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1) INTRODUCCION.

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% tendrd 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
recurrentes crisis epilépticas 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 presentacion
en simple y generalizadas (3), conformando en algunos casos, cuadros caracteristicos
denominados sindromes epilépticos (3).

En las crisis parciales, la regiéon epileptogénica se localiza en una region
restringida (focal) de la corteza cerebral, posteriormente se disemina involucrando
otras zonas de la corteza cerebral. EIl comportamiento de la crisis refleja la region de la
corteza en la cual la crisis nace o se disemina (4).

Las crisis epilépticas generalizadas aparecen en todas las regiones de la corteza
cerebral simultdaneamente. Los sindromes epilépticos se definen por el tipo de crisis, los
factores de riesgo para epilepsia, la historia familiar y tienen implicacién en términos de la
etiologia potencial, respuesta al tratamiento y pronostico a largo plazo para la remision de
las crisis (4,5).

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. La 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 farmacoldgico. Entre estas se destacan la
cirugia de epilepsia, la estimulacidon 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.



2) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Ninguno de los antiepilépticos de primera generacién (fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital y valproato) o los de segunda generacién (lamotrigina, vigabatrin, tiagabine,
topiramato, gabapentina y levetiracetam) son eficaces en el tratamiento de Ia
epilepsia refractaria. Al administrar dapsona como adyuvante en el tratamiento de
este problema a pacientes adultos tratados con antiepilépticos, se espera reducir el
numero de crisis epilépticas en un 50% en relacion con el numero de crisis
presentadas durante el periodo de pre-tratamiento.



3) MARCO TEORICO
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 aproximadamente el 20% de los pacientes con epilepsia
generalizada y en el 35% de aquellos con epilepsia parcial (7-10). Esto resulta en efectos
deletéreos 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 monoterapia a dosis adecuadas, ni a cambio de monoterapia ni
al uso de dos combinaciones de anticonvulsivantes (11). Aun esta definiciéon aun es vaga
en términos de medicidn, por lo que de manera arbitraria algunos autores establecen un
numero de crisis epilépticas por mes, y nosotros hemos seleccionado un promedio de 3
crisis (ya sean parciales o generalizadas) por mes en la fase de pre-tratamiento para poder
evaluar de forma numérica la mejoria del paciente.

Una pobre respuesta a la terapia antiepiléptica tiene muchas causas, las cuales
pueden ser diagndsticas o terapéuticas. 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 lesién estructural tratable con
cirugia (11). Posteriormente se deben tomar en cuenta el apego terapéutico del paciente
al tratamiento antiepiléptico, el uso éptimo 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 medicacién frecuentemente contribuye a la
recurrencia de las crisis en los pacientes de todas las edades, capacidades intelectuales y
status socioecondmicos. En este sentido, deben realizarse determinaciones sanguineas de
niveles plasmaticos de los farmacos antiepilépticos (12).

Otros factores relacionados con el ambiente o el estilo de vida del paciente,
particularmente entre los jovenes o adolescentes pueden favorecer el descontrol de las
crisis. Ejemplos de esto son, segun lo identifican algunos pacientes, 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 deprivacion de alcohol y
otras enfermedades, particularmente las infecciosas (11,13).

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

Si las crisis permanecen descontroladas, o el medicamento no es bien tolerado; se
debe descartar la droga seleccionada y sustituirla por otra. Si las crisis persisten a pesar de
niveles plasmaticos altos de una segunda droga, se debe intentar el uso de dos farmacos
combinados. Esto mejord 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 (14).

Se consideran apropiados para politerapia (considerdndose politerapia al uso
concomitante de dos farmacos con actividad antiepiléptica probada y excluyéndose el uso
combinado de antiepilépticos con farmaco auxiliares no aprobados para el manejo crénico
de la epilepsia, como las benzodiazepinas, la acetazolamida, etc) los farmacos con
diferente mecanismo de accidn y diferente perfil de efectos adversos, pero sin potenciales
interacciones farmacoldgicas o farmacodinamicas (15,16).

Las guias para el diagndstico y tratamiento de la epilepsia refractaria recomiendan su
referencia a un centro especializado en epilepsia cuando el tratamiento médico no sea
efectivo (17). Si el control de las crisis no se alcanza en el centro de atencidn 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 investigacién o la
estimulacion del nervio vago (11). Ademas, se puede utilizar una dieta cetogénica para
niflos con epilepsia refractaria (18). 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 (19). Los pacientes que tienen crisis parciales complejas del |6bulo temporal con
anormalidades focales en la IRM tienen el mejor prondstico quirdrgico. Muchos pacientes
con epilepsia son excelentes candidatos para terapia quirdrgica y nunca son informados
de esa posibilidad (11).

Otra posibilidad en la actualidad es la estimulacion 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 afios que tienen crisis de inicio
parcial médicamente refractarios. Este aparato programable que funciona como un
marcapasos se conecta mediante dos electrodos estimulantes al nervio vago izquierdo
(20). Aunque en Estados Unidos se han obtenido resultados favorables, su uso en nuestro
pais es limitado debido al costo del mismo, que asciende a los 15,000 ddlares
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 econdmica al paciente y
su familia.

Ante esta perspectiva, la utilizacion y el desarrollo de nuevas formas de
tratamiento acordes con la situacion social y econdmica del paciente merecen ser
apoyadas, para tratar de disminuir, asi sea de forma parcial, los problemas relacionados
con este padecimiento.

B- Dapsona:



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. (21)

La estructura quimica de la dapsona es la siguiente:

LAFSLIMNA

La dapsona ha sido utilizada para el tratamiento de la lepra, en donde tiene efecto
bacteriostatico y se ha calculado que la sensibilidad al farmaco es de 1 a 10 ng/ml en
microorganismos recuperados de pacientes no tratados (22).

e Farmacocinética de la dapsona

La dapsona se administra por via oral, y en adultos, se han obtenido buenos
resultados con 100 mg al dia; 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 rdpidamente y en forma casi completa, desde la via gastrointestinal.
Después de dos a ocho horas de administrar dapsona, se detectan cifras maximas de ella
en plasma; la vida media es de unas 20 a 30 horas. Cuando se dan dosis repetidas pueden
descubrirse indicios hasta 35 dias después de interrumpida la terapéutica (21).
Veinticuatro horas después de la ingestion de 100 mg, las concentraciones plasmaticas
varian de 0.4 a 1.2 pg/ml, y una dosis de 100 mg de dapsona al dia produce un promedio
de 2 pg de dapsona libre por gramo de sangre o tejido hepatico. En promedio el 70% esta
ligado a proteinas plasmaticas (23). 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 dorganos, se detectan huellas del farmaco incluso tres semanas
después de interrumpir su consumo. Las sulfonas son retenidas en la circulacion por largo
tiempo por resorcién intestinal, desde la bilis; por esta razén, es conveniente interrumpir
de manera periddica el tratamiento (21). La dapsona es acetilada en el higado, y la
velocidad de acetilacion depende de mecanismos genéticos; interviene la misma enzima
que lleva a cabo la acetilacidon de la isoniazida. La administracion 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 la normal (21). 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
labil a 4cido y un mono-N-sulfamato, ademas de una cifra no precisada de metabolitos no
especificados (24). Disminuye la excrecion de los metabolitos de dapsona acido labiles por
orina en grado significativo, y los de la dapsona libre en menor extension (25).



o Efectos adversos de la dapsona

La dapsona no incrementa el riesgo de producir anormalidades en el feto si se
administra durante cualquier trimestre del embarazo (21).

El efecto adverso mdas comun es la hemdlisis en grado variable, sobre todo a dosis
mayores de 200 mg al dia. No causa hemdlisis dosis de 100 mg o menos en sujetos sanos
normales y 50 mg o menos en sujetos sanos con deficiencia de G6PD (26). La
metehemoglobinemia también es comun y se pueden encontrar cuerpos de Heinz, sobre
todo en casos de deficiencia de metahemoglobina reductasa, en donde puede ser severa.
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 (20). También puede generar anorexia, nausea y vomitos
después de la ingestidon. Se han sefialado casos aislados de cefalea, nerviosismo, insomnio,
visién borrosa, parestesias, neuropatia periférica axonal reversible (asociada a la
deficiencia de la G6PD), fiebre medicamentosa, hematuria, prurito, psicosis y erupcion
cutanea (27).

e Interacciones de la dapsona

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 (21). No se conocen interacciones con algun
farmaco utilizado en el tratamiento de la epilepsia.

e Dapsona como antipiléptico
Estudios en animales

Aunque no se conocen los mecanismos por los cuales la dapsona ejerce un efecto
antiepiléptico, desde 1991, y en relacidén con su parecido estructural con la zonizamida, se
han descrito estudios experimentales en modelos animales de epilepsia de ldbulo
temporal de tipo kindling. Hamada y colaboradores en 1991, demostraron que la dapsona
mostré actividad anticonvulsivante en un modelo de kindling amigdalino. Con dosis Unicas
del farmaco 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 administracidon oral repetida en gatos, se requirieron dosis inicialmente
mayores (13-23 mg/kg) para conseguir la supresion de las crisis y ocurrieron signos
neurotdxicos 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 aun
después de la discontinuacion del farmaco con niveles séricos menores que los utilizados
en el tratamiento de la lepra (28).



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, estimuldandose
durante 2 semanas después de la implantacion de los electrodos, con estimulos
subumbrales. Las ratas fueron sometidas a esta estimulacién una vez al dia por 7 dias
consecutivos después de inducirse 3 crisis generalizadas, para estudiar los efectos de la
dapsona. Esta demostré 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 sugirid con esto, que la accidn inhibitoria de crisis de la dapsona en las
crisis puede deberse a la elevacion del umbral de disparo post-descarga en ambas
localizaciones. Esta accidn inhibitoria se mostré prominentemente en concentraciones
séricas de 13 pg/ml en ratas con kindling amigdalino y de 6 pg/ml en ratas con kindling
hipocampal. Estos niveles son inferiores 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 liberacién posterior
por proteinas plasmaticas. (29).

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 (30-32). En estos se demostrd electroencefalograficamente la disminucién de la
actividad epiléptica en ratas sometidas a este modelo. Igualmente se demostrd la
capacidad de la dapsona para atenuar las crisis inducidas por acido kainico. Se observo
qgue dosis de 9.375-12.5 mg/kg de dapsona administrada 30 minutos antes de una
inyeccion Unica de acido kainico (10 mg/kg) fue capaz de disminuir el tiempo de crisis
electroencefalogréafica en 52% y 82% para cada dosis, respectivamente, comparandolas
con ratas a las que solo se administro acido kainico. Las ratas tratadas con la dosis de 12.5
mg/kg de dapsona tuvieron una disminucién tanto de las sacudidas corporales y cefdlicas
(58%) como la mortalidad inducida por acido kainico (75%) de forma estocasticamente
significativa (31).

Estudios en humanos

Las pruebas farmacoldgicas que demuestran la eficacia y seguridad de la
Dapsona para uso en pacientes con epilepsia refractaria a farmacos se obtuvieron
de un estudio clinico abierto realizado en un grupo de 22 pacientes con diagnostico
de epilepsia refractaria que acudieron al servicio de consulta externa y al servicio
de neurologia del Instituto de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”
de la ciudad de México.

Los resultados de eficacia demostraron que la Dapsona a una dosis entre 50 vy
200 mg por dia fue capaz de reducir en 66% en promedio el numero de crisis
epilépticas. El farmaco se empled de manera segura en estos pacientes ya que no
se presentaron efectos adversos graves. Los efectos adversos no serios observados
fueron palidez, somnolencia, cefalea y metahemoglobinemia.



Con el fin de obtener una evidencia médica sdlida para el uso de dapsona en
la terapia de la epilepsia refractaria, se propone llevar a cabo un ensayo clinico,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de grupos paralelos para
determinar la eficacia y seguridad de la dapsona en dos diferentes dosificaciones (50 y
100mg) como adyuvante en el tratamiento de la epilepsia refractaria.
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4) OBJETIVOS
A- Objetivo General:

Determinar la eficacia y seguridad de dapsona a dosis de 100mg/dia como terapia
adyuvante administrada en un periodo de tres mesesyen comparacién con un grupo
control que recibe placebo en pacientes adultos con epilepsia refractaria con
tratamiento medicamentoso.

B- Objetivos Especificos:

1. Determinar la eficacia y seguridad de dapsona a dosis de 100 mg/dia como
terapia adyuvante administrada en wun periodo de tres meses y en
comparacion con un grupo de pacientes adultos con epilepsia refractaria que
reciban placebo.

= Determinar la eficacia de dapsona para reducir el nimero de crisis epilépticas
a dosis de 100mg/dia como terapia adyuvante administrada en un periodo
de tres meses y en comparacion con un grupo de pacientes adultos con
epilepsia refractaria que reciban placebo.

O Determinar la eficacia para reducir el niumero global de crisis
epilépticas de dapsona a dosis de 100mg/dia como terapia adyuvante
administrada en un periodo de tres mesesyen comparacién con un
grupo de pacientes adultos con epilepsia refractaria que reciban
placebo.

O Determinar la proporciéon de pacientes adultos con epilepsia
refractaria con reduccion del 50% o mas del numero de crisis epilépticas
en el grupo de dapsona a dosis de 100mg/dia como terapia adyuvante
administrada por un periodo de tres meses y en comparacidon con
un grupo que reciban placebo.

= Determinar la seguridad de la administracion de dapsona a dosis de
100mg/dia como terapia adyuvante administrada en un periodo de tres
meses y en comparacion con un grupo de pacientes adultos con epilepsia
refractaria que reciban placebo.

11



5) HIPOTESIS

La administracidon durante tres meses de 100 mg de dapsona al dia concomitante al
esquema antiepiléptico previamente utilizado es mas eficaz para lograr una reduccion del
50% o mayor en el niumero de crisis epilépticas en una proporcién mayor de pacientes con
epilepsia refractaria, comparandolo con placebo; con una incidencia de efectos adversos
similar entre grupos.

6) JUSTIFICACION

Una tercera parte de los pacientes con epilepsia no logran un control adecuado de
sus crisis a pesar de recibir tratamiento temprano lo que conlleva a tener epilepsia
resistente a medicamentos o “refractaria”. En la epilepsia refractaria no se observa una
mejoria clinicamente relevante en el control de las crisis epilépticas a las maximas dosis
tolerables de apropiados antiepilépticos. Durante la uUltima década han surgido varios
antiepilépticos nuevos, sin embargo la eficacia de estos no superd a la de los viejos y con
frecuencia se acompaiian de efectos adversos, neurotoxicidad y reacciones idiosincrasicas.
Los nuevos antiepilépticos han tenido un impacto modesto en la epilepsia refractaria y
solo una pequeiia minoria (<5%) de los pacientes refractarios a viejos antiepilépticos han
guedado libre de crisis con la adicién de estos nuevos farmacos. La alternativa
terapéutica para los pacientes que no logran controlar sus crisis son los
procedimientos quirdrgicos, con los consecuentes riesgos involucrados y los altos
costos directos e indirectos por hospitalizacion. Se ha calculado que en la Unidn
Europea, el manejo de pacientes refractarios produce gastos de hasta 2,000 euros
por afio, por paciente. Es por ello que hay necesidad de nuevos antiepilépticos menos
toxicos y eficaces en el tratamiento de la epilepsia refractaria, ademas a un costo menor.

La epilepsia es una de las enfermedades neuroldgicas mas comunes vy 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.

Tan solo en Estados Unidos, la epilepsia afecta a 1.6 millones de personas y tiene
una prevalencia de por vida de 3 por ciento de la poblacién.

Si tomamos en cuenta que cerca del 30% de las personas con epilepsia
corresponderdn a los pacientes con epilepsia refractaria, entonces consideramos que en el
mundo casi 15 millones de personas tendran este problema. En México, no contamos con
estadisticas confiables respecto a la prevalencia de la enfermedad, pero transpolando las
cifras de forma hipotética, 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 pais, estas cifras tal vez se vean incrementadas, toda
vez que los pacientes con epilepsia no siempre tienen los recursos para allegarse al
tratamiento farmacoldégico adecuado.
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7) ALCANCE
Aln cuando existen numerosos tratamientos con éxito 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 situacion social y econdmica 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, en
relacion a su utilizacién por mas de 60 afos 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.
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8) METODOLOGIA
A- Disefio

Estudio clinico, doble ciego, aleatorizado, de grupos paralelos para comparar la dosis
de dapsona de 100mg/dia) con placebo, en pacientes con epilepsia refractaria con
tratamiento medicamentoso con antiepilépticos combinados. El estudio consto de
dos fases: 1) Pre-tratamiento y 2) Pos-tratamiento. Todos los pacientes podian ser
incluidos una vez que se hayan cumplido los criterios de inclusidn / exclusién vy
que hayan firmado el Consentimiento Informado. EI pardmetro principal de
inclusion en este estudio fue el de diagndstico de epilepsia refractaria al
momento del ingreso. Una vez que el paciente hubo ingresado al estudio las
dosis de los medicamentos antiepilépticos no cambiaron y el paciente no recibié
ningun antiepiléptico adicional. Se requirié que el paciente estuviera recibiendo
dosis estables de los medicamentos antiepilépticos desde un mes antes de su
ingreso al estudio. Los pacientes que cumplieron satisfactoriamente el periodo de
pre-tratamiento, en el periodo de tratamiento se aleatorizaron con un sistema de
numeros al azar manejado por computadora asignandolo al grupo de tratamiento
(dapsona) o al grupo control (placebo). Los pacientes del grupo de tratamiento
permanecieron con las dosis fijas de antiepilépticos que habian estado
recibiendo y también recibieron la dapsona por via oral comenzando en la visita
del tercer mes y retirando el medicamento en la visita del sexto mes. Los
pacientes del grupo control permanecieron con las dosis fijas de los
medicamentos antiepilépticos mas placebo, el cual se inicio y retiro en las mismas
citas.

B.- Poblaciéon y muestra
a. Poblacién:
Pacientes adultos con diagndstico de epilepsia refractaria tratados en el
INNN.
b. Muestra:
De acuerdo con los resultados del trabajo abierto realizado por nuestro
grupo, en donde se utilizé dapsona 100 mg al dia, se calculé un tamafo de
muestra basado en diferencias de proporciones para dos grupos no
independientes.
n=(z1.aV 9 (1-9) +21.8Vp (1-p) / p- )*
n=(2.326 (0.3570) + 2.326 (0.4737) / 0.51)*

n=15

La meta era incluir en el estudio a 30 pacientes (15 en el grupo de
dapsona 100 mg y 15 en el grupo control) que cumplieran con los
criterios de inclusién, no presentaran ninguno de los criterios de
exclusién y hubieran dado su consentimiento informado.
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a) Criterios de inclusion

a. Pacientes mayores de 18 afios.

b. Sexo indistinto

c. Con epilepsia refractaria a medicamentos, con un promedio de 3
crisis al mes en los tres meses previos al tratamiento, con crisis parciales
simples, parciales complejas o generalizadas.

d. Proporcionen consentimiento informado por escrito

b) Criterios de exclusion

a.

b.
C.
d

= o

Pacientes con crisis atonicas y miocldnicas

Pacientes con reacciones alérgicas a sulfonas

Pacientes con anemia hemolitica

Con enfermedad cardiaca, hepdtica, renal, tiroidea 6 pulmonar que a
criterio del investigador impida la participacién del sujeto.

Embarazo o lactancia. Las mujeres en edad reproductiva deberan estar
utilizando un método confiable de anticoncepcion.

Pacientes tomando actualmente sulfanilamida, nitritos, fenilhidrazina,
naftaleno, nitrofurantoina y primaquina

Antecedentes de abuso drogas o alcohol

Pacientes programados a recibir tratamiento quirdrgico en los siguientes
tres meses

Uso de medicamentos en investigacion en los ultimos 30 dias
Pacientes con historia de susceptibilidad a medicamentos que sean
metabolizados por la via de la G6PD y/o metahemoglobina reductasa
dependiente de NADH.

c) Criterios de eliminacién

a. Pacientes que sean perdidos del seguimiento durante el estudio (Estos
pacientes serdn analizados como fallas al tratamiento totales, donde el
paciente se mantendrd sin cambios en el numero de crisis).

d) Falla al tratamiento

a. Pacientes que no muestren cambios en la frecuencia de sus crisis en el
periodo de tratamiento, sin embargo, sus andlisis se hara en conjunto
con los pacientes con éxito. En cuanto al tratamiento que se le ofrecera
en caso de ser falla al tratamiento sera de primera intencion Ia
neurocirugia para epilepsia.

e) Criterios de suspension del tratamiento

a. Eventos que obliguen a la suspension del tratamiento por cuestiones de
proteccion del paciente. Se incluyen los pacientes con sindrome de
hipersensibilidad a farmacos asociada a dapsona (en el analisis clinicos
se consideran fallas al tratamiento).
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f) Pacientes perdidos en el seguimiento
a. Pacientes que sean perdidos del seguimiento durante el estudio .
C.- Variables
Dependiente
1. Epilepsia refractaria

Definicién conceptual

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. Establecimos
para los fines del estudio cualquier paciente con 3 o mas crisis al mes de tipo parcial
simple, parcial compleja o tdnicas, clonicas o tdénico-clonicas generalizadas refractarias a
por lo menos dos medicamentos.

Definicién operacional

Para su operacionalizacion se evalud en dos formas diferentes:
El nimero de crisis epilépticas que presentd el sujeto por mes de seguimiento. (Escala
numérica continua).
El porcentaje de reduccién de crisis por mes de cada sujeto (Escala categdrica, que se
dicotomizo a respuesta de 50% o mas como respondedores vs respuesta menor a 50%
como no respondedores)

Eventos adversos

Definiciéon conceptual

Condiciéon 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.

Definicién operacional

Se tomaron en cuenta todos los sintomas nuevos que presento el sujeto durante el
estudio, incluyendo las exacerbaciones clinicas de los sintomas de epilepsia, o
enfermedades previas existentes ya conocidas.

Se vigilaron de igual manera cambios bioquimicos en examenes de laboratorio
repetidos, con lo que se vigilaron la aparicion de alteraciones en los pardmetros de
laboratorio que representen eventos adversos. Los parametros de laboratorio 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. Se
tomaron las siguientes variables:

1.-Pruebas de funcion 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
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2.-Biometria hemdtica
A.- Hemoglobina: Disminucién o aumento mayores a 1 gr. /dl. del basal
B.- Neutrofilos: Disminucion 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

4.- Metahemoglobinemia
Se evalud con escala numérica discreta.

5.-Reticulocitosis
Se evalué con escala numérica discreta dependiendo del porcentaje de
reticulocitos.

B. Independiente
1.- Dapsona

Definicién 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.

Definicién operacional

Operacionalmente se manejara como variable politdmica entre la dosis de
100 mg al dia como tratamiento; la dosis de 50 mg al dia y el placebo (como
controles).

C. Variables posibles confusoras

Se consideraron variables confusoras las variables demograficas como la edad,
género, tiempo de diagndstico de la epilepsia, tratamiento farmacoldgico previo y tipo de
crisis epilépticas.

D.- Procedimientos
Se realizaron 7 visitas de seguimiento.

Visita de Seleccién

En esta visita de seleccién se registraron los antecedentes, se evaluaron los
datos demograficos y de la enfermedad, se realizo un examen fisico que incluia su peso,
estatura, presion arterial, frecuencia cardiaca y respiratoria. Se tomaron muestras de
sangre para determinacién de niveles séricos de medicamentos antiepilépticos, para
guimica sanguinea, biometria hematica y pruebas de funcion hepatica. A las mujeres en
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edad fértil se les practico una prueba de embarazo y debia tener un método
anticonceptivo seguro.

Se decidi6 si el sujeto cumplia con los requisitos para participar en el estudio.
Se proporciono un diario en el cual registro el niumero total de crisis epilépticas y
se le pidié regresar en un mes a la visita Mes 1 con su diario.

Visitas de Seguimiento (Mes1, Mes?2 y Mes 3)

En estas visitas se practicd una breve exploracién fisica, toma de presion
arterial, frecuencia cardiaca y respiratoria, se interrogd a los pacientes sobre los signos
y sintomas de cualquier efecto secundario o reaccion. Se evalué el cumplimiento
con la toma de sus medicamentos antiepilépticos, asi mismo se revisé su diario.

En la visita Mes 3 se evalud lainclusion a la fase de tratamiento. Se asigné
aleatoriamente al paciente a uno de los dos grupos de tratamiento: grupo de 100
mg/dia de Dapsona o al grupo control tratado con placebo en forma ciega. Se
proporciond un diario de crisis, se tomaron muestras de sangre para nuevos BH, QS,
perfil hepatico y niveles séricos de antiepiléptico; y se entregd el farmaco del estudio
de acuerdo al grupo asignado.

Visitas de seguimiento Mes 4, Mes5 y Mes 6

En estas visitas se practicO una breve exploracion fisica, toma de presion
arterial, frecuencia cardiaca y respiratoria, se interrogd sobre los signos y sintomas
de cualquier efecto secundario o reaccidon. Se evalud apego al tratamiento
preestablecido mediante niveles séricos, y del medicamento de estudio, mediante
conteo de tabletas y devolucién de paquete prefabricados para un mes de tratamiento. Se
reviso el diario y se tomaron muestras de sangre para determinacién de niveles de
dapsona, metahemoglobinemia y reticulocitos, asi como BH, QS y Perfil hepatico. En la
visita Mes 6 se recogid el diario de estudio.

g) Analisis estadistico

Se analizaron los resultados obtenidos mediante el paquete estadistico SPSS-11
para Windows, utilizando las siguientes bases:

Se realiz6 inicialmente la descripcidn de los datos utilizando medidas de tendencia
central y medidas de dispersion (especialmente desviacion estdndar) aplicadas a cada
variable segun sus caracteristicas. Determindo la distribucion de los resultados para dichas
variables mediante pruebas de normalidad y homogeneidad de varianzas.

Para el comparativo de las variables dicotomicas de eficacia (proporcion de
pacientes con disminucion de 50% o mas del niumero de crisis) se utilizé la prueba de chi-
cuadrada para comparar las diferencias entre los grupos de tratamiento.
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9) RESULTADOS

En un periodo de 10 meses se enrolaron 36 pacientes con epilepsia refractaria en el
servicio de consulta externa del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia. De estos
se excluyeron 7 por no consentir en participar en el estudio. Fueron evaluados en la etapa
pre-tratamiento 29 pacientes y al final de la visita 3 fueron excluidos 9 pacientes por no
cumplir los criterios de inclusién en cuanto a la refractariedad de la epilepsia.

Los 20 pacientes que entraron en la etapa de tratamiento fueron asignados de forma
aleatoria 12 al grupo Dapsona (n=12) y 8 al grupo placebo (n=8).

La Tabla 1 muestra las caracteristicas de los pacientes que pasaron a la fase de
tratamiento.

En el grupo placebo 8 pacientes fueron enrolados, de estos 3 fueron excluidos. 1 por la
presencia de exacerbacién de crisis severa que posteriormente se corrobord por medio de
video EEG que correspondia a pseudocrisis haciendo necesario el retiro de la paciente del
estudio. Otro paciente presento psicosis post ictal posterior a una crisis generalizada
haciendo necesaria su hospitalizacion, ajuste y cambio de medicamentos por lo que
también fue excluido del analisis. Finalmente 1 paciente del grupo placebo se perdié al
seguimiento.

Tabla 1. Caracteristicas iniciales de los pacientes.

Placebo Dapsona
Sexo
Masculino 1(20) 7(63)*
Femenino 4(80) 4(37)*
Edad 32.8 (+14.5) 38.5(+12)
Tiempo de evolucion 23(+13.4) 24.3(+13.9)

Se muestran los datos n (%) o X (+DE) segun corresponda. * = p< 0.05 t-test.

No hubo diferencias entre los grupos en cuanto a edad, tiempo de evolucion de la
epilepsia pero si en cuanto a la distribucién por sexo quedando esta practicamente
invertida; 20% contra 63% de hombres y 80% contra 37% mujeres para los grupos placebo
y Dapsona respectivamente.

Tratamiento de la Epilepsia.

En cuanto a los FAE el 100% de los pacientes en el grupo Dapsona y el 80% del grupo
placebo tomaban una combinacién de acido valprdico con algun otro farmaco siendo este
carbamazepina en el 60% de los casos para ambos grupos. Hubo diferencias significativas
en el uso de fenobarbital pues ningin paciente del grupo placebo lo tomaba; en el caso
del topiramato 40% contra 9% y en uso de lamotrigina 20% contra 9% en los grupos
placebo y Dapsona respectivamente. La tabla 2 muestra estos datos.

Ninguno de los pacientes sufri6 modificaciones en su esquema de FAE o en la dosis que
recibié durante los 6 meses que duro el estudio.
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Tabla 2. Uso de FAE

Placebo Dapsona
FAE
AVP 4(80) 11(100)
CBZ 3(60) 7(63)
PMD 1(20) 2(18)
LAM 1(20) 1(9)*
TOP 2(40) 1(9)*
FNB 0(0) 1(9)*

Se muestran los datos n (%). * = p< 0.05 U-Mann Whitney.

Se realizaron mediciones de niveles séricos de los FAE en las visitas 1, 3, 4,5 y 6 para todos
los pacientes, las figuras 1, 2 y 3 muestran la variacién de los niveles séricos a lo largo del
estudio. Cabe sefalar que en ningin momento hubo disminucién de los niveles por debajo
del umbral terapéutico (50-125ug/mL para acido valpréico, 4-8ug/mL para
carbamazepina, 4-12ug/mL para primidona y 10-40ug/mL para el fenobarbital). No se
realizaron mediciones séricas de lamotrigina y topiramato por no estar disponibles en el
laboratorio clinico del INNN. No se grafica el fenobarbital pues solo un paciente del grupo
Dapsona lo tomaba pero los niveles séricos siempre se mantuvieron en rango terapéutico.

Figura 1. Niveles Séricos de Acido Valpréico en promedio a lo
largo del estudio. (rango terapéutico 50-125ug/mL|
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Tabla 3. Niveles Séricos de Farmacos Anti-Epilépticos durante el estudio.

Pacientes

Placebo

FAE 1
AVP 70.42
CBZ 6.5
PMD 5.2
FNB 18.9
AVP 94.06
CBz 7.96
PMD 9.9

Se muestran los niveles séricos en ug/mL.

Medidas de Eficacia.

Visita
4 5
76.2 78.31
7 6.15
6.5 5.57
22.5 18
66.75 71.3
7.3 6.55

93.38
7.05
7.2
17.8

71.16
8.1
4.3

Se valoré el cumplimiento del tratamiento en ambos grupos por medio del conteo de
tabletas en cada visita del periodo de tratamiento siendo este del 100% para ambos

grupos.

Crisis Generalizadas. Solo 3 pacientes en el grupo Dapsona y 2 en el grupo placebo
presentaron crisis generalizadas, presentandose incremento en su nimero en el grupo

placebo (Figura 4).
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m Paciente 1 Placebo  m Paciente 2 Placebo

Figura 4. Promedio de Crisis Pre v Post Tratamiento en Pacientes con Crisis
Generalizadas

Post-tratamiento

| Paciente 3 Dapsona B Paciente 10 Dapsona B Paciente 11 Dapsona

Crisis Parciales. La Figura 5 muestra el promedio de crisis parciales por paciente en el
estudio, los pacientes del grupo Dapsona corresponden a los nimeros uno al once y los
del grupo placebo del 12 al 16, como se puede observar, 3 pacientes del grupo Dapsona
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presentaron mayor numero de crisis en el periodo post tratamiento (pacientes 1,2y 11) y
los pacientes 1, 3 y 4 del grupo placebo también tuvieron incremento en el promedio de
crisis por mes.

Figura 5. Crisis Parciales por paciente.
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Fromedio de crisis por mes

En general no hubo diferencias a la comparacién de los promedios de crisis en los
periodos pre y post tratamiento (Tabla 4) a la prueba U de Mann-Whitney, los niveles de
significado fueron 0.23 para las crisis generalizadas, 0.27 para las crisis parciales y 0.33
para el total de crisis.

Tabla 4. Promedio de Crisis Desglosado Pre y post tratamiento.

Grupo N Mediat DE P
Crisis Generalizadas Pre-Tratamiento Placebo 5 17.67+24.54

Dapsona 11 2.39%6.97 0.371
Crisis Generalizadas Post-Tratamiento Placebo 5 21.20£29.04

Dapsona 11 1.58%5.12 0.510
Crisis Parciales Pre-Tratamiento Placebo 5 4.20+4.60

Dapsona 11 14.58%35.03 0.377
Crisis Parciales Post-Tratamiento Placebo 5 3.53+4.94

Dapsona 11 6.94%11.47 0.320
Total de Crisis Pre-Tratamiento Placebo 5 21.87%120.93

Dapsona 11 16.97%#35.31 0.115
Total de Crisis Post-Tratamiento Placebo 5 24.73%26.09

Dapsona 11 8.51+11.68 0.377
P por prueba U de Mann-Whitney.
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Cuando se calculé el porcentaje de cambio de crisis se pudo catalogar a los respondedores
de acuerdo a la definicion previamente establecida (reduccion del 50% o mads en el
promedio de crisis) quedando asi 3 pacientes en el grupo Dapsona y 1 en el grupo placebo
(Figura 6).

Figura &. Porcentaje de Cambio de Crisis Totales por Paciente

Paciente
&
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La Tabla 4 muestra los promedios del porcentaje de cambio en el numero de crisis por
grupo, al realizarse la prueba U de Mann-Whitney se encontraron diferencias significativas
en el porcentaje de cambio de las crisis generalizadas con un nivel de p= 0.033. Sin
embargo los niveles de significado para las crisis parciales y crisis totales fueron de 0.5 y
0.7 respectivamente.

Tabla 5. Porcentaje de Cambio en el promedio de Crisis Pre y Post
tratamiento.

Grupo n Mediat DE p
Crisis Generalizadas Placebo 5  -8.69+15.07 0.033
Dapsona 11 19.15%36.98 0.090
Crisis Parciales Placebo 5 14.28%26.31 0.827
Dapsona 11 11.53%£39.72 0.583
Total de Crisis Placebo 5 5.59+35.06 0.839
Dapsona 11 18.56%34.24 0.024

Dapsona. Se midieron las concentraciones de Dapsona en plasma durante la fase de
tratamiento en todos los pacientes, los datos del grupo que recibié 100mg de Dapsona al
dia se muestran en la tabla 5, los niveles del grupo placebo fueron de 0.0 ug/mL en todas
las mediciones.
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Tabla 6. Concentraciones de Dapsona por visita en el grupo
Dapsona

Visita 4 (ug/mL) Visita 6 (ug/mL) Visita 6 (ug/mL)
MediatDE 0.94210.92 1.07+1.12 1.13+0.99

Como se puede observar, las concentraciones de Dapsona en plasma se mantuvieron
estables durante todo el periodo de tratamiento sin alcanzar en ningin momento niveles
téxicos. También es posible inferir que la Dapsona no interfiere con los niveles séricos de
los FAE ya que estos también se mantuvieron con niveles séricos adecuados a lo largo del
estudio (tabla 3).

Perfil de Efectos Adversos no Hematoldgicos.

12 pacientes recibieron 100mg de Dapsona al dia, el 67% presento algun tipo de evento
adverso (figura 7 y tabla 6) Sin embargo solo hubo un evento considerado como serio que
obligo a la suspensién del tratamiento. Este evento fue rash cutdaneo generalizado que se
presento a la primera dosis de Dapsona y se considero una reaccién alérgica tipo 1. El
resto de los eventos adversos se consideraron leves. El 25% de los pacientes recibiendo
Dapsona refirieron mareo constituyendo este el sintoma mas frecuentemente asociado a
la ingesta del medicamento.

De los 9 eventos adversos reportados solo el resfriado puede ser considerado como no
asociado a la ingesta del farmaco, sin embargo como ya se menciono no hubo efectos
adversos graves.

Figura 7. Efectos Secundarios Grupo Dapsona
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Tabla 7. Efectos Adversos

n %
Rash 1 83
Faringitis 1 83
Resfriado 1 83
Temblor de Intencion 1 8.3
Cefalea 1 83
Nerviosismo 1 83
Mareo 3 25
Nausea 1 83

En el caso del grupo placebo el 75% de los pacientes se mantuvo sin efectos adversos. No
se cuentan aqui los eventos de pseudo-crisis y psicosis post-ictal que se presentaron en
este grupo al no estar relacionados con el medicamento del estudio. Entre el 25% que
reporto algin sintoma adverso el mareo, la nausea y la cefalea fueron los mas

importantes con 12.5, 12.5 y 25% respectivamente.

Efectos Adversos Hematoldgicos.

La Tabla 5 muestra el comportamiento de las variables hematoldgicas medidas en los

periodos pre y post tratamiento por grupo del estudio.

Tabla 8. Variables Hematolédgicas.

Variable Placebo Dapsona
%metahemoglobina 3.71 3.24+0.48
Reticulocitos 1.41+0.44 3.27 £1.06
Hb (g/dL) Pre-tratamiento 15.58 £+0.26 15.06 £1.52
Hb (g/dL) Post-tratamiento 15.13+1.04 13.21+1.56
Eritrocitosx10°/mL Pre-tratamiento 5.04 + 0.55 4,90 £0.58
Eritrocitosx106/mL Post- 4.7610.23 4.20 £0.53
tratamiento

Hematocrito % Pre-tratamiento 46.29+1.72 44.69 £4.52
Hematocrito % Post-tratamiento 44.43 £2.37 41.25 £4.66

p por prueba U de Mann-Whitney.

0.444
0.007
0.594
0.078
0.839
0.078

0.371
0.412

Hemoglobina (Figura 8). Los niveles de hemoglobina disminuyeron tanto en el grupo
placebo (de 15.58+0.26 a 15.13+1.04) como en el grupo Dapsona (15.06+1.52 a
13.21+1.56); en este ultimo la disminucidn fue de casi 2g con la diferencia de significado

estadistico p=0.02 al comprar los grupos entre si.
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Figura 8. Hemoglobina Promedio

Por Grupo
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Eritrocitos (Figura 9). El numero de eritrocitos también disminuyo de 5.04+0.55x10°/mL
Pre-tratamiento a 4.76+0.23x10°/mL Post-tratamiento en el grupo placebo, en el grupo
Dapsona la disminucién fue discretamente mayor de 4.9+0.58x10%/mL Pre-tratamiento a
4.20+0.53x10°/mL Post-tratamiento sin que se alcanzara significado estadistico en la
diferencia entre los grupos (p=0.2).

Eritrocitos Promedio Por Grupo

=

5
4.8 ‘\‘.
4.6
4.4
4.2 p=0.078
4
3.8
3.6

Eritrocitos x 105/l

Fre-tratameento  Post-tratamiento

—Grupo Dapsona = Grupo Placebo

Hematocrito (Figura 10). Al igual que en los parametros anteriores y como se muestra en
la tabla 5; hubo disminucion en el porcentaje de hematocrito en ambos grupos sin
embargo no hubo significado estadistico en la comparacién de ambos (p=0.7).
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Para todas las variables se calculd el porcentaje de cambio entre los periodos pre y post
tratamiento y en base a este se realizd la prueba U de Mann-Whitney para detectar los

niveles de significado ya comentados.

Tabla 6. Porcentaje de Cambio en las Variables Hematolédgicas.

Grupo N
Hematocrito Placebo 4
Dapsona 10
Hemoglobina Placebo 4
Dapsona 10
Eritrocitos Placebo 4
Dapsona 10

p por prueba U de Mann -Whitney.

Mediat DE P
3.88+7.45
6.171£7.34
3.14+6.04
12.03+5.74
4.9248.81
12.2547.37

0.37

0.02

0.30

Metahemoglobinemia y Reticulocitosis. En el grupo tratado se presentaron niveles
anormalmente altos tanto de metahemoglobina como de reticulocitos, sin embargo un
paciente del grupo placebo presento también niveles de metahemoglobina que hicieron
que la comparacién de la variacién entre los grupos no fuera significativa (p=0.2) en el
caso de los reticulocitos esta comparacién tuvo una p=0.011 pues los pacientes tratados
presentaron poco mas del doble de reticulocitos en su biometria hematica comparados

con el grupo placebo.

Porcentaje de Reticulocitos en
Promedio por Grupo

p=0.03

Grupo Placebo

' R T R PTI

% Reticulacitas

Grupo Dapsona

% Metahemoglabina

o T R PTI 8

Porcentaje de Metahemoglobina
en Promedio por Grupo

p=0.002

Grupo Dapsona Grupa Placebo
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10) DISCUSION Y CONCLUSIONES.

El presente estudio evalta el uso de Dapsona como tratamiento adyuvante en casos de
epilepsia refractaria. Demuestra que la terapia adyuvante con 100mg de Dapsona en
pacientes con Epilepsia Refractaria es segura y bien tolerada. Cuando se evalla un nuevo
FAE ya sea como monoterapia o en este caso como adyuvante en el tratamiento, existen
varios parametros que se deben tomar en cuenta; a saber la efectividad clinica y la
tolerabilidad, la relacién costo/efectividad y la relevancia para el tratamiento de la
epilepsia.

Como se puede ver, los pacientes con epilepsia refractaria en promedio tienen mas de 20
afios de evolucion con la epilepsia, lo cual hace sobremanera importante el desarrollo de
nuevas estrategias de tratamiento que sirvan para mejorar la calidad de vida de estos
pacientes.

Otro aspecto a tomar en cuenta y es la distribucidn por sexo que se observo en este
estudio ya que las mujeres predominaban de forma importante en el grupo placebo y de
forma inversa los hombres en el grupo Dapsona, lo cual puede llevar a sesgo poblacional
gue debe ser corregido conforme avance el enrolamiento de pacientes en la continuacion
de este estudio. Esto puede ser importante por la actividad dependiente de hormonas de
las enzimas hepaticas.

La efectividad clinica de la Dapsona como FAE y adyuvante en epilepsia refractaria ya ha
sido evaluada en estudios de modelo animal de epilepsia inducida por acido kainico y en
un estudio abierto realizado en 2004 en el INNN. Dichos estudios establecen de manera
clara la efectividad clinica y tolerabilidad del farmaco. En el presente estudio se obtuvo un
resultado positivo en cuanto a la efectividad para disminuir el nimero de crisis
generalizadas en los pacientes enrolados con epilepsia refractaria que recibieron el
farmaco. Probablemente haga falta enrolar mas pacientes para completar la muestra
calculada para lograr el poder estadistico que determine diferencias en cuanto a las crisis
parciales o al total de crisis.

Se encontrd una evidente mejoria en cuanto a la disminucidn de las crisis generalizadas al
realizar la comparacidn entre grupos, sin embargo se fallo en demostrar lo mismo para las
crisis parciales y para las crisis en total. Esto puede ser debido en primer lugar al tamano
de la muestra y se espera se pueda corregir conforme avance el enrolamiento posterior de
pacientes en el estudio. Resulta importante sefalar las diferencias entre este resultado y
el estudio piloto en el que se encontré una mayor disminucién en el caso de las crisis
parciales, un factor a tomar en cuenta es la presencia de casos con crisis generalizadas
dentro de nuestra muestra que pudieron aportar el numero de crisis necesario para evitar
alcanzar el significado estadistico. Cabe sefialar que no se presentaron casos de remision
completa de las crisis como se reporto en el estudio piloto en el 23% de los casos. El
analisis categorizado por respondedores y no respondedores mostré un valor de p no
significativo. La tasa general de respondedores fue del 27% a diferencia del 72.7% que se
encontrd en el estudio piloto.
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Existen diferencias fundamentales entre las poblaciones de ambos estudios sobre
todo el hecho de haber incluido pacientes con crisis generalizadas de inicio y no solo con
crisis secundariamente generalizadas pero de inicio parcial. En el estudio piloto la Dapsona
demostré ser mas eficaz para reducir las crisis secundariamente generalizadas que las
parciales, hallazgo en cierta forma andlogo al de este estudio donde las crisis
generalizadas fueron mejor controladas que las parciales. Indudablemente la continuacion
del enrolamiento de pacientes en este estudio esta garantizada. Sin embargo habra que
corregir los errores en la muestra recabada hasta ahora, lo cual se puede realizar de dos
formas, una seria el excluir a los pacientes con crisis generalizadas de inicio y la otra y mas
adecuada es crear un brazo separado del estudio con solo pacientes con crisis
generalizadas para ser analizados por separado.

En cuanto al uso de FAE, se observo que el farmaco mas comun para tratar la

epilepsia refractaria en el INNN es el acido valprdico en combinacién con algun otro
farmaco mds frecuentemente carbamazepina. Es importante sefalar que la
administracion de Dapsona no influyo de ninguna manera en los niveles séricos de los FAE
lo cual habla de un adecuada seguridad a la hora de asociar la Dapsona a otro FAE.
En la tolerabilidad y uso del fdrmaco se observaron varias cosas importantes, en primer
lugar que la dosis de 100mg de Dapsona al dia produce concentraciones plasmaticas entre
0.94 y 1.13ug/mL que se mantienen estables por todo el periodo de administracion,
ademas; estas concentraciones no se asociaron a efectos adversos graves siendo el Unico
presente un Rash cutdneo generalizado que se puede catalogar como reaccidon
idiosincratica al medicamento. Hay que puntualizar que los efectos secundarios no graves
como mareo, ndusea, cefalea y nerviosismo si estuvieron presentes con mayor frecuencia
en el grupo tratado, factor que hay que tomar en cuenta a la hora de prescribir el
farmaco.

Los eventos hematoldgicos reportados con la ingesta de Dapsona son la anemia
hemolitica y la metahemoglobinemia, los cuales ocurren con mayor frecuencia en
pacientes con deficiencia de la Glucosa-6-Fosfato Deshidrogenasa (G6PD) y con mayor
severidad. En este estudio no se realizé determinacidon de la G6PD en ningln caso, pero
como se pudo observar en los resultados, |la presencia de anemia hemolitica caracterizada
por baja tanto del nimero de eritrocitos como los niveles de hemoglobina y hematocrito
estuvieron presentes de forma significativa en el grupo tratado. La reticulocitosis fue
patente en el grupo tratado y alcanzo cifras significativamente altas cuando se realizo la
medicidn, esta anemia hemolitica es completamente dependiente de la administracién de
la Dapsona y remite en cuanto se suspende el farmaco. No se observaron efectos adversos
graves que se puedan relacionar causalmente con la Dapsona.

Esto nos hace considerar el potencial dafio crénico que se puede presentar sobre
todo cuando se utilice el fdrmaco en combinaciéon con FAE de documentada afectacion
hematoldgica como la fenitoina y la carbamazepina. En este estudio ninguno de los
pacientes recibia fenitoina lo cual nos imposibilita para discutir su efecto aditivo a la
anemia. Sin embargo ante estos hallazgos se pudiera considerar una contraindicaciéon
relativa el uso de Dapsona en pacientes que reciban fenitoina.
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Finalmente en el aspecto de costo efectividad la Dapsona tiene un perfil prometedor en
este aspecto, ya que se trata de un farmaco sin patente actualmente de producciéon
nacional y con bajos costos de produccidn, si a esto sumamos el potencial beneficio que se
ha encontrado hasta ahora en este estudio aleatorizado y en el estudio abierto, la
Dapsona aparece como una opcién a considerar en los pacientes con Epilepsia Refractaria
con las salvedades ya discutidas en cuanto a los FAE concomitantes y el perfil de efectos
adversos encontrados.

Un aspecto adicional del farmaco es el efecto neuro-protector potencial que se ha
encontrado en modelos de isquemia en ratas y que de ser corroborado en humanos
pudiera aumentar las posibilidades del farmaco para la dispersidén de su uso en pacientes
con epilepsia; La neuro-proteccidn se describe en el contexto de los mecanismos de accion
de los farmacos antiepilépticos, asi como de los mecanismos de lesién neuronal producida
por las causas de la epilepsia o por las convulsiones mismas. El mejor conocimiento de la
patogenia y las bases biomoleculares de la epileptogénesis, sugiere que farmacos
antioxidantes y neuro-protectores, junto a los nuevos FAE, pueden también prevenir el
desarrollo de la epilepsia. Se necesita disefiar estudios con el objetivo de demostrar su
actividad anti-epileptégena y/o neuro-protectora a distintas edades de la vida. Nuevas y
futuras modalidades terapéuticas pueden ofrecer posibilidades preventivas adicionales
como bien podria ser el caso de la Dapsona. Estos aspectos sin duda implican la necesidad
de nuevos estudios tanto de investigacion bdsica para elucidar de forma clara el
mecanismo anti epiléptico de la Dapsona el cual se cree hasta ahora este relacionado con
el bloqueo de los canales de calcio neuronales de forma similar a la zonisamida, hasta el
incremento de la muestra de el presente trabajo para lograr el poder estadistico que
permita justificar el uso de la Dapsona en la practica clinica diaria tomando en
consideracion la creacién de un brazo de pacientes con crisis generalizadas para un
analisis por subgrupos.
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11) APENDICE |
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO

Titulo del estudio: Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de
grupos paralelos comparando N,N’-diaminodifenilsulfona en dosis de 50 y 100mg al dia
como tratamiento coadyuvante en el manejo de la epilepsia refractaria

Nombre del Investigador Principal: Dr. Juan Manuel Marquez Romero

Nombre de la institucion: Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel
Velasco Suarez”.

Domicilio: Insurgentes Sur No. 3877, Col. La Fama, Distrito Federal 14269, México.
INTRODUCCION

Se le invita a participar en un estudio de investigacion, antes de aceptar participar es necesario que leay entienda
la siguiente explicacion para darnos su consentimiento informado por escrito.

Para poder participar usted debe ser paciente epiléptico que no ha visto una mejoria importante en el control de
sus crisis con tratamiento medico (medicinas para la epilepsia), también llamada epilepsia refractaria. Este documento describe el
propésito, procedimientos, beneficios, riesgos, molestias y precauciones del estudio. También describe los procedimientos alternos
disponibles para usted y su derecho a retirarse del estudio en cualquier momento. Esta forma podria contener palabras que usted no
comprenda. Por favor, pidale al doctor o personal del estudio explicar cualquier palabra o informacién que usted no comprenda
claramente.

PROPOSITO

La epilepsia refractaria es un problema de salud, econdmico y social que afecta aproximadamente a 300 000
pacientes solo en México. El propédsito de este estudio es evaluar la seguridad y eficacia de la Dapsona al compararlo con
placebo, como tratamiento que ayuda al control de las crisis epilépticas junto con otros medicamentos contra epilepsia en
pacientes adultos. La Dapsona es un farmaco aprobado y comercializado, empleado como tratamiento contra la lepra en
México y en otros paises. En un estudio clinico abierto reciente realizado con 22 pacientes con epilepsia refractaria en el
Instituto de Neurologia y Neurocirugia se demostré que el uso de Dapsona es seguro ya que no se presentaron eventos
adversos graves, la eficacia se demostré al comprobar que la Dapsona redujo en un promedio de 66% el numero de crisis
epilépticas por mes.

PROCEDIMIENTOS

Si usted acepta ser parte de este estudio su participacién durara seis meses. Se van a incluir a 60 pacientes en este
estudio. Se le pedira realizar un total de 7 visitas para consultar al doctor del estudio o a una persona designada por él, se le
puede pedir que acuda a visitas adicionales si el doctor del estudio lo considera necesario.

Visita de Seleccién

En su visita de seleccion el doctor del estudio registrard sus antecedentes médicos, le interrogard sobre sus crisis
epilépticas y le realizara un examen fisico que incluird su peso, estatura, presion arterial, frecuencia cardiaca y respiratoria. Se le
tomardn muestras de sangre (aproximadamente 2 cucharadas), el médico le preguntard acerca de cualquier otro medicamento
que esté tomando y se estableceran las dosis de sus medicamentos antiepilépticos a seguir. Si es usted mujer con posibilidades
de quedar embarazada, se le practicard una prueba de embarazo y deberd de tener un método anticonceptivo seguro.

El doctor del estudio determinard si usted cumple con los requisitos para participar en el estudio. Si es
seleccionado se le proporcionara un diario en el cual registrara el nimero total de crisis epilépticas y se le pedira que regrese
dentro de un mes a la visita Mes 1 con su diario.

Visitas de Seguimiento (Mes1, Mes2 y Mes 3)

En estas visitas se le practicard una breve exploracion fisica, toma de presion arterial, frecuencia cardiaca y
respiratoria, se le interrogara sobre los signos y sintomas de cualquier efecto secundario o reaccién, asi como cualquier cambio
en sus otros medicamentos. Se evaluara el cumplimiento con la toma de sus medicamentos antiepilépticos y se revisara su
diario.

En la visita Mes 3 el médico evaluard si continua a la fase de tratamiento, el ingreso dependerda de los
lineamientos especificos del estudio. Si usted califica para la fase de tratamiento serd asignado al azar a uno de los dos
grupos de tratamiento: grupo con tratamiento al cual se le va a administrar Dapsona + su(s) medicamento(s) antiepiléptico(s)
que tenia al inicio del estudio o al grupo control tratado con placebo (sustancia inactiva) + su(s) medicamento(s)
antiepiléptico(s) que tenia al inicio del estudio, sus oportunidades de recibir Dapsona son cincuenta por ciento [50%] y placebo
cincuenta por ciento [50%] esto significa que ni usted ni su médico podradn decidir en cudl de los grupos estard. Ya asignado a
alguno de los grupos se le proporcionara un diario, se le tomardn muestras de sangre (aproximadamente 2 cucharadas) para
pruebas de laboratorio y se le dispensara el farmaco del estudio de acuerdo al grupo que se le haya asignado.
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Visitas de seguimiento Mes 4, Mes5 y Mes 6

En estas visitas se le practicard una breve exploracion fisica, toma de presién arterial, frecuencia cardiaca y
respiratoria, se le interrogara sobre los signos y sintomas de cualquier efecto secundario o reaccidn, asi como cualquier cambio
en sus otros medicamentos. También se le tomaran muestras de sangre (aproximadamente 2 cucharadas) para pruebas de
laboratorio. Se evaluara el cumplimiento con la toma de su(s) medicamento(s) antiepiléptico(s) que tenia al inicio del estudio
y el medicamento de estudio. Se revisard su diario y se tomaran muestras de sangre. En la visita Mes 6 se le pedirda que
devuelva el farmaco de estudio no utilizado (incluyendo los frascos vacios) y se recogera el diario de estudio.
RIESGOS

Cualquier medicamento puede causar efectos secundarios, incluyendo las medicinas que se han usado desde hace
muchos afios. Aunque la Dapsona ha sido usada por afios es posible que ocurran efectos secundarios nuevos y no conocidos
anteriormente y que pudieran representar una amenaza a la vida.

Algunos de los efectos colaterales que han presentado otros pacientes al tomar Dapsona incluyen a veces anorexia,
nauseas y vomitos. Se han observado algunos casos de cefalea, nerviosismo, insomnio, visién borrosa, parestesias, neuropatias
periférica reversible, fiebre medicamentosa y hematuria. Pacientes con epilepsia refractaria han presentado palidez,
somnolencia, cefalea y metahemoglobinemia como eventos adversos leves después de recibir tratamiento con Dapsona. Los
posibles efectos secundarios de la toma de sangre incluyen desmayo, inflamacién de la vena, dolor, moretén o hemorragia en
el sitio de la puncidén. También existe una minima posibilidad de infeccion.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

Usted no puede participar en este estudio si pretende embarazarse, estd embarazada o estd amamantando a un bebé. Si
usted es una mujer fértil, estd de acuerdo en utilizar un método confiable de control anticonceptivo para prevenir el
embarazo durante el estudio. Se ha encontrado en 2 estudios que se han realizado acerca de la dapsona y por experiencia
que ésta no incrementa el riesgo de producir anormalidades en el feto si se administra durante cualquier trimestre del
embarazo. De cualquier forma, la dapsona debe utilizarse durante el embarazo Unicamente si es realmente necesario. También
se considera que la dapsona no produce efectos sobre el crecimiento, desarrollo y madurez funcional en el nifio. Debido al
riesgo potencial que tiene la dapsona a ser carcinogénica, se debe evaluar la decision de descontinuar la lactancia o la
administracion del farmaco debido a la importancia que tiene éste para la salud de la madre y del feto. Usted esta de
acuerdo en dar aviso inmediatamente al equipo del estudio si se embaraza a pesar de estas precauciones.

BENEFICIOS

Puede no haber un beneficio de su participacion en este estudio. Los beneficios de su participacion en este estudio son una
contribucién al conocimiento médico acerca del uso de Dapsona en pacientes con epilepsia refractaria y la posibilidad de
controlar sus crisis epilépticas en caso de que sea asignada al grupo de tratamiento. sin embargo, no existe garantia que el
farmaco de estudio sera efectivo.

PAGO POR PARTICIPACION

Usted no recibird ninguna compensacién monetaria por su participacion en este estudio.
COSTOS PARA EL PACIENTE

No habrd ningln cargo por ninguna de las pruebas y procedimientos requeridos durante su participacion en el estudio. El
farmaco del estudio le serd proporcionado gratuitamente.
TRATAMIENTO ALTERNATIVO

Si usted decide no ingresar a este estudio, hay otra alternativa terapéutica para los pacientes que no logran
controlar sus crisis y son los procedimientos quirirgicos, con los consecuentes riesgos involucrados y los altos costos directos
e indirectos por hospitalizacion. Usted y su médico deben discutir las alternativas y decidir si su participacion en este estudio
seria lo mejor para usted.
NUEVOS HALLAZGOS

Si hubiera hallazgos nuevos durante este estudio que pudieran influir en su decision de continuar participando o
que pudieran afectar su salud durante su participacién o al término de ésta, el médico del estudio se los proporcionara al
estar disponible tal informacién.
COMPENSACION POR LESION

El Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia no les proporcionard ningun tipo de compensacion a los
participantes del estudio y no acepta ninguna obligacion de pagar por el tratamiento médico de lesiones o enfermedades, ni
pagar algun otro tipo de compensacion. Si usted considera que tiene una lesion relacionada con el estudio, por favor
comuniquese con su médico de estudio de inmediato.
NOMBRES Y NUMEROS TELEFONICOS

Si usted tuviera alguna pregunta acerca del estudio, puede comunicarse con el Dr. Juan Manuel Marquez Romero
(Investigador principal del estudio) al nimero (044) 4491093049 y el Dr. Mario Lépez Gdémez (Coordinador del estudio) al numero
56299800 clave 9981191.

Si usted tuviera alguna pregunta acerca de sus derechos como participante en este estudio, puede comunicarse con
el Dr. Antonio Torres Ruiz (Presidente del Comité de Etica)al nimero telefénico 56063822.
PARTICIPACION VOLUNTARIA - TERMINACION DE LA PARTICIPACION
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Es voluntaria su participacién en este estudio, usted puede elegir retirarse o no participar en este estudio en
cualquier momento. Si decide retirarse del estudio, deberd contactar al Dr. Juan Manuel Mérquez Romero o al Dr. Mario Lépez
Gomez o al personal del estudio y se le pedirda que asista a una visita de evaluacion final. EI médico del estudio puede
retirarlo del estudio si en cualquier momento se determina que es lo mejor para su salud, si necesita otro tratamiento, si
usted no puede cumplir con los procedimientos del estudio.

CONFIDENCIALIDAD

Los registros de su participacion en este estudio se mantendran confidenciales tanto como lo permita la ley, su
doctor de estudio o la persona designada por él, el Comité de Etica y bajo ciertas circunstancias la Secretaria de Salud seran
capaces de tener acceso a los datos confidenciales que lo identifiquen a usted por su nombre. Su nombre no aparecerd en
ningun reporte o publicacion. Al firmar esta forma, usted o su representante legal autorizan el acceso a su informacién.
DECLARACION DEL PACIENTE

Se me ha dado la oportunidad de realizar todas las preguntas respecto a este estudio de investigacidon. Estas
preguntas han sido contestadas a mi entera satisfaccion. Mi participacion en este estudio es voluntaria. Estoy enterado(a) que
puedo retirar mi consentimiento o retirarme del estudio en cualquier momento sin perder los beneficios a los que tenga
derecho. También entiendo que el investigador a cargo de este estudio puede decidir en cualquier momento que no debo
participar en este estudio.

Estoy de acuerdo en participar en este estudio de investigacion en forma voluntaria. He leido y entendido esta
declaracién de consentimiento informado y los riesgos descritos. Recibi una copia de esta forma de consentimiento firmada y
fechada para mis propios registros. A continuacion se le pedird que escriba sus iniciales en cada una de las hojas de este
informe con el fin de demostrar que cada una de ellas fue leida y comprendida.

Nombre y Firma del Paciente Fecha

Nombre y Firma del representante legal Fecha
del paciente (si es necesaria)

Nombre del Investigador
(o de la persona que haya explicado el consentimiento)

Firma Fecha (dd/mmm/aa)

Testigos

Nombre y Firma del testigo 1 Fecha

Direccion del Testigo 1

Relacidn con el paciente

Nombre y Firma del Testigo 2 Fecha

Direccidn del Testigo 2

Relacion con el paciente
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APENDICE I
FLUJOGRAMA DE INCLUSION Y SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES

Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de grupos paralelos
comparando N,N’-diaminodifenilsulfona en dosis de 50 y 100mg al dia como

tratamiento coadyuvante en el manejo de la epilepsia refractaria .
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