quimica sanguinea, Perfil de funcionamiento hepatico), determinacién niveles plasmaticos
de anticonvulsivantes, evaluacion Neuropsicolégica y Neuropsiquiatrica, como parte de la
evaluacion clinica de rutina de pacientes con Epilepsia del Lobulo temporal, como posibles

candidatos a Cirugia de Epilepsia

Todos los pacientes incluidos firmaron el consentimiento informado (que fue
aprobado previamente por el Comité de Bioética del Instituto Nacional de Neurologfa y

Neurocirugia).

El estudio fue dividido en dos fases: una de seguimiento basal y la fase de

tratamiento activo.

FASE DE SEGUIMIENTO BASAL.



Durante dicha fase se vigilaron los pacientes por un periodo de 3 meses, previo a la
administraciéon de dapsona. Dicho periodo consté de cuatro visitas.

En la primera visita se documenté el diagnostico de Epilepsia del Lobulo Temporal
refractaria a manejo médico y se evaluaron los criterios de inclusion y exclusion. Se firmo el
consentimiento informado y se enseié al paciente y su familiar a llevar un registro
calendarizado y diferenciado por tipos de crisis, para evaluar la frecuencia de las mismas

En la segunda visita se revisé el calendario de crisis para el primer mes de
evaluacion pretratamiento.

En la Tercera visita se revisé el calendario de crisis para el segundo mes
pretratamiento y se solicitaron examenes de laboratorio (biometrfa hematica, quimica
sanguinea, niveles plasmaticos de medicamentos antiepilépticos) para la siguiente visita.

En la cuarta visita, se reviso el calendario de crisis para el tercer mes pretratamiento,
se revisaron los resultados de los examenes de laboratorio y se definié si el paciente
continuaba cumpliendo los criterios de inclusiéon y exclusion para pasar a la fase de

tratamiento activo.

FASE DE TRATAMIENTO ACTIVO

El tiempo de tratamiento con dapsona fue de 3 meses, durante los cuales se
administré por via oral a dosis de 100 mg al dia, en una sola toma todos los dias por la
mafiana. En este tiempo se realizaron 6 visitas

Las evaluaciones se hicieron en los dias 0, 15, 30, 45, 60 y 90 desde la
administraciéon de dapsona, mediante la evaluacion del calendario de crisis llenado por el
familiar a cargo del paciente y por el mismo paciente. Se realizaron examenes de laboratorio
(biometria hematica, quimica sanguinea, niveles plasmaticos de medicamentos

antiepilépticos) en las visitas de 0, 15, 30, 60 y 90 dfas.



Los niveles plasmaticos de dapsona fueron determinados mediante cromatografia
de liquidos de alta resoluciéon con deteccion ultravioleta (34). Las concentraciones de
farmacos antiepilépticos se evaluaron por ensayo de EMIT o polarizacion de fluorescencia
usando métodos comerciales.

Se dispens6 un frasco de 30 pastillas de 100 mg de dapsona al paciente, haciendo recuento de
tabletas en las visitas de los dias 15 y 45, y recabando los frascos vacios en las fechas de los dias 30, 60 y

90, para evaluar apego al tratamiento.

ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS
Se analizaron los resultados obtenidos mediante el paquete estadistico SPSS-11 para
Windows. Se realiz6 inicialmente la descripciéon de los datos utilizando medidas de
tendencia central o de frecuencias y medidas de dispersiéon (especialmente desviacion
estandar) aplicadas a cada variable segin sus caracteristicas. Utilizamos estadistica
descriptiva tUnicamente para evaluar la frecuencia de presentaciéon de complicaciones
relacionadas con el uso del farmaco de estudio. Para el andlisis comparativo de las variables
de interés utilizamos el estadistico t (de Student) para muestras pareadas (no

independientes) para comparar las variables de eficacia al tratamiento (numero crisis).



RESULTADOS

Fase de seguimiento inicial

Se incluyeron 22 pacientes de los cuales 13 fueron hombres y 9 mujeres, con edad
promedio de 27 £ 10 afos (mediana de 29). En promedio, el tiempo de evoluciéon en afios
de la epilepsia fue de 15 £ 11 afios, con mediana de 11. Los pacientes tenfan todos 2 o mas

medicamentos; los mas utilizados se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4.- Uso de anticonvulsivantes

Medicamento antoconvulsivante N %

Fenitoina sédica 10 45.5
Carbamazepina 8 36.4
Acido valproico 10 45.5
Lamotrigina 7 31.8
Topiramato 8 36.4
Primidona 3 13.6
Clobazam 7 31.8
Clonazepam 3 13.6

En cuanto al nivel basal de crisis, el promedio fue de 14.45 = 8.11 crisis al mes con
una mediana de 11.5 crisis por mes, rango de 6 a 36.

Durante el primer mes de seguimiento previo al inicio de la fase de tratamiento con
dapsona el promedio de crisis fue de 13.9 £ 9.3, mediana de 12 rango entre 6 y 45; para el
segundo mes previo a tratamiento el promedio fue 15.4 * 9.7 con mediana de 11.5, rango
de 6 2 38 y en el tercer mes de seguimiento pre-tratamiento la media de crisis fue 13.1 £
7.88 mediana de 10.5 y rango de 6 a 34.

Las crisis fueron dicotomizadas en crisis parciales y crisis de inicio generalizadas o
parciales secundariamente generalizadas. Las crisis presentes durante los 3 meses del

seguimiento antes del inicio del tratamiento con dapsona se muestran en la tabla 5.

Tabla 5. Crisis previas al tratamiento

Media (Mediana) Desviacion
Estandar




Promedio de crisis pretratamiento

CPC 9.65 (7.17) 6.99

Crisis generalizadas 4.45 (4.33) 2.60

Crisis totales 14.11 (10.0) 8.12
Crisis totales pretratamiento

CPC pretratamiento 28.95 (21.50) 20.97

Crisis generalizadas
Crisis totales

13.36 (13.00) 7.81
42.32 (31.50)

24.35

Todos los niveles séricos de los farmacos tomados por los pacientes estaban en

rangos normales; como se muestra en la Tabla 6. Los exdmenes de laboratorio realizados

fueron: perfil hepatico completo, biometria hematica y quimica sanguinea se encontraban

en rangos normales para todos los pacientes.

Tabla 6.- Niveles sericos de antiepilépticos previos al tratamiento con Dapsona

Farmaco antiepiléptico Media * Desviacién | Rangos Normales
Estandar ~ (Mediana)  de
niveles plasmaticos
Fenitoina sédica 15.09 £ 3.90 (14.6) 10-20 pg / ml
Carbamazepina 6.34 + 1.45 (6.20) 4-8 ng / ml
Acido Valproico 91.10 + 12.08 (89) 70-120 pg / ml
Primidona 0.47 £ 1.67 (7) 4-12 ng / ml

Fase de tratamiento activo

Los 22 pacientes incluidos en la fase de seguimiento inicial continuaron con

criterios de inclusién para seguir en la fase de tratamiento activo.




No se modificaron los medicamentos ya utilizados durante la fase de evaluacion, de
manera que todos los pacientes utilizaban 2 o mas medicamentos en la misma distribucion

que en la fase de seguimiento.

A.- Resultados de Eficacia
El promedio de crisis del primer mes postratamiento fue de 4.27 * 4.65, con
mediana de 4. El promedio de crisis generalizadas fue 0.73 = .94 con mediana de 1

mientras que las crisis parciales complejas en promedio fueron 3.54 = 4.11, mediana de 3.

Durante este primer mes se obtuvo un promedio de reduccion de crisis de 70.45%
(p = 0.039) con respecto al promedio de crisis durante el periodo de seguimiento o basal;
con una reduccion de crisis parciales complejas del 55.76% y de crisis secundariamente

generalizadas de 83.61%.

Durante el segundo mes postratamiento, el promedio de crisis fue de 5 £ 5.07, con
mediana de 4. El promedio de crisis generalizadas fue 0.82 = 1.44 con mediana de 0,

mientras que las crisis parciales complejas en promedio fueron 4.18 £ 4.04, mediana de 3.

También en relacién con el promedio de crisis durante el periodo de seguimiento,
en este segundo mes, se observo una reduccion en promedio de crisis de 65.39% del total
de las crisis (p = 0.118); una reduccion de crisis parciales complejas del 56.69% y de crisis

secundariamente generalizadas de 81.36%.



Para el tercer mes postratamiento el promedio de crisis fue de 4.55 = 5.48, con
mediana de 3. El promedio de crisis generalizadas fue 0.64 £ .95 con mediana de 0

mientras que las crisis parciales complejas en promedio fueron 3.91  4.95, mediana de 3.

La reduccién del promedio de crisis en este tercer mes fue del 68.51% del total de
las crisis (p = 0.03); de crisis parciales complejas del 59.49% y de crisis secundariamente
generalizadas de 85.63% todas en relaciéon con el promedio de crisis durante el periodo de
seguimiento.

En total, el grupo de pacientes presentd durante los tres meses de seguimiento un
promedio global de crisis de 4.88 * 5.35 crisis por mes, con mediana de 3.67. El promedio
de crisis de inicio parcial para el periodo de tratamiento fue de 3.88 £ 3.95, con mediana de
3; mientras que el promedio de crisis secundariamente generalizadas fue de 0.73 * 0.93;

con mediana de 0.03. El porcentaje de reduccion global de crisis se muestra en la tabla 7.

Tabla 7.- Reduccion de las crisis con el uso de dapsona como adyuvante

Variable Numero o media Porcentaje o DS
(mediana)
Reduccion de crisis
50% reduccién global 16 72.7
50% reduccién CPC 16 72.7
50% reduccién crisis generalizadas 19 86.4
Promedio de crisis pretratamiento
CPC 9.65 (7.17) 6.99
Crisis generalizadas 4.45 (4.33) 2.60
Crisis totales 14.11 (10.0) 8.12
Crisis totales pretratamiento
CPC pretratamiento 28.95 (21.50) 20.97
Crisis generalizadas 13.36 (13.00) 7.81
Crisis totales 42.32 (31.50) 24.35
Crisis totales postratamiento
CPC postratamiento 11.64 (9.00) 11.85
Crisis generalizadas 2.18 (1.00) 14.08
Crisis totales 13.82 (11.00) 2.79
Promedio de reduccién de crisis
CPC 45.04 (60.59) 79.72
Crisis generalizadas 77.43 (88.19) 29.75
Crisis totales 65.12 (74.17) 32.13




De acuerdo con el porcentaje de reduccion de crisis para cada paciente; 3 pacientes
(13.6%) presentaron una reduccién del 100% de las crisis, 8 (36.4%) tuvieron una
reduccion entre el 75 y el 99% de las crisis; 5 (22.7%) tuvieron una reduccion entre el 74 y
el 50% de sus crisis; mientras que 6 pacientes (27.3%) tuvieron una reduccion menor al

50% (Figura 1).
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Figura 1.- Porcentaje de reduccion de crisis totales por paciente

Solo un paciente presento un incremento de las crisis totales en el periodo
postratamiento, pero aun en este paciente se observé que las crisis generalizadas redujeron

en el 100%, y fueron las crisis parciales las que aumentaron.



Esto significa, que el porcentaje de pacientes con respuesta adecuada (disminucioén
de mas del 50% de las crisis) fue de 72.7% de los pacientes; siendo el mayor la efectividad
para la reducciéon de las crisis secundariamente generalizadas que para las crisis parciales
complejas, ya que disminuyeron mas del 50% de las crisis secundariamente generalizadas en
el 86.4% de los pacientes, mientras que el porcentaje de pacientes con reduccion de mas del

50% de las crisis parciales complejas fue del 72.7%.

Los niveles plasmaticos de dapsona se midieron Gnicamente en la visita de 90 dfas
después de la administracion del farmaco. El nivel promedio fue de 1.30 * 1.01, con
mediana de 0.94 (rango de 0.26 - 3.70). No se encontré correlacion de los niveles de

dapsona con la eficacia ni los eventos adversos, incluyendo metahemoglobinemia.

Posteriormente, se realizé un analisis de los factores clinicos y demograficos que
pudieran influenciar el desenlace de buena respuesta (Disminucion de las crisis en mas del

50%); describiéndose en la tabla 8 los hallazgos de dicho analisis.



Tabla 8.- Variables asociadas con disminucion de mas del 50% de las crisis

Pacientes con buena | Pacientes con mala

Variable P
respuesta respuesta
Genero femenino 5 (31.3%) 4 (66.7%) 0.155
Edad 254195 31.7+£11.8 0.277
Tiempo de evolucién de epilepsia 18 +12.8 14.25 £ 10.8 0.542
Uso de DFH 8 (50%) 2 (33.3%) 0.417
Uso de CBZ 6 (37.5%) 2 (33.3%)) 0.631
Uso de AVP 5 (31.3%) 5 (83.3%) 0.043

Eventos adversos

Cefalea 6 (37.5%) 1 (16.7%) 0.349
Palidez 3 (18.8%) 3 (50%) 0.176
Somnolencia 1 (6.3%) 0 0.727
Cualquiera 10 (62.5%) 3 (50%) 0.173
Niveles de Dapsona 1.10 £ 0.92 1.80 £ 1.15 0.220
Niveles de metahemoglobina 1.63 + 1.96 1.98 £ 2.16 0.737
Disminucién de Hb >1 g/dL 4 (25%) 4 (66.7%) 0.096

B.- Resultados de Seguridad: Eventos Adversos

El 59.1% de los pacientes (n = 13) refirié algin efecto adverso relacionado con el

inicio del farmaco de estudio durante el periodo de seguimiento.

De hecho, solo se reportaron 3 tipos de eventos adversos:
1).- Cefalea, que fue reportada por 7 pacientes (31.8%) con caracteristicas de
pulsatil, holocraneana, de predominio vespertino (cuando la toma del farmaco se indic6 en

todos los casos por la mafiana), de corta duracién (minutos), pero diaria, y con respuesta



buena a analgésicos simples. En todos los casos, fue notoria la presencia de dicha cefalea

como resultante del uso de la dapsona.

2).-Palidez, que fue reportada por 6 pacientes (27.3%) la cual se presenté como
reportada en la visita del primer mes en todos los pacientes y solo uno de los casos la
reporto de forma persistente durante el estudio. En ninguno de los pacientes con palidez se
corrobord anemia severa, ni hubo correlacién con los niveles de metahemoglobinemia o

dapsona.

3).-Somnolencia; que fue reportada por un paciente, que ya tomaba
benzodiazepinas, y en quien no se encontraron niveles de dapsona elevados ni

metahemoglobinemia

Dentro de las evaluaciones de seguridad en pruebas de laboratorio, mediante
analisis de Mediciones Repetidas solo se encontraron diferencias significativas en la

disminucion de la Hemoglobina, mediciones que se muestran en la Figura 2.
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Figura 2.- Determinaciones seriadas de Hemoglobina

C.- Resultados de Seguridad: Interaccion con antiepilepticos

Como se menciono, todos los pacientes estaban recibiendo politerapia con 2 o 3
firmacos. Los niveles séricos de Acido Valproico, Carbamazepina, Fenitoina sodica y
Primidona se muestran en la tabla 6 para cada visita, sin embargo, los niveles de
Topiramato, Lamotrigina, Clobazam y Clonazepam; no fueron medidos por no contar con

los recursos tecnolégicos para hacerlo.

En el analisis de Mediciones Repetidas, no se evidenciaron diferencias significativas

en los niveles séricos durante el periodo de estudio.
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DISCUSION

Este ensayo terapéutico abierto demostrd que la terapia coadyuvante con 100 mg
de dapsona al dia es segura y bien tolerada, asi como efectiva en el manejo de pacientes con
epilepsia del 16bulo temporal resistente a medicamentos.

Los eventos adversos relacionados con el uso de dapsona fueron la presencia de
alteraciones hematoldgicas leves como reduccion de hemoglobina menor a 1 g. en 90 dias
y la presencia de metahemoglobinemia menor al 7%, que es el nivel mas bajo relacionado
con la presencia de sintomas en un estudio reciente (35).

Clinicamente, el hallazgo mas frecuente fue la presencia de cefalea. En todos los
casos fue leve, y no requirié tratamientos de largo plazo, ya que se mejord con analgésicos
comunes de forma infrecuente, pero llama la atencién ya que no se reporta como evento
adverso con el uso de dapsona en forma extensa en la literatura medica.

El porcentaje global de pacientes respondedores (con disminuciéon de mas del 50%
de las crisis) fue de 72.7%, con 3 pacientes permaneciendo libres de crisis durante el
seguimiento del estudio. La eficacia fue observada tanto para las crisis parciales como para
las crisis generalizadas.

Estos resultados son los primeros obtenidos con el uso de dapsona en pacientes
epilépticos, y son prometedores del efecto de la dapsona en epilépsia, si tomamos en cuenta
que el tipo de pacientes incluidos en este estudio fue de muy dificil control y practicamente
candidatos a otros tratamientos no farmacoldgicos (cirugia de epilepsia, Estimulador del

Nervio Vago).

Solo un paciente experimento incremento de las crisis por mes, de 17.3 a 19.3 crisis
por mes durante la evaluacion (11.5 % de incremento), pero con una disminucién

concurrente del numero de crisis secundariamente generalizadas.



La dapsona fue mas efectiva para reducir las crisis secundariamente generalizadas
que las crisis parciales. Este hallazgo es similar a lo descrito con otros antiepilépticos en el
tratamiento de pacientes con epilepsia refractaria al tratamiento medico (36-40).

De cualquier forma, nuestro estudio esta limitado por el pequefio numero de
pacientes evaluados y por el disefio de ensayo terapéutico abierto.

No encontramos cambios significativos en los niveles plasmaticos de los
antiepilépticos concomitantes, pero se requiere de mas informaciéon para determinar los
mecanismos  farmacodinamicos que expliquen porque hubo menos pacientes
respondedores (con disminucién de mas del 50% de las crisis) entre los usuarios de Acido
Valproico

En relacion a los mecanismos por los cuales la dapsona ejerce sus efectos
antiepilépticos, es interesante notar que la zonisamida, un farmaco antiepiléptico capaz de
bloquear los canales de entrada de Calcio a la neurona, tiene un grupo sulfonamida en su
estructura similar al de la dapsona (41), sin embargo, esto solo queda en el nivel se
especulacion hasta la realizacion de otros estudios.

Los resultados de este ensayo terapéutico abierto sugieren que la dapsona a una
dosis de 100 mg al dfa es segura y bien tolerada en pacientes con epilepsia del l6bulo
temporal (de inicio parcial) resistente a farmacos.

Para determinar de forma definitiva la eficacia de la dapsona como terapia
coadyuvante en pacientes con epilepsia refractaria al tratamiento medico, se requiere un
estudio aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego, fase III, el cual actualmente se

esta llevando al cabo.
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ADENDUM

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE.

DAPSONA COMO TRATAMIENTO COADYUVANTE EN EL TRATAMIENTO DE LA
EPILEPSIA DEL LOBULO TEMPORAL REFRACTARIA A TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Distinguido Sr. (A)

Nos gustaria invitarle a tomar parte en este estudio de investigacién que sera conducida por el Dr.
Mario Loépez Gomez en este Hospital. Si usted desea tener mas informacién acerca del mismo, le rogamos
que siga leyendo la informacion que se le ofrece a continuacién y realice todas aquellas preguntas que
considere necesarias sobre este estudio.

El propésito de este estudio es evaluar la eficacia de una medicina llamada dapsona que nunca ha
sido utilizada para el manejo de la epilepsia. Dicha medicina es sin embargo, muy conocida por su uso para
tratar una enfermedad llamada lepra, por lo que es una medicina de la cual conocemos el tipo de reacciones
indeseables que puede provocar.

Usted padece una enfermedad denominada epilepsia primaria refractaria al tratamiento. Esta es una
forma de epilepsia caracterizada por la presencia de crisis que no ha mejorado a pesar de recibir
medicamentos para su control.

La epilepsia refractaria es una enfermedad que tresulta en una mala calidad de vida a las personas
que la padecen ya que limita sus actividades de la vida diaria de forma que limita sus actividades en el
trabajo, en la escuela, en su hogar, y provoca cambios de conducta, ademas de costos econémicos altos por
el uso de medicamentos.

La Dapsona es un medicamento que se administra por la boca, una sola tableta al dia, y que como
ya mencionamos, se utiliza actualmente para el tratamiento de la lepra.

Este medicamento tiene algunos efectos indeseables, siendo estos:

Hemodlisis, que significa que se produce muerte de las células rojas de la sangre con la presencia de
anemia y la posibilidad de sufrir problemas en el rifién. Esta complicacion se presenta de forma mas
importante cuando se utilizan dosis de 200 mg al dfa o mas, y usted recibira una dosis de 100 mg al dfa, por

lo que este efecto es poco probable.
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Ocasionalmente se puede presentar disminucion de las células de defensa (leucopenia), por lo que
estaremos vigilando sus niveles de leucocitos en la sangre. Este evento puede provocar que se presenten
enfermedades infecciosas importantes y repetidas.

Algunos pacientes han reportado falta de hambre, vomitos y nauseas, dolor de cabeza, nerviosismo,
visién botrosa, sensaciones de adormecimiento en las piernas y manos, fiebre por medicamentos, comezon,
sangrado por la orina, y alergia en la piel. Los eventos antes mencionados son poco frecuentes.

Le agradecemos de antemano participar en el estudio. El nimero de contacto ante cualquier
eventualidad sera 52699800 clave 9981191, con el Dr. Matio Lépez.

Si esta de acuerdo después de haber leido esta informacién desea seguir participando en este
estudio, le solicitamos que firme lo correspondiente al consentimiento informado a continuacién.

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE POR ESCRITO

e He leido la hoja de informaciéon que se me ha entregado

e He podido aclarar todas mis dudas preguntando al investigador

e He recibido suficiente informacién sobre el estudio que se me propone

e He comprendido que puedo retirarme del estudio bajo mi voluntad en cualquier momento, sin que
esto afecte la atencién que recibo y recibiré por parte del personal del Instituto Nacional de
Neurologfa y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez.

Y presto mi conformidad a participar en este estudio que me ha propuesto el Dr. Mario Lopez Gémez,

encargado del mismo.

México, D. F. a....... deinnrannne. de 200_.

Nombre, fecha y firma del paciente Nombre fecha y firma del testigo 1

Nombre, fecha y firma del medico Nombre fecha y firma del testigo 2
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