/= 3}

2t UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA

2

LAMOTRIGINE COMO TERAPIA DE ADICION
EN EPILEPSIA DE DIFICIL CONTROL.

§ w3 S50 .
% wenm wIESIS DE POSTGRADO
@\ _'Zgﬁw&MRA OBTENER LA ESPECIALIDAD EN
i =N EUROLOGTIA
. P R E 8 E N T A E L
DR. ULISES MENDOZA GARCIA
TUTOR:

DR. A. SERGIO CORDOVA LOPEZ

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



JINTRODUCCION:

La Epilepsia es una patolgia neurologica frecuents, con una prevalencia de 4 a
10 por 1000 individuos.(30) Hay aproximadamente 50 miliones de personas con
epilepsia en el mundo. La mayoria de los estudios demogréficos reportan una
incidencia anual de 20-70 pacientes por 100 000 habitantes, variando
considerablemente en los diferentes grupos de edad. (19) Cifra que se ha replicado
en diversos estudios epidemiolégicos conducidos por el 1.N.N.N. M.V.S.. De estos
un 20 a 30 % prueban ser rebeldes a la terapia con las drogas antiepilépticas (DAE's
) de uso actual. Un pequerio porcentaje es candidato a cirugfa. Esto ha obligado
al estudio de nuevas drogas antiepilépticas para mejorar la calidad de vida de estos
pacientes. Existen varias drogas nuevas, que se encuentran en diferentes fases
de investigacién como antiepilépticos; entre otros se encuentran : gabapentin,
vigabatrin, oxcarbacepina, topiramato, felbamate, y lamotrigine, éste itimo en Fase
111 de investigacién en EEUU. El presente estudio es encaminado a confirmar en
poblacién de pacientes epilépticos mexicanos las experiencias favorables que se
han reportado respecto al lamotrigine, particularmente las de los Centros de
Epilepsia de Hemsteede y de Chalfont, que apoyan que esta droga es eficaz y
segura como terapia de adicién en pacientes epilépticos rebeldes a tratamiento
convencional.

Este es un estudio cruzado, doble ciego, al azar, controlado con placebo, para
-ver el efecto de la adicién del Lamotrigine al régimen ya existente de los
medicamentos antiepilépticos clasicos, valorando eficacia y seguridad. Se
incluyeron pacientes con crisis parciales rebeldes a tratamiento convencional,
obteniendo una historia de fa frecuencia de crisis en el perfodo basal por espacio
de 12 semanas, antes de administrar el medicamento de prueba. E! estudio
consiste de cuatro fases: dos perfodos de doce semanas de tratamiento, cada



uno seguido de un perfodo de "lavado" de cuatro semanas. Los pacientes llevaron
un registro diario de crisis y fueron vigilados a intervalos especificos durante el
enksayo. La cuenta total de crisis y el total de dias sin crisis son los principales
parédmetros de eficacia. Con observaciones en periodos especificos del estudio,
evaluando condiciones clinicas, de laboratorio, efectos adversos y el nimero de
crisis.
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1. ANTECEDENTES:

En 1989 la Comisién de Drogas Antiepilépticas de la Liga Internacional Contra
la Epilepsia formuld una "Guia para la Evaluacién Clinica de Drogas Antiepilépticas”
con el fin de mejorar la calidad de la evaluacién clinica de nuevas drogas
antiepilépticas (DAE's) y para facilitar el intercambio internacional de datos para
apoyar la investigacién sobre nuevos farmacos; y al mismo tiempo proteger a
sujetos y pacientes de dafio indebido sin comprometer la evaluacién de todo el
potencial de nuevos agentes experimentales respecto a su eficacia, seguridad y
toxicidad.

A pesar de los progresos que indudablemente han beneficiado a muchos
pacientes, otros continuan sufriendo de crisis incontrolables, de toxicidad
medicamentosa, 0 mas comunmente, de ambas situaciones, incluso a pesar del
empleo 6ptimo de los recursos diagndsticos y terapéuticos. Los avances en
aspectos de tratamiento no farmacoldgico son més lentos y costosos, de tal forma
que se estimula la investigacidon de nuevas DAE's, particularmente aquellas de
novel estructura quimica, que prometen mayor efectividad y menor toxicidad.

Historla.

El'Lamotrigine se origina de un enfoque racional para el desarrolio de nuevas
drogas antiepilépticas ( DAE's). Por los afios de [960, fué bien reconocido que el
tratamiento con las drogas antiepilépticas' mayores fenitoina, fenobarbitona y
primidona, era capaces de generar un disturbio en el metabolismo del folato.
Sobre la base de estas observaciones. Reynolds y sus colaboradores ( 1966 )
propusieron la hipétesis " que podria existir una relacién entre los sfectos antifolato
de estas drogas con sus acciones terapéuticas”. Dando origen esta hlpétesls ala
posibilidad de que los folatos en sf mismos poseen propiedades
convulsivantes.(21) Fué demostrado por investigadores de Weilcome ( Baxter et.
al. 1973 ), y por otros grupos, gue el &cido félico y otros folatos generaban
convulsiones en los animales de laboratorio, cuando se inyectaba directamente
dentro del cerebro, ¢ sigulendo grandes dosis parenterales. Aunado aestos
estudios, la hipétesis de Reynolds, también sugirié que los compuestos que



interfieren con el metabolismo de los folatos tendrian accidn anticonvulsivante,
Ninguna correlacidn resultd entre la actividad antifolato y la actividad
anticonvulsivante. Sin embargo, una serie de feniltriazinas, las cuales tienen una
débil actividad antifolato, y de las cuales el lamotrigine se desarrolld, fué
encontrada con buena actividad anticonvulsivante en los animales de laboratorio.(
21)

€l Lamotrigine [3,5-dlamino-6-(2,3,diclorofenil)-1,2,4-triazine] es un compuesto
nuevo, quimicamente no relacionado a drogas de empleo actual, cuya
farmacologfa en animales de experimentacién sugiere una potente accidn
antiepiléptica en el hombre.

Propledades Fisicas.

su férmula empirica C8-H7-Ci2-N5, y su peso molecular es de 256.09. Es un polvo

blanco el cual es quimicamente estable, con una solubilidad en agua de 1 mg/m!
y en etanol ca. 1 mg/ml. Debida a su baja solubilidad, en los estudios precifnicos,
el compuesto fué usualmente administrado como una suspensién en 0.25 %
metilcelulosa. El valor de log P es de 1.19 apH 7.6y pKa con un valor de 5.5. La
sintesis de lamotrigine sigue el metodo de Ssttapani para la sintesis de
3,5-diamino-1,2,4, triazinas de alfa-cetonitrilos. (27)

Mecanismo de acclén

Lamotrigine es un pentilentriazina, el cual fué sintetizado como uno de una
secuencia de antagonistas de acido f6lico, en respuesta a que los folatos fueran
proconvulsivantes. Sin embargo, actua principaimente inhibiendo la fiberacién de
aminoacidos exitatorios y por lotanto estabiliza ia membrana neuronal via bloqueo
de los canales de sodio sensibles a voltaje. El principal transmisor exitatorio rapido
en el cerebro es el glutamato, aunque el aspartato y varios analogos del acido



dicarboxilico muestran propiedades similares. Como la carbamacepina y la
fenitoina en los roedores lamotrigine bloquea el desarrollo v la extensién del
"kindling" y puede potencialmente inhibir la postcarga ( actividad
slectroencefalografica "like*-crisis ), inducida por electroshock méximo y por
pentilentetrazol. Lamotrigine inhibe la liberacién de glutamato “in vitro" inducida por
veratrine cuando un umbral de depolarizacién a concentraciones de 4 mg/l es
usado, y libera aspartato a concentraciones mds altas ( 10 mg/! ). Su actividad en
el potencial evocado visual de post- descarga concuerda con un amplio espectro
de actividad anticonvulsivante, incluyendo actividad contra crisis de ausencia.
Dosis Unicas en el hombre reducen el conteo de picos interictales vy
fotosensibilidad. (8,19,20,26,27,39,45.)

Earmacologfa.-

el Lamotrigine tiene un perfil antiepitéptico parecido al de la fenitofné (efectivo en
las prusbas de shock eléctrico méximo y de metrazol, e ineficaz en prugbas de
umbral). Ademés de esto, tiene propiedades en comun con las drogas
anti-ausencias de suprimir los potenciales evocados visuales. El Lamotrigine ha
probado ser efectivo en 5 especies animales: ratén, rata, cobayo, perro.y mono
Titf. Los efectos antiepilépticos son aditivos a los de la fenitoina y ! fenobarbital, y
no hay interacciones conocidas con otras drogas antiepilépticas (DAE). Los niveles
sangulneos efectivos estan en el érden de 1 a 3 ug/ml en todas las especies
estudiadas. A dosis cercanas alas dosls anticonvulsivas ED50, no presenta efectos
aparentes sobre el EEG, potenciales evocados, la conducta, o el sistema
cardiovascular. Los ratones presentaron ataxia a dosis 36 veces las del
ED50.(8,28,26,27,28) '



Bioquimica.-

El Lamotrigine posee una accidn inhibitoria débil sobre la reductasa del
dshidrofolato “in vitra®, pero no produce camblos "in vivo* en Jas concentraciones
tisulares de folato. En las ratas embarazadas, una dosis 10 veces la EDS0 produce
una depresién ligera y reversible en las concentraciones de folato en el feto; no se
demostrd ninglin efecto teratogénico. En ratas macho, basicamente de la clase
Wistar (pero no en hembras, ni en otras especies), se presenta una acumulacion
reversible de Lamotrigine en los rifiones.

Farmacocinética y metabolismo.-

El Lamotrigine es facimente absorbldo y uniformemente distribuido en varios
compartimentos  corporales, Los principales metabolitos son glucurénidos, los
cuales son eliminados por via renal. La vida media en plasma varia de 2 a 4 horas
en el perro, y de 12 a 52 horas en &l mono Cynomolgus. No poses efecto inductor
o Inhibitorio conocido sobre los sistemas enzimaticos hepétices; la unién a
protelnas varia entre especies de un 40 a 60%. (13,21,26,27,36,39,48)

Yoxicldad en animales de experimentacién,

- Toxicidad aguda = en ratas y ratones la LD50 es 40-100 veces la EDS0.

- Toxicidad subaguda (estudios a 30 dias) = en monos Titi, la administracién
crénica de 50 mg/kg/dia (dosis aproximadamente 10 veces la ED50) indujo
salivacién y ataxia moderada. No hubleron cambios histopatolégicos, ni muertes.
A las ratas que se les administré 50 mg/kg/dia, algunas veces exhibieron
degeneracién miocérdica focal o convulsiones, después de 10 dfas. También hubo
retardo en el vaciamiento géstrico. La acumulacién renal descrita anteriormente,
solo ocurrié en ratas macho, y fué reversible.” En perros, la'conduccién



auriculo-ventricular se prolongé en forma dosis-dependiente; esto no fué
observado en otras especies, debido a la presencia de un metabolito tinico en el
perro (no ocurren cambios EKG en el hombre, y no se ha detectado dicho
metabolito en el plasma humano). Se observa unidn a la melanima en estudios
auto-radiogréficos, sin embargo no se ha observado toxicidad retiniana en estudios
histoldgicos, y la funcién visual permanece inalterada. (27)

Teratogenicidad.-

En ratas (dosis hasta 30 mg/kg/dia) y en ratones (dosis hasta 125 mg/kg/dfa, 60
veces la ED50) no se encontrd ningln efecto teratogénico. Hubo una ligera
reduccidn del folato en el cerebro y €l higado de los recién nacidos, pero este fi.:3
rapidamente reversible y no se presenté retraso en el desarrolio. Es de hacer notar
que en los mismos modelos, !a fenitoina exhibié un marcado efecto teratogénico
a dosis 15 veces las EDS0.(27)

Mutagenicidad in vitro.-

En concentraciones citotdxicas, el Lamotrigine no mostré mutagenicidad en las
pruebas de incorporacién microsdmica en Salmonella, o en cultivos de linfocitos
hurmanos. (27)

Estudios iniciales en voluntarfios.-

- Estudio inicial en humanos = cinco sujetos masculinos recibieron dosis
escalonadas de Lamotrigine. La dosis Unica maxima administrada fué de 240 mg.
Un sujeto se sinti ligeramente mareado 1-2 horas después de tomar la dosis de
240 gmg, pero los otros dos sujetos con niveles plasméaticos méas altos no tuvieron
ningun’ efecto. No hubo efecto sobre la presién arterial, frecuencia cardiaca,



pruebas de funcién visual, quimica sangulnea, hematologia,
N-acetil-glucosaminidasa urinaria (NAG) o en el EKG.

- Estudio farmacocinético convencional = es este estudio, 7 hombres y 3 mujeres
voluntarios recibieron una dosis Unica de 120 mg de Lamotrigine. No se reportaron
experiencias adversas. El Lamotrigine fué rdpidamente absorvido en todos los
voluntarios (T max = 2.7 horas). La vida media plasmética vari® de 15 a 35 horas.
{media de 24 horas) y ef volumen promedio de distribucidn fué de 1.2 LUkg. El 70%
de la dosis administrada fué recuperada enla orinay el 90% de la dosis recuperada
estaba en forma de Acldo-glucurénico conjugado. Hubo una excelents corretacién
entre los niveles de salivay de plasma, y latasa saliva/plasma parece ser una busna
indicaci6n de los niveles libres de Lamotrigine. Ha sido mostrado que el Lamotriging
se une en aproximadamente 55% a las protelnas plasmaéticas.(13)

- Estudio multidosis = quince voluntarios masculinos sanos fueron ubicados al
azar para recibir Lamotrigine o placebo, y 10 recibieron la droga activa, El régimen
de dosificacién fué de 120 mg cada 12 horas el primer dia del estudio y 60 mg ¢/
12 horas en los sels rstantes. El nivel promedio en estado estable plasmético fué
de 2 ug/m! y la vida media promedio de 25.5 horas. No se observaron efectos en
las pruebas de funcién visual (sensibilidad retiniana al parpadeo, electroculografia
y adaptacién a la obscuridad), funcién del 8.N.C. (velocidad méxima sacédica,
oscilacidn del cuerpo), electrocardiograma (PQ, QRS, QT, QTC, FC)y enla presién
arterial. No hubieron efectos colaterales importantes. Un sujeto se constipd e!
primer dia de! estudio y permanecié asf durante 10 dfas seguidos, y este efecto
pudo haberse relacionado con la droga en vista de Ia inhibicién de la motilidad
gastrica observada en ratas. Un suleto se quejd de sensacién de "confusién®
durante todo el estudio. Sus niveles plasméticos fueron de 4 ug/ml, los cuales estan
dentro de los més altos observados en este estudio. La toxicidad renal fué evaluada
por los siguientes parédmetros: microscopfa urinaria, depuracién de creatinina, y
excrecion de: alanina- aminopeptidasa, lactato-deshidrogenasa, fosfatasa alcalina,
n-acetil-glucosaminidasa, sodio, potasio, calcio, fosfato y beta-2-microglobulina.
No se observaron efectos relacionados con la droga. No hubieron cambios
hematolégicos o en la quimica sanguinea durante la administracién del Lamotrigine



o en los cinco dfas subsecuentes.(13)

- Comparacién entre dosis Unica en doble ciego con fenitoina y diazepam = doce
individuos masculinos, voluntarios sanos, recibieron cada uno en 6 dias diferentes,
uno de los siguientes tratamientos: Lamotrigine 120 y 240 mg, fenitoina 500 mg en
la mariana del estudio, fenitoina 500 mg 12 horas antes de iniciar el estudio y otros
§00 mg la mariana de! experimento, diazepam 10 mg, o placebo; bajo un disefio
balanceado, doble ciego, cruzado y al azar. El desemperio psicomotor fué medido
por el rastreo adaptativo, el andlisis del movimiento ocular y el movimiento corporal,
as{ como los diversos efectos subjetivos por medio de una escala anélogica-visual,
La fenitolna tanto a dosis Unica como a dosis multiple indujo un deterioro
significativo en los movimientos oculares de rastreo y sacéadicos, en el desemperio
del rastreo adaptativo, incrementd las oscilaciones det movimiento  del cuerpo
y causd diversos efectos subjetivos, como también sucedié para el diazepam. Con
excepcion de un incremento pequerio, pero significativo en las oscilaciones en el
movimiento corporal a las 2 horas de administrar 240 mg de Lamotrigine, ninguna
de las medidas fué afectada en todo momento con las dosis de Lamatrigine.(12)
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2,ESTUDIOS PREVIOS:

Hasta donde conocemos, no existen en nuestro pals experiencias similares o de
otra naturaleza metodoldgica, en relacién al uso del Lamotrigine en paciente
portadores de Epilepsia.

Estudios clinicog.-

1.- Estudio de dosis Unica en pacientes epilépticos = algunos pacientes epilépticos
que dieron su consentimiento y que se encontraban recibiendo medicacion
concomitante, tomaron una dosis oral de 120 mg (4 sujetos) o de 240 mg (12
sujetos). En este estudio, 5 pacientes reportaron efectos colaterales que fueron
diplopfa, mareos, temblor, actfenos y prurito; estos fueron moderados y
generalmente transitorios y 3 instancias parecieron representar la exacerbacion de
las quejas ya existentes debidas a la co-medicacién. Seis de los paclentes eran
fotosensibles a la E.L.I. y todos mostraron una reduccién significativa o ain la
abolicién a dicha fotosensibilidad que comenzaba de 1.5 a 6.5 horas después de
la administracién del Lamotrigine, y continué hasta por 20 horas. Cinco sujetos
habfan mostrado descargas epileptiformes espontdneas durante el monitoreo
telemétrico del E.E.G., estas descargas también se redujeron de un 30 a un 90%
en el curso de las 15 horas posteriores a la administracion del Lamotrigine. La vida
media de eliminacién del Lamotrigine fué reducida a aproximédamente 12 horas
en pacientes que estuvieron tomando carbamazepina o fenitofna, y fué prolongada
cerca de 50 horas en aquelios que estaban tomando Gnicamente valproato de
sodio.

2.- Segundo estudio de dogls Gnica = fué conducido en nueve pacientes

eplilépticos, cada uno recibiendo 120 mg de Lamotrigine 6 240 mg 6 placebo en
orden balanceado en condiciones de doble ciego. No ocurrieron experlencias
adversas significativas. Subsecusntemente, un segundo estudio fué conducido
para examinar la tolerancia a las dosis de 360 y 480 mg, nuevamente no ocurrieron
experiencias significativas adversas, pero un paciente experimentd alteracion
transitoria en la marcha, y otro en la dosis de 480 mg.desarrolld nistagmo
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brevemente.

una semana = en un estudio abierto, no controlado, 23 pacientes
Institucionalizados con epilepsia refractaria recibieron una dosis tnica de 100 mg
de Lamotrigine, para determinar la vida media del fArmaco. Nueve paciente bajo
antiepilépticos inductores enziméticos tuvieron una vida media de Lamotrigine de
14 horas, con variacidn de 6-18 horas, a excepcién de un paciente bajo fenobarbital
con una t = 30 horas. Trece pacientes tomando antiepilépticos inductores y
valproato de sodio tuvieron una vida media promedio de 29 horas con variacion
de 18-51 horas, a excepcién de un paciente bajo carbamazepina, conunat = 13
horas. Veinte pacientes recibieron entonces dosis de 50-250 mg de Lamotrigine
diariamente durante una semana. Hubo una disminucién de aproximadamente 50%
en el nimero total de crisis en la semana en la que el Lamotrigine fué administrado,
comparado contra los pacientes gue recibieron placebo también por 7 dias. Los
niveles "valle® {trough) de Lamotrigine variaron de 0.6 a 4.6 mg/ml. El tratamiento
fué suspendido abruptamente y en nueve paclentes ocurrid un incremento en el
numero de crisis. Hubieron pocos reportes de mareo y somnolencia, mismos que
se consideraron como leves. El andlisis promedio de los valores de quimica
sangufnea y hematoldgicos mostraron algunos cambios significativos, pero estos
no fueron considerados de significancia clinica y no se incrementd
significativamente el nimero de pacientes con valores anormales para cualquier
parémetro dado durante el periodo post-tratamiento comparado con la evaluacion
inicial. Dos pacientes mostraron caidas de 5000 y 4000 en la cuenta total de
granulocitos; a pesar de estas caidas, los valores se mantuvieron dentro del rango
normal y los pacientes se encontraron bien clinicamente. Otro individuo mostré un
incremento en la cuenta leucocitaria de 5000. Es dificil interpretar estos cambios
en este estudio abierto no controlado. (21)

regimenes usuales de drogas antiepilépticas completaron un ensayo - bajo
condiciones de doble ciego controlado con placebo. Siete de {os 10 mostraron una
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reduccién de las crisis cuando recibieron Lamotrigine, uno no mostré cambios, y
2 empeoraron. El niimero total de atagues en el régimen de Lamotrigine fué de 21
comparado con 69 del grupo placebo. Hubo una clara tendencia a la disminucién
de eventos bajo Lamotrigine. Las dosis utilizadas fueron de 125-300 mg/dia. Las
experiencias adversas que se reportaron incluyeron ataxia, mareo y depresién.
Mismas que se asociaron a niveles "valle" de 1.99 a 3.18 ug/ml.

5.- Estudios de Eficacia, Se realizaron cuatro estudios doble ciego, controlados
con placebo, al azar, cruzados, de lamotrigine adicional a un regimen estandar de
DAE's en paclentes con crisis refractarias, los cuales se completaron y analizaron
parainvestigar la eficacia de Lamotrigine. L.os primeros tres, realizados en Holanda
(Binnie et al., 1989), Cardiff (Jawad et al,, 1989), y Calfont (Sanders et al., 1990),
tuvieron disefios similares, utilizando cinco fases: basal (8 semanas); pericdo de
tratamiento 1 (12 semanas); lavado 1 (6 semanas); periodo de tratamiento 2 (12
semanas); ¥ lavado 2 (6 semanas). El cuario estudio, en Bordeaux (Loiseau et al.,
1990}, tuvo fases mas cortas.

Treinta pacientes con crisls parciales refractarias completaron el estudio en
Holanda. Los pacientes continuaron recibiendo DAE's convencionales: 2 pacientes
estuvieron reciblendo 4 DAE's; 12, tres DAE’s; 14, dos DAE's; y 2; una DAE (
ndmero promedio de DAE's = 2.5 ). La dosis diaria total de lamotrigine tuvo un
rango desde 50 a 400 mg; esta dosis produjo un promedio estimado de
concentracion plasmética de lamotrigine de 1.47 ug/ml. Diecinueve de los 30
pacientes mostraron una mejorfa en tratamiento con Lamotrigine.

El estudio realizado en Cardiff involucré 21 pacientes con crisis parciales
refractarias. Los pacientes continuaron reciblendo DAE'’s: 17 pacientes estuvieron
reciviendo dos DAE's y 4, una DAE (numero promedio de DAE’s = 1.8 por paciente
). Ladosis estratégica en este estudio logrd alcanzar concentraciones plasmaéticas
de lamotrigine de 1.5 a 2.5 ug/ml. La dosis diaria administrada de lamotrigine tuvo
un rango de 75 a 400 mg., produciendo una concentracion plasmética media de
lamotrigine de 1.9 ug/ml., enios 21 pacientes del estudio. Todos los 21 pacientes
completaron el estudio, y 18 de estos mostraron una mejoria con tratamiento de



Lamotrigine.

En Chalfont, los 18 pacientes incluidos en el estudio todos eran residencial, con
crisis refractarias. Los pacientes continuaron con DAE's convencionales: 10
paclentes recibieron tres DAE's; 6, dos DAE's, y 2, una DAE (nUmero promedio de
DAE's 2.4). La dosis diaria de Lamotrigine tuvo un rango de 100 a 300 mg,
produciendo una concentracién plasmética media de Lamotrigine de 2.1 ug/ml.
Doce de los 18 paclentes tuvieron menos crisis durante el perfodo de tratamiento
con Lamotrigine comparado con placebo.

En Bordeaux, 23 pacientes con crisis parciales refractarias completaron el estudio.
Los pacientes continuaron con DAE's convencionales: 15 pacientes recibieron dos
DAE's y 8 una DAE (nimero promedio de DAE's 0 1.7 ). La dosis de Lamotrigine
prescrita durante el estudio tuvo un rango de 75 a 300 mg produciendo una
concentracion plasmatica media de 1.47 ug/mi. Un total de 15 de 23 pacientes
mostraron una mejorfa con tratamiento de Lamotrigine.

Los cuatro estudios de eficacia fueron analizados de acuerdo a un modelo cruzado
de dos perfodos usando la prueba no paramétrica de suma de rangos de Wilcoxon
( Koch, 1872 ). Una estimacion del efecto del tratamiento de Lamotrigine sobre el
total de crisis fu obtenido por calcular el porcentaje de reduccién de crisis dado
como Lamotrigine/placebo x 100. La mediana del porcentaje de reduccién en el
total de crisis y su 95 % de intervaio confidencial fueron entonces derivados usando
el teorema binominal y orden estadistico. Los resultados de los cuatro estudios se
exponen en la siguiente tabla:
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Valor de p
Estudio No. pat. T.C. C.P. C.G. M%RTC 95% I.C.(%)
Holanda 30 <0.02 < 0.01 NA 17 0-30
Cardiff 21 < 0.002 < 0.001 < 0.05 59 34-76
Chalfont 18 NS NS <005* 18 -14-29
Bourdeaux 23 < 0.05 < 0.05 NA 23 -11-52

Adoptado de Koch ( 1972)
NS, no significativo, NA, no analizable, insuficientes pacientes.

* Analisis de tltimas 8 semanas de tratamiento.

Los datos de los cuatro estudios fueron sumados en un meta- analisis, para
proporcionar una vision de los resultados y una més precisa estimacion de los
efectos del tratamiento. De los 92 pacientes, 64 ( 70% ) tuvieron menos crisis totales
en el periodo de tratamiento de Lamotrigine comparado con el periodo de
tratamiento con placebo, Veinticinco pacientes ( 27% ) tuvieron una reduccién 50%
en las crisls comparado con placebo. La prueba para efectos del tratamiento
mostré una significancia estadistica diferenciada en favor de Lamotrigine (p
<0.001). La mediana de reduccién de crisis para crisis totales fué 27 % con un
intervalo confidencial de 18-34 % y un coeficiente de confidencla de 0.941.

Los datos de eficacia muestran que Lamotrigine tiene eficacia antiepiléptica y es
efectivo en reducir las crisis parciales y ténico: clénico generalizadas,
insatisfactoriamente controladas con drogas antiepilépticas convencionales.

Un estudio multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo, cruzado, de
lamotrigine en pacientss con crisis parciales a tratamiento, ha sido realizado en Los
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Estados Unidos ( Risner et al.,, 1990 ) 88 pacientes completaron las 43 semanas
de protocolo las cuales comprendieron dos fases de tratamiento de 14 semanas
en las cuales el medicamento de estudio {ué gradualmente instalado en las
primeras tres semanas y reducido en las Ultimas dos semanas. La mayor(a de los
pacientes recibleron dosis diarias de 400 mg. de Lamotrigine - ( 69 pacientes } 6
300 mg (12 pacientes) y los niveles plasmaticos medios tuvieron un rango de 1.64
a 2.94 ug/ml; casl todos los pacientes estuvieron recibiendo DAE's dos ( 50
paclentes )} 6 uno ( 36 pacientes ). Cincuenta y siete pacientes ( 65 % ) tuvieron
menos crisis parciales con Lamotrigine comparado con placebo, con 44 % de
pacientes mostrando al menos un 25 % de reduccién de crisis parciales y 20 %
mostrando al menos un 50 % de reduccién de crisis parciales. La reduccién media
en la frecuencia de crisis fué 25 % , con un 95 % de intervalo confidencial de 14-35%.
esta reducci6n fué estadisticamente altaments.significativa (p < 0.001).(32)

En conclusion.- el Lamotrigine ha sido administrado a individuos voluntarios sanos
sin encontrar ningn efecto colateral significativo. Los niveles plasméticos
estuvieron en el orden del 4 x ED5S0 de la prueba de electrochoque méximo en
ratas.
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2HIPOTESIS:

E! Lamotrigine exhibe propledades farmacolégicas deseables: ampiio espectro,
buena biodisponibilidad, vida media prolongada, sin induccién de enzimas,
moderada unién a proteinas; y adem4s de esto, parece ser considerablemente
menos téxico que las drogas antiepilépticas (DAE) ya establecidas, como se
documenta por estudios agudos y cronicos en animales y humanos.




4.0BJETIVOS:

Los objetivos primarios de éste estudio son:

A). Evaluar la eficacia dsl Lamotrigine como terapfa de adicién en pacientes con
crisis parciales pobrements controladas con la terapia antiepiléptica previamente
prescrita.

B) Evaluar la seguridad del Lamotrigine como terapia de adicién en pacientes con
crisis parciales pobremente controladas con la terapia antiepiléptica previamente
prescrita.

El objetivo secundario del estudio es:

Examinar las posibles interacciones entre el Lamotrigine y otras DAE conreferencia
- a las concentraciones plasmaticas. :
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S.MATERIAL Y METODOS:

Este es un estudio cruzddo, al azar, doble-ciego y controlado con placebo del
Lamotrigine afiadido a un régimen existente de drogas antiepilépticas clasicas. Se
seleccionaron de la Clinica de Epilepsla 14 pacientes que llenaron los criterios de
inclusién del presente estudio, registrandose una linea basal durante un perfodo
de 12 semanas, con el registro diario de crisls, exploracidn fisica general y
neuroldgica, méas evaluacién con exdmenes de laboratorio y gabinete. Estos
pacientes se sometieron al estudio con el siguiente protocolo:

CRITERIOS DE INCLUSION:

Las siguientes medidas son evaluadas para cada paciente potencial para calificar
e ingresar al estudio. Este "chequeo" debe realizarse entre 3 y 14 dias antes del
iniclo,

1) Edad entre I5 y 65 afios.

2) Diagndstico. Un diagnéstico confiable de epilepsia no complicada por la
sospecha de crisis psicogénicas.

3) Tipo de crisis. Debe de presentar crisis parciales.

Las crisis parciales debe ser facilmente reconocibles por el paciente,
acompaiiantes o parientes. Las crisis deben ser clasificables de acuerdo a la'La
Clasificacién Internacional de Crisis Epilépticas (198l), la cual se utilizaré para la
documentacién. )

4) Frecuencia de las crisis. Al menos 4 crisis parciales por mes.

5) Registro de crisis. Los pacientes deben tener un diario con el registro. de las
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crisis de los 3 meses previos, con una cuenta diaria de las crisis para cada tipo.

6) Resistencia a la terapia. Las crisis deben ser resistentes a las drogas de primera
eleccién (adecuada al tipo ds epilepsia o crisis), administradas a concentraciones
plasmaticas terapéuticas.

7) Comedicacion, La comedicacidn antiepiléptica no deberé de cambiarse durante
los 3 meses previos, y asegurarse de no modificarse durante todo el estudio.

8) Informe de consentimiento. Este sera obtenida de todos los pacientes y
adicionalmente de los padres o tutores, si el paciente es menor de I8 afios o es
considerado como incompstente. El consentimiento por escrito seré obtenido de
los padres, tutores o pacientes competentes.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1) Salud en general. Enfermedad orgdnica o psiquidtrica severa (diferente a la
epilepsia), subanormalidad mental severa, y enfermedad neuroldgica progresiva.

2) Muestreo de laboratorio. Los valores anormales del muestreo de laboratorio,
como se especifica en el apendice 1, considerados de significancia clinica y no
atribuibles a la induccién enzimética por la co-medicacién actual.

3) "Status Epilepticus®. Haber padecido "status epilepticus® en los Gitimos 6 meses;
4 més de una vez en los Ulitimos dos afios.

4) Co-medicacién anti-epileptica. El uso de drogas de investigaciéon (no
comerciales) enlos Ultimos 6 meses. Mas de dos drogas antiepilepticas (incluyendo
drogas de 2a y 3a eleccidn).

5) Otras drogas. La medicacién crénica diferente a la de las DAE's y los
anticonceptivos orales. El abuso del alcohol y otras sustancias.
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6) Incapacidad para cumplir los requisitos de! protocolo. Evidencia seria de faita
de consentimiento , falta de asistencia a la clinica y fallas en la documentacién de
las crisis y/o las experiencias adversas.

7) Embarazo, lactancia o exposicién al riesgo de embarazarse. Pacientes
femeninas aceptables: post-menopdusicas, aquellas que se han sometido a
histerectomia, coforectomla o esterilizacién, el uso de DIU o anticonceptivos orales
(dosis altas si esta bajo drogas inductoras de enzimas).

CRITERIOS DE RETIRO:
1) Retiro del informe de consentimiento por el paciente o sus parientes.

2) El desarrollo de experiencias adversas severas o inaceptables o sospechosas,
incluyendo las anormalidades hematoldgicas & bioguimicas. En estos casos, el
investigador notificara inmediatamente por telefono al médico encargado, seguldo
de un informe escrito detallando lo acontecido.

3) Deterioro en el control de crisis, lo suficiente para causar preocupacion ciinica.
4) Evidencia de seria falta de obediencia.

5) Otros padecimientos severos.
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METODOLOGIA_( pasos sucesivos numerados )

Fase 0 = Seleccién y registro basal.

Fase 1 = Periodo de 12 semanas de tratamiento con Lamotrigine o placebo.

Fase 2 = Disminucién gradual en una semana Yy tratamiento con placebo por 3
semanas.

Fase 3 = Periodo de 12 semanas de tratamiento con placebo o Lamotrigine.

Fase 4 = Disminucion gradual en una semana y tratamiento con placebo por 3
semanas.

Drogas y Dosificacién:

A) Medicamento de prueba.- El Lamotrigine se presenta en forma de cépsulas
blancas. Mismas que son proporcionadas en dos concentraciones: 50 y 100 mg,
para totalizar la dosis diaria como se muestra a continuacion:

Concentracién No. de capsulas Total de la dosis
de la Cépsula diaria (mpg)
sovmg 2 100
3 150
100 mg 2 200

3 300
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Dasificacién de_Lamotriging,- Los datos obtenidos en aproximadamente 40
paclentes en los Centros de Heemstede y Chalfont, mostraron que los clasicos
antiepilépticos inductores enzimdticos reducen la vida media del Lamotrigine,
mientras que el valproato la incrementa,

En vista de esto, los pacientes se dividieron en dos grupos para los propdsitos de
la dosificacién:

" " = aquellos pacientes que estaban recibiendo carbamazepina,
fenitofna o fenobarbital (y primidona), o sus combinaciones, pero NO recibiendo
valproato. Estos pacientes probablemente tendrén un acortamiento en fa vida
media del Lamotrigine de aproximadamente 12 horas (variacion de 6-20 horas)
debido a la induccidn enzimética.

1) "Inductores + VPA" = aquellos pacientes que estaban recibiendo
carbamacepina, fenitoina o fenobarbital (y primidona) y ADEMAS el valproato.
Estos parecen tener una vida media de Lamotrigine de aproximadamente 30 horas
(variacién de 20-50 horas) pasiblemente debido a la combiriacién de la induccién
por medio de los inductores y de la inhibicién del metabolismo por el valproato.
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Las dosis diarias totales para los pacientes en los dos grupos se muestran a

continuacién:
TABLA
Tipo de paciente Semana 1
1} inducido 200 mg
{t+ 620 h) (capsulas
de 100 mg)

(1 c/12h)

i1) Inducido 100 mg
+ VPA (capsulas
(t+25-50 h) de 50 mg)

(1cH2h)

Semana 2-12
300 mg
(cépsulas
de 100 mg)
(1 p/marniana

2 p/nocte)

150 mg
(cépsulas
de 50 mg)
(1 p/mariana

2 p/nocte)

Semana 13
200 mg
(cépsulas
de 100 mg)

(1c/12h)

100 mg
(cépsulas
de 50 mg)

(1c/12h)

Si. el paciente no presenta reacclones clinicas signiﬁcativas mismas que el
Neurélogo pudiera. atribuir razonablemente. al Lamotriglne, la dosis deber ser
prescrita como se muestra en la tabla,
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En la semana 1, los pacientes reciben la dosis diaria prescrita, como una cépsula
en la mafiana (9:00 h) y una capsula en la noche (21:00 h). En las semanas 2-12,
los pacientes reciben la dosis diaria prescrita como una cépsula en la mafana (9:00
h) y dos cépsulas en la noche (21:00 h). En la semana 13 los pacientes reciben la
dosis diaria prescrita, como una capsula en la mariana (9:00 h) y una cépsula en
la noche (21:00 h). En las semanas 14- 16, los pacientes reciben una cépsula de
placeba en la mafiana (9:00 h) y una capsuta de placebo por la noche (21:00 h).

Este horario se aplica a pacientes que son seleccionados al azar para recibir
Lamotrigine en la primera mitad del estudio. Los pacientes que son seleccionados
al azar para recibir el placebo en la primera mitad del estudio, les sera
proporcionado el mismo nimero de capsulas como aquslla que reciben de
Lamotrigine mismo que les serd administrado durante las semanas 17-28, como
ya ha sido mencionado.

El Lamotrigine y el placebo son . preparados como cépsulas idénticas por la
Fundacién Wellcome Ltd, Dartford. Las capsulas son empacadas en frascos
individuales para cada paciente, de acuerdo al cidigo aleatorio,

Los nimeros de! 1 al 20 serén asignados al tipo de pacientes ., y los niimeros del
21 al 40 a los pacientes del tipo 1. (ver la tabla precedente). Cada paciente recibe
un frasco para cada uno de los periodos subsecuentes, mismos que contienen las
cépsulas de placebo o bien la substancia activa, de acuerdo al c6digo aleatorio de
seleccién, de acuerdo al siguiente esquema:



Pacienteg # 1 al 20
SEMANAS  # DE CAPSULAS/FRASCO
1-4 97
5-8 104
9-13 118
14-16 62
17-20 97
21-24 104
25-29 118
30-32 62

25

'CONTENIDO

Placebo 6 Lamotrigine 100 mg
Placebo ¢ Lamotrigine 100 mg
Placebo é Lamotrigine 100 mg
Placebo
Lamotrigine 100 mg é placebo
Lamotrigine 100 mg & placebo
Lamotrigine 100 mg 6 placebo

Placebo
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SEMANAS # DE CAPSULAS/FRASCO  CONTENIDO

1-4 97 Placebo & Lamotrigine 50 mg
58 104 Placebo 6 Lamotrigine 50 mg
9-13 118 Placebo 6 Lamotrigine 50 mg
14-16 62 Placebo

17-20 a7 Lamotrigine 50 mg & placebo
21-24 104 Lamotrigine 50 mg 6 placebo
25-29 118 Lamotrigine 50 mg & placebo
30-32 62 Placebo

Cadafrasco es marcado con el nimero del paciente y 10s niimeros de fas semanas;
los frascos son doblemente etiquetados y cuando se administran, una etiqueta es
despegada y colocada en las formas especiales de recoleccién de datos.

Cada frasco contiene 20 cépsutas mas de las requeridas para la dosificacién
maxima del programa. La cuenta de las capsulas. se realiza sobre los frascos
regresados como medida de seguridad de la obediencia del pacientey de acuerdo
a la dosis registrada. -



27

B) Medicacién_antiepiléptica concomitante,- durante el estudio, todos los

pacientes se mantienen con sus regimenes anteriores de drogas antiepilépticas.
Los niveles plasmaéticos son medidos al inicio y en intervalos fijos durante el estudio.
Si las concentraciones de las DAE concomitantes cambian marcada y
sisteméticamente, el investigador revisa la obediencia del paciente, 0 cambia las
dosis si es necesario. Idealmente, la dosis de las DAE concomitantes deberén
mantenerse constantes (estudios previos sugieren que el Lamotrigine no afectalas
concentraciones séricas de otros medicamentos).

Valoracién de los pacientes.
A) Se llevan a cabo las siguientes evaluaciones previas:

1.- Examen fisico y neuroldgico incluyendo fundoscopfa y signos vitales: (presién
sanguinea y frecuencia cardiaca).

2.- Electroencefalograma clésico de B canales.

3.- Pruebas de laboratorio clinico: Hematologfa de rutina. Quimica sanguinea.
Analisis de orina. (Apéndice 1).

4.- Son medidas las concentraciones “valle* de los medicamentos antiepilépticos.
l.as muestras sanguineas son obtenidas en la mariana, aproximadamente a las
9:00 a.m., antes de que el paciente haya tomado su dosis matutina (2 h 1 h
después de la Uitima toma). Se registra el momento de la venopuncién en relacién
a'la dosis previa de la droga. Esto es particularmente Importante cuando las
concentraciones minimas ("valle*) no puedan obtenerse por cualquier motivo.

5.- Se crea un registro sobre los antecedentes de las crisis, tipo y frecuencia en los
tres meses previos, los antecedentes médicos y un listado de experiencias
adversas previas. Cualquier evidenciade focos epileptégenos en EEG previos es
registrada.
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B) Pericdo de estudio,

Durante todo el estudio, los pacientes mantienen un registro diario de la frecuencia
de las crisis de acuerdo con su tipo. Tambien registran las experiencias
desagradables. Estas son registradas por el investigador en las formas de
coleccidn de datos apropladas. Se les pide que regresen las cépsulas que no
hayan utilizado, para corroborar que el medicamento de! ensayo ha sido tomado.

Los pacientes tienen acceso al niimero telefdnico de los médicos responsables, a
quienes podrén contactar si tienen una experiencia desagradable.

Ease 1 (semanas 1:12):

Los pacientes son observados por el investigador al final de las semanas
1,2,4,7,8,12.

Durante cada visita. las siguientes pruebas son efectuadas efectuadas: Frecuencia
de las crisis, hematologfa, bioquimica, analisis de arina, niveles "valle” de DAEy de
Lamotrigine, a menos que se sefials otra cosa. Los signos vitales son anotados y
las experiencias adversas evaluadas. El investigador hace una evaluacion global
de las crisis de los pacientes en las 12 semanas de esta fase, comparado con la

linea basal notada en los antecedentes. Los exdmenes fisicos y neuroldgicos se
' efectuan al final de las semanas 8 y 12. El EKG se realizara al final de la semana
12. Si el paciente se quejase de cualquier experiencia desagradable, {a cual el
investigador crea atribuible al medicamento en estudio, la dosis podra reducirse
omitiendo una o dos cépsulas.
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Lavado | (semanas 13-16):

Dos tercios de la dosis de Lamotrigine se administran en la semana 13y el placebo
en las semanas 14, 15 y 16. Los pacientes son observados al final de las semana
13 cuando las experiencias adversas y los signos vitales son registrados. Al final
de la semana 16, el EKG y los exdmenes fisico y neurolégico son practicados
conjuntamente con los analisis hematoldgicos, bioquimicos y de orina, as{ como
las concentraciones "valle" de las DAE's de de lamotrigine. Los signos vitales de
medirdn y se anotaran las situaciones adversas.

FEase 2 (semana17-28):

Como en la fase 1, aquellos pacientes bajo lamotrigine, ahora recibiran el placebo
y viceversa.

lavado 2 (semana 29 -32 )

Los pacientes deberan regresar los frascos de los medicamentos al final de las
semanas 4, 8, 13, 16, 20, 24, 29, y 31, Las capsulas que sobren se contaran para
corroborar el grado de acatamiento.

C) Si el paclente es retirado del experimento, los slguientes procedimientos son
instituidos:

1.- Dismlnucién gradual de la droga de acuerdo al periodo de disminucidn;
alternatlvamente. sila droga se suspende abruptamente, el paciente podria requenr
observacidn continua en el hospital.

2.- Todas las medidas de término de estudio {(como se programé para la semana
28), se realizarén inmediatamente antes de la reduccin/retiro del Lamotrigine.
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3.- Estas observaciones y sus mediciones, se repetirdn 4 semanas despues de la
ultima dosis de Lamotrigine.

Cédigo de seleccién al azar:

El codigo que designa el medicamento para cada paciente durante la fase 1y fase
2 de! experimento, son mantenidos en sobres cerrados individuales para cada
paciente registrado.

1.~ El codigo de selecclon al azar puede romperse para un paciente en particular
en el caso de un evento clinico significativo e inesperado de suficiente importancia
para que el investigador necesite conocer el tratamlento del estudio para asegurar
el mejor manejo subsecuents. Los sobres no se abrirdn bajo ninguna otra
circunstancia, e idealmente todos los sobres permanecerén sellados y se
regresaran a los Laboratorios Welicome de Investigacion (LWI) al terminar el
estudio.

2.- El cadigo para los pacientes que completen el estudio, o es violado hasta qus
el dlitimo paciente haya completado el segundo periodo de lavado. Al termino, el
cédigo es roto, y nunca abriendo los sobres de los pacientes en forma individual.

Anilisis de los datos:

El metodo principal para su andlisis estadistico seré definido aqui; no obstante,
debe considerarse que en ausencia de informacion, los detalles completos de
procedimientos no pueden especificarse.

1.- El anélisis de la eficacla 6ptima. Se hace en una comparacion intra-paciente
sobre la cuenta de las crisis totales, los dias en que las crisis se presentaron, asf
como una evaluacién global durants los perfodos de tratamiento con Lamotrigine
y el placebo (Fases 1y 2 del ensayo). Se efectua una tabulacién del ndmero de
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pacientes en [os que la cuenta total de crisis cambi6 por la siguiente escala: entre
0-25%, 26- 50% y 51-100%.

Los efectos delretiro de ladroga se examinaran de acuerdo al andlisis de frecuencia
de crisis durante los periodos de lavado, comparando los indices despues de la
eliminacién del tratamlento con placebo con aquellos que suspendieron el
Lamotrigine.

Estos andlisis unicamente constituyen lo méas obvio y cuando la informacién esté
a la mano, otras comparaciones relevantes y procedimientos podrfan ser Utiles
por lo que serfan aplicados apropiadamente,

2.- Andlisis de la informacién de seguridad. Todas las variables clinicas individuales
y los resultados de laboratorio con sus valores medios son representados
gréficamente. Las tabulaciones se hacen de acuerdo ala frecuencia de los valores
anormales, Se tabula el niimero de reportes de los eventos adversos en las dos
fases del tratamiento

3. Las concentraciones plasméticas de las DAE's concomitantes durante el
periodo de dosificacion de Lamotrigine se comparan con las concentraciones
durante el perfodo de placebo.



6.PARTICIPACION DE OTRA INSTITUCION.

A) Nombre la(s) institucién(es) y porcentaje de coparticipacion al trabajo total del
proyscto.

Burroughs Wellcoms de México (BWM) con un 50%.

B) Indique los métodos y trabajos que seran llevados a cabo por la(s) institucién(es)
coparticipantes,

Por parte de Burroughs Wellcome de México:

- Aporte de los medicamentos de prueba de acuerdo a lo previsto por el protocolo
- Aporte del material de trabajo clinico

- Aporte econdémico

Por parte de ia Clinica de Epilepsias:

- Elaboracién y conclusidn del Protocolo

- Administracién de los bienes destinados al protocolo

FECHA DE INICIO: AGOSTO 1991

FECHA DE INICIO REAL: SEPTIEMBRE 1991

FECHA DE TERMINACION PROGRAMADA: 1893

FECHA DE TERMINACION REAL: 1893
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(en caso de que el protocolo
sea clinico).

A) Apéndice . Declaracion de Helsinki, revisién de Hong Kong, 1989.

B) Consentimiento y aprobacidn de clausulas.

Una relacién de los objetivos del estudio y de los procedimientos a seguir se
proporcionara junto con la informacion concernlente a los posibles riesgos e
inconvenientes involucrados, tanto en forma verbal como escrita. Se Is insistir4 al
paciente en el hecho particular de que podré retirarse voluntariamente del estudio
en cualquier momento del mismo. También se haré enfasis en que, aun en el caso
de una respuesta favorable, la continuacién del tratamiento con la droga por
perfodos prolongados dependeréa de su eficacia y seguridad en los pacientes sobre
el beneficio a un solo paciente y su buena voluntad para participar en un estudio
formal de seguimiento.



8.BESULTADO Y ANALISIS:

Iniclaron el estudio 14 pacientes, de los cuales cuatro quedaron fuera de! protocolo.
Uno por descontrol de crisis durante la segunda semana de seguimiento ( durante
fase placebo ) que ameritd internamiento, manejo estrecho y estudios,
demostrandose en IRM lesidn glidtica frontal lzqulerda mansejada con cirugfa de
epilepsia con exeresis de la lesidn y callosotomia del tercio anterio, el reporte
histopatolégico fué: "Posible astrocitoma gemistocitico, que sin embargo debera
diferenciarse de zona giidtica de las presentes en Esclerosis Tuberosa". Un
segundo paciente masculino de 22 arios con epilepsia sintomatica abandond en
la semana 21 del estudio, una semana después de haber sufrido accidente
automovilistico, sin acudir nuevamente a consulta. Dos paciente femeninos de 28

y 31 afios se excluyeron del protocolo por presentar efectos secundarios adversos
importantes.

El primero de ellos una paciente de 28 afios de edad con Epilepsia sintomética con
antecedente de parto distdcico y probable hipoxia neonatal, con  inicié con crisis
alos 2 afios de edad de tipo parcial complejo con autornatismos, dnicos antecede
dentes de importancia son [ctericia seis meses antes con reporte de antigeno de
superficle negativo, e intolerancia a Atemperator con presencia de nauseas,
malestar abdominal, que impidieron continuar tomandolo, posteriomente se le
prescribié Depakene con buena tolerancla; su drogas antiepilépticas basicas fuero
carbamacepina ( Tegretol )} y primidona ( Mysoline ). Bajo tratamiento con
lamotrigine durante las primeras dos semanas presenté durante algunos dias
nalseas y sensacién da inestabilida en la marcha, que desaparecieron en la tercera
semana. Durante la cuarta semana de tratamiento presentd rash cuténeo a nivel
facial, cara anterior de térax y en antebrazos sin compromiso de mucosas, valorada
por - el servicio de dermatologla se consideré como secundaria al uso de
carbamacepina, la cual se suspendi6 y se instauré manejo con esteroides topicos,
desapareciendo el rash. En sus examenss de control de laboratorio de la cuarta
semana se encontraron determinaciones de TGO y TGP elevadas con reportes de
362y 704 U.I., ademds de leucopenia con 3100 x 10 (6), por lo que se decidié retirar
de estudio. Una semana después de haber suspendido medicamento de protocolo
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presentd nuevamente rash cutédneo, febricula, hiperhemia faringea,
osteomioartralgias, con un cultivo positivo para estreptococo beta hemolitico, se
manejo con macrolidos V.0O. y penicilina 1.V.con mejorfa total en lapso de 4 dias,
progresivamente el rash cuténeo desaparecid y los controles de B.H. y enzimas
hepéticas en lapso de I5 dias retornarona a rangos normales.

El segundo paciente éxcluido de 31 afios de edad femenino, con epilepsia
sintomética, con probable encefalopatia hipdxica neonatal, con antecedentes de
gastritis medicamentosa, asociada a uso de valproato, y anemia desde su Ultimo
embarazo en 1980. Con tratamiento antiepiléptico de base con difenilhidantoina e
inicio de crisis alos 12 afios de edad. La paciente cursd durante la primera fase de
tratamiento que correspondid a placebo con oscilaciones en sus cifras de
hemoglobina con tendencia a rangos inferiores con una minima de 9.0 gr/dl. tratada
con Autrin 600. Durante su segunda fase de tratamiento, encontrandose con
Lamotrigine persistié con cifras de hemoglobina bajas de 10.5 gr/dl. por lo que se
le realiz6 estudio de medula ésea por el servicio de Hematologia diagnosticandose
Anemia Megalobléstica. En la semana 20 del protocolo apareci6 erupcién cutanea
por lo que amerité manejo intrahospitalario, a base de esteroides, hierro, fenitoina,
y continuando con lamotrigine. Durante su hospitalizacién presentd reaccién
delirante de tipo psicético orgénico, que junto con la erupcién cutanea y la anemia
megaloblastica ameritd la suspensién de todo tratamiento farmacolégico de ese
momento, incluyendo lamotrigine. Posterior a suspensién de todos los
medicamentos se instald tratamiento con primidona y perfenazina con lo que
evoluciond satisfactoriamente al desaparecer sintomas psicoticos y erupcion
cuténea.

Finalizaron 10 pacientes, cumpliendo los criterios establecidos. Correspondiendo
a 8 mujeres y dos hombres. Ambos hombres en el grupo Il). Sus edades fluctuaron
entre los 15 y los 39 afios con un promedio de 28 afios. Epilepsia Sintomética en 8
de ellos, y dos de tipo Idiopética, de los ocho primeros: tres con presencia de
calcificaciones en TAC; tres con antrecedentes de dafio perinatal ( encefalopatia
hipdxica, parto prematuro con maniobra de Kristeller y bajo peso, y periodo
expulsivo prolongado), uno con presencia de cisticerco Unico'en fase caloidal, y el
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Gltimo con antecedente familiar de crisis inicio temprano y posteriormente con
hemorragia parenquimatosa a nive! temporal izquierdo postraumatica.

La edad de inicio de crisis fluctub entre los los 2 y los 19 afios, ( una media de 10.3
anos ).

Los pacientes quedaron distribuidos en cinco pacientes en el grupo ). "Inductores*,
Los cuales recibieron las siguientes DAE's: dos, carbamacepina unicamente; uno,
fenitolnay primidona; uno, primidona Unicamente; y otro, fenitoina sola. En el grupo
) * Inductores + VPA. Se incluyeron cinco pacientes dos de ellos hombres. Y
recibieron ademas de VPA la combinacién con las siguientes DAE’s: dos, mas
carbamacepina; dos més fenitoina; y uno solo VPA.

De los diez pacientes cuatro tuvieron historia de status epilepticus, pero ninguno
se presentd en e! periodo de dos arfios antes de ingresar al protocolo. La duracion
en afios de crisis tuvo un rango de 4 a 28 afios de evolucién hasta antes de ingresar
a protocolo { con una media de 17 afios ).
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ANALISIS DE EFICACIA;

Para el analisis de eficacia, se tomé el registro total de crisis durante todo el
protacolo de estudio. Considerando el nimero de crisis durante las 44 semanas
por cada uno de los pacientes, en los perfodos: de seleccion; placebo; con
Lamotrigine; y lavado. Obteniendoss el siguiente nimero de crisis por los diferentes
periodos en los diez pacientes:

PERIODO NUMERO DECRISIS  PORCENTAJE
SELECCION 178 24.21%
PLACEBO 327 44.48 %
LAMOTRIGINE 99 13.46 %
LAVADO i3 17.82%
TOTAL 735 100.00 %

Se realiz6 un andlisis estadistico para comparar la frecuencia promedio de crisis
en perfodo placebo ( 327 crisis ) contra periodo Lamotrigine ( 99 crisis ); este
cambio corresponde a un 69.72 % de reduccion en el nimero de crisls. Se realiz6 °
una prueba T de Student. Obteniendose una reduccién aftamente sign’iﬁcaﬁva
durante el perfodo de Lamotrlglné (t = -3.6187: gl = 49; p < 0.0003). El anélisis
estadistico fué de una cola, ya que nosotros esperabamos de antemano una
reduccién de 1a frecuencia de crisis.

Ei porcentaje de reduccién obtenido es mayor que el que se reportd en estudios
previos: 59% S. Jawda, 1989, enun estudio de 2 pacientes; 23 % P. Loiseau, 1990,
con 23 pacientes; y 17 % C.D. Binnie 1889, en un estudio de 30 pacientes. Si bien
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estos estudios contaron con una poblacidn mayor de paclentes en comparacién
con la poblacién del presente estudio que podrfa justificar tal diferencia.

La frecuencia de crisis de acuerdo a los diveros grupos: ) "Inductores” y I}
“Inductores" + VPA, en periodo de seleccion, placebo y lamotrigine se expone en
la siguiente tabla:

PACIENTES EN: NUEMRO DE CRISIS PORCENTAJE
SELECCION -+ VPA 42 571 %
SELECION SIN VPA 136 18.50 %

G.1-PLACEBO + VPA 107 14.55 %
G.2-PLACEBO SIN VPA 220 29.93 %
G.3-LAMOTRIGINE + VPA 66 8.97 %
G.4-LAMOTRIGINE SIN VPA 33 4.48 %
LAVADO CON VPA 58 7.89 %
LAVADO SIN VPA 73 9.93 %
TOTAL 735 100.00 %

En la evaluacion de los resultados anotados de los cuatro grupos de la tabla. Se
realizé un anélisis comparativo de la frecuencia promedio de los siguientes grupos:
G.1-PLACEBO CON VALPROATO (107 crisis ), G.2-LAMOTRIGINE CON
VALPROATO ( 66 crisis ), G.3- PLACEBO SIN VALPROATO ( 220 crisis ),
G.4-LAMOTRIGINE SIN VALPROATO ( 33 crisis ); utilizando un andlisis estadistico
de ANOVA, obteniendose resuitados significativos (F = 5.55; g1 3.96; p < 0.002).
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Se complementd con un andlisis de comparacidn multiple, con 96 grados de
libertad para Duncan y Tukey. Con los siguientes valores para los cuatro grupos
anteriores:

Grupo 1 media = 4.28.
Grupo 2 media = 2.64.
Grupo 3 media = 8.8.
GRUPO 4 media = 1.32.

Con los siguientes resultados:

GRUPOS COMPARADOS Duncan 5% Tukey 5% Duncan 1% Tukey 1%

G.3-G.4 =7.480 4.218* 5.089* 5.435% 6.223*
G.3-G.2 = 6.160 4.080* 5.089* 5,338* 6.223
G3-G.1 = 4,520 3.872* 5.088 5.131 . 6.223
G.1-G.4 = 2.960 4.080 5.089 5.338 6.223
G1-G.2 = 1.640 3.872 6.089 5.131 6.223
G.2-G.4 = 1.320 3.872 5.089 5.131 6.223

*Comparacion estadfsticamente significativa.
Siendo los grupos comparados estadisticamente significativos:
G.3- PLACEBO SIN VPA VS G.4- LAMOTRIGINE SIN VPA.
G.3- PLACEBO SINVPA VS G.2- LAMOTRIGINE CON VPA.

G.3- PLACEBO SINVPA VS G.1- PLACEBO GON VPA,
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Y sin significancia estadistica los siguientes:
G.1- PLACEBO CON VPA VS G.4- LAMOTRIGINE SIN VPA,
G.1- PLACEBO CON VPA VS G.2- LAMOTRIGINE CON VPA.
G.2- LAMOTRIGINE CON VPA VS G.4- LAMOTRIGINE SIN VPA,

Siendo el mas significativo en los pacientes sin valproato la respuesta a lamotrigine.
Y a pesar de tener un porcentaje de reduccién de 38.31 %, en los pacientes con
valproato durante tratamiento con lamotrigine, estadisticamente fué significativa,
solo con Duncan 5%, a este respecto habrla que considerar que los pacientes con
valproato tienen un menor numero de crisis en perfodo de seleccién (42 ), como
en periodo placebo ( 107 ), en comparacién con los pacients sin valproato en
periodo de selecién ( 136 ), y en periodo placebo ( 220 ). Esto pueds infiuir en la
validez estadistica, ademéas de considerar una menor respuesta a lamotrigine por
una menor dosis de tratamiento I50 mg. dia comparativamente con 300 mg. de los
pacientes sin valproato; aun a pesar de considerar que el uso combinado de
lamotrigine y valproato aumenta la vida media de lamotrigine.

Se realizé una comparacion intra-paciente de la cuenta de crisis, deacuerdo al
porcentaje de reduccion, efectuandose una tabulacién del nimero de pacientes
en los que la cuenta total de crisis cambié por la siguiente escala: 0 - 26 %, 26 - 50
%, 51 - 100 %. Encontramos los siguientes resultados:



1. 0-25%:

PACIENTE

No, PROTOCOLO

6003

6022

6026

1l. 26 -50 %:

PACIENTE

No. PROTOCOLO

6004

6027

1ll. 51°- 100 %:

PACIENTE

No.PROTOCOLO

6005

6006

6007

6024

- 6025

No. DE CRISIS

PLACEBO

5

49
18
No. DE CRISIS
PLACEBO
39 2
15

NO. DE CRISIS

PLACEBO LAMOTRIGINE

86
76
14

5

20

LAMOTRIGINE

LAMOTRIGINE

1

% DE CAMBIO.

0.00%

- 20.40%

+ 526%

% DE CAMBIO.

-33.33%

- 46.66 %

% DE CAMBIO.

-98.83%
-100.00 %
-92.85 %
-100.00 %

-100.00 %



42

Presentaron una reduccion de crisis de 51 - 100 % 5 pacientes, tres del grupo sin
valproatoy dos con valproato; de 26 - 50 % dos pacientes uno tratado con valproato
y otro solo con inductores; y de una reduccion de 0 - 25 % tres pacientes, uno bajo
terapia con solo inductores y dos bajo terapla adicional de valproato. Es decir el
50 % del grupo total de pacientes presentd una mejoria de mas del 50 % en el
control de sus crisis. 30 % melord en un control de sus crisis de 26 a 50 %, y el
restante 20 % minima mejoria con solo 25 % o menos de control de crisis.

Seguridad del estudio,.

Se evalud la seguridad de! estudio sobre la presencia de efectos adversos, y
cambios anormales en los estudios de laboratorio.

De los 14 pacientes que iniciaron el esudio, un paciente abandond posterior a
accidente automovilistico, sin tener ninguna relacion con el presente estudio. Un
segundo paciente presenté descontrol de crisis encontrandose en fase de placebo,
por lo que no hay influencia de tipo farmacoiégico en tal descontrol, eventuaimente
la influencia psicoldgica al encontrarse en un estudio de investigacion, si bien la

- etiolégla -de su -epilepsia. con lesién estructural probablemente astrocitoma
gemistocitico, Justifica tal comportamiento. Una tercera paciente que se excluyG -
de protocolo, tuvo antecedentes de anemia, diagnosticada durante protocolo con
estudio de medula ésea como de tipo megalobléstica con cifras de hemoglobina
inferiores a normal durante fase placebo, presenté erupcidn cutnea reaccién
delirante de tipo psicético orgénico en la semana 20 del estudio, ya con
medicamento de protocolo. Estos fenomenos agregados son dificiles de evaluary
atribuirlos a lamotrigine debido al uso concomitante de hierro y fenitoina al
momento de presentar la erupcidn cuténea, asi como la reaccion delirante por el
uso de esteroides orales, la anemia megaloblastica, la reaccién al estress por
internamiento hospitalario en paciente en estudio de investigaciéon. Si bien es
factible considerar al medicamento en estudio como un factor més de influencia
sobre e! descontrol de la anemia.
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La segunda paciente excluida de protocolo por presentar rash cutdneo importante
anivel facial, cara anterior de térax y antebrazos, lo presentd durante la semana 4
de tratramiento, encontrandose en fase de lamotrigine, se asocié a leucopenia de
3100, elevacién de transaminasas hépaticas, y si bien el rash cutdneo y la
leucopenia se pueden atribuir razonablemente a uso de lamotrigine, la elevacion
de enzimas hépaticas no se ha reportado en estudios previos, esto podria estar
condicionado o asociado a infecciones agregadas ya que la paciente cursé con
una faringoamigdalitis por estreptococo Beta hemalitico, y no se pudo descartar la
presencia de una mononucleosis infeciosa agregada.

De los 10 pacientes que concluyeron protocolo se reportaron las siguientes
experiencias adversas:

Efectos adversos

ATAXIA

MAREO

CEFALEA

RASH CUTANEO

GASTRITIS

SOMNOLENCIA

TEMBLOR

VISION BORROSA

FATIGA

TOTAL. .

Grupo sin VAP
Placebo Lamotrig
2
1 3
2 1
1
3
1
8 )

Grupo con VPA.

Placebo

Lamotrig.

TOTAL.
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Lo més frecuenternente presentado fué la cefalea y mareo; en cinco pacientes, el
mareo se presentd mas frecuentemente en el grupo recibiendo lamotrigine sin
valproato, y la cefalea predominantemente en grupos recibiendo placebo, solo uno
con lamotrigine y valproato. La somnolencia también fué un fenomeno referido por
los pacientes en 4 de ellos solamente cuando recibleron placebo. El rash cutdneo
solo se presentd en una paciente bajo tratamiento con valproato en fase de
lamotrigine con leve intensidad sin requerir tratamiento y corta duracién en la
segunda semana de recibir lamotrigine, no se volvi6 a presentar en las restantes
10 semanas de tratamiento con medicamento de estudio.

Los resultados de laboratorio fueron revisados y comparados deacuerdo a DAE's
de base, en periodo placebo y lamotrigine, solo encontrando cifras anormales de
leucocitos, en tres pacientes todos en el grupo reciblendo “Inductores mas
valproato". El paciente con No.de protocolo 6024 con cifras méas bajas de leucocitos
de 2290 encontrandose en periodo de placebo, ademas de tener otras dos
determinaciones con cifras de 3800, y 3700 leucocitos; el promedio de leucocitos
en periodo de lamotrigine en su primera fase fué de 4580, y con placebo en 2 fase
fué de 3878, no esperado pussto que se obtiene un promedio inferior en 1a fase de
placebo. El segundo pacients con cifras de leucopenia con No. de protocolo de
6027 presentd 4 determinaciones de leucocitos menores de 4000, la mas baja de
3100, con un promedio de leucocitos durante fase placebo de 4100, y durante
tratamiento con lamotrigine de 4360. E! tercer paciente con leucopenia ( no.
protocolo 6022 ), tuvé cinco determinaciones de menos de 4000 leucocitos, la mas
baja de 3200 en dos ocasiones, durante la fase placebo su promedio fué de 4680
leucocitos, y durante ia fase de tratamiento con Jamotrigine fué de 3940 con 15.8
% de reduccion.

Es de destacar que los tres pacientes con leucopenia, estuvieron recibiendo como
medicamento de base valproato, y solo uno de ellos presentd reduccidn en su
promedio durante tratamiento, con lamotrigine. Habra que considerar que !a
asoclacién con valproato pueda condicionar esta leucopenia.
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El analisis de los niveles séricos de las DAE's, practicamente se restringié a verificar
los promedios encontrandose en rangos normales terapéuticos. Y solo se realizd
andlisis estadistico para los valores de primidona, los cuales tuvieron el mayor
rango de diferencia en sus priomedios durante placebo y lamotrigine.

Se realizé prugba T de Student para muestra no pareada, comparando los niveles
séricos de primidona en perlodo placebo (14.9 ug/ml ) contra niveles séricos de
primidona en perfodo lamotrigine ( 13.1 ug/ml ), lo cual nos da un porcentaje de
cambio de cambio de - 12.08 %. Los resultados no fueron estadisticamente
significativos (t = 1.3643,gl = 14).

Los promedios de las DAE's se describen en la siguiente tabla:

FASE CcBZ PRM PB VPA PHF
PLACEBO 7.9 14.9 25.7 76.5 16.7 ug/ml.

LAMOTRIGINE 7.2 131 26.9 714 18.4 ug/ml.
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9.DISCUSION Y CONCLUSIONES:

Lamotrigine produce una reduccién en el nimero de crisis, clinica y
estadisticamente significativa. Produjo una disminucién de crisis de mas del 50 %
en [a mitad de los pacientes: tres de ellos no presentaron ninguna crisis durante
periodo de tratamiento con Lamotrigine y dos solo presentaron una crisis durante
el periodo de tratamiento con medicamento de estudio. Un 20 % tuvieron una
reduccién de sus crisis entre un 25 y 50 % y el 30 % restante tuvo una disminucion
de menos del 25 % en el nimero de crisis. Fué estadisticamente significativa con
una p < 0.0003 para el grupo total de pacientes. Y también fué significativo para
la comparacién dentro de los pacientes tratados con y sin valproato deacuerdo a
prueba estadistica de ANOVA (p < 0.002) y prueba de comparaciones muitiples
con Duncan y Tukey.

Si blen, la menor significacncia estadistica correspondié para el grupo con
valproato, con un porcentaje de reduccién de 38.1 % entre periodo placebo y
lamotrigine; hay que considerar que el grupo con valproato, de por s, presenté un
menor niimero de crisis totales, ademés de tomarse en cuenta que recibieron los
pacientes un dosis menor de lamotrigine considerando que el valproato prolonga
la vida media de lamotrigine, este resultado requiere de mayores ohservaciones
de pacientes tratados con lamotrigine como terapia de adicidn y que tengan como
medicamento de base entre otros al vaiproato, y requerirdn de una mayor
evaluacién para la tabulacién de la dosificacion de lamotrigine.

. En la evaluacién de seguridad, es impontante resaltar qus la principal reaccién
adversa que obligd aretirar a dos pacientes, quienes presentaron otros fenomenos
asociados fué la presencia de rash cutdneo en las primeras cuatro semanas de
tratamiento con lamotrigine, uno de ellos asociado a la presencia de leucopenia
de 3100, elevacién de transaminasas, y faringoamigdalitis por estreptococo beta
hemolitico una semana después de haber suspendido lamotrigine por la elevacion
de enzimas. Hasta donde se ha reportado no hay antrecedentes de elevacién de
enzimas hépaticas asocladas a lamotrigine, por lo que habra que considerarse
otras posibilidades en esta paciente como causantes de transaminasemia,
probablemente detipo infeccioso comolamononucleosis infecciosa concomitante
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con rash cutaneo.

Enlos paclentes que terminaron el protocolo se encontrd en tres de ellos, en varias
determinaciones, leucopenia menor de 4000, los tres ademas estaban bajo
tratamiento con valproato, en dos de ellos las cifras promedio de leucocitos mas
bajas se reportaron durante el periodo placebo, 4100 y 3878 para uno y otro
paciente. El tercer paciente con leucopenia presentd cifras promedio de 4600
durante periodo placebo, y en la fase de lamotrigine de 3940, 1o que significa un
15 % de reduccién.

Considerando que en fase placebo, también se presentaron determinaciones bajas
de lsucocitos, cabe considerar que el principal condicionante para esta leucopenia
bien puede ser el valproato; y si existe alguna interaccién farmacolégica que
potencialize este efecto requiere de mayores estudios que impliquen unicamente
ambos farmacos.

En cuanto a la variabilidad de los niveles séricos de las DAE’s en las dos fases,
placebo-lamotrigine no se presentaron osclaciones fuera de rangos terapéuticos
en los promedios en las dos fases. De cualquier forma se realizé andlisis estadistico
para la-DAE que presentd el mayor porcentaje de cambio de -12.08% para
primidona no siendo estadisticamente significativo.

En base a esto, podemos concluir que es una novel droga antiepiléptica eficaz y
segura que se puede aplicar como terapia de adicién en pacientes con crisis
parciales de dificil control, en la cual sera conveniente vigilar estrechamente las
primeras 4 a 5§ semanas de tratamiento con controles de laboratorio semanales,
antes de considerar en cada paciente en individual la buena tolerancia,
principalmente cifras de leucocitos y Ia presencia de rash cutaneo.
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ANEXO 2:
DECLARACION DE HELSINKI

RECOMENDACIONES PARA ORIENTAR A LOS MEDICOS EN LOS
TRABAJOS DE INVESTIGACION BIOMEDICA CON SUJETOS HUMANOS (1)

Adaptada por la 18a. Asamblea Médica Mundial (Helsinki, Finlandia) en 1964 y
revisada por la 29a. Asamblea Médica Mundial (Tokio, Japdn) en 1975.

INTRODUCCION

El médico tiene por misién natural la proteccion de la salud del hombre, funcién
que desemperia en la plenitud de sus conocimientos y de su conciencia.

En su Declaracién de Ginebra, la Asoclacién Médica Mundial constrifie al médico
a considerar como su preocupacién fundamental la salud del hombre; por otra
parte, el Cédigo Internacional de Deontologia Médica le prohtbe que de ningin
consejo o adopte quier medida que puedan debilitar Ia resistencia fisica 0 mental
de un ser humano, a menos que estén justificados por el interés directo del
enfermo,

La finalidad de la investigacién biomédica con sujetos humanos debe ser el
perfeccionamiento de los métodos de diagnéstico, terapéuticos y profilacticos y el
conocimiento de la etiologia y la patogenia de la enfermedad.

En la préctica médica actual, la mayorfa de los métodos de diagndstico,
terapéuticos y profildcticos entrafian riesgos. Lo mismo cabe decir a fortiori de la
Investigacién biomédica.

E! progreso de la medicina requiere investigaciones que en dltimo término deben
basarse en parte en la experimentaciién en el hombre.

En el terreno de la investigacién blomédica, conviene establecer una divisién
fundamental entre la investigacién médica efectuada en un paciente con fines
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esenciaimente diagndsticos o terapéuticos y aquella cuya finalidad esencial es
puramente clentifica y no posee ninguin valor diagnéstico o terapéutico directo para
el sujeto.

La ejecucion de investigaciones susceptibles de afectar el medio ambiente requiere
especial precaucion; por otra parte, se respetard slempre el bienestar de los
animales emplados en la investigacién.

En atencién a que, para el progreso de la ciencia y para el bienestar de la
humanidad doliente, se ha hecho indispensable aplicar al hombre los resultados
de las experiencias de laboratorio, la Asociacién Médica Mundial ha formulado las
recomendaciones que siguen con objeto de gue sirvan de norma a todos los
médicos que realicen trabajos de investigacion biomédica con sujetos humanos.
Estas recomendaciones seran objeto de una revision regular en el futuro. importa
poner de relieve que las normas que figuran en este cuerpo doctrinal no se
proponen otra finalidad que servir de guia deontolégica a los médicos de todo et
mundo y que nada les exime de su responsabilidad penal, criminal y ética con
respecto a las leyes de sus propios paises.

1. PRINCIPIOS FUNDAMENTALES

1. Los trabajos de investigacion biomédica con sujetos humanos deberan
conformarse a los principios cientfficos generalmente reconocidos y basarse en
pruebas de laboratorio y ensayos en animales practicados debidamente, asf como
en un conocimiento profundo de la bibliografia cientifica.

2. Elplan y la marcha 8 todo método de experimentacion en sujetos humanos
deberén formularse claramente en un protocolo experimental, que se transmitird a
un comité independiente, constituido al efecto, para que lo examine, comente y
enjuicie.

3. Todo trabajo de investigacion biomédica con sujetos humanos ha de estar a
cargo de personas que posean la debida preparacion cientifica y bajo ta vigilanclka
de un profesional de la medicina con la necesaria competencia ciinica. La
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responsabilidad por el ser humano objeto de un experimento debe recaer siempre
en una persona capacitada médicamente y jamés en el propio sujeto de la
investigacidn, ni siquiera aunque éste haya dado su consentimiento.

4. Sdlo sera licito llevar a cabo trabajos de investigacion biomédica con sujetos
humanos sl el objetivo propuesto justifica el riesgo a que se expone el pacients.

5. Antes de emprender un trabajo de investigacién biomédica con sujetos
humanos, habra que sopesar con el mayor esmero las ventajas que cabe esperar
y los inconvenientes previsibles que la operacién puede procurar al individuo que
es objeto de la experiencia o a otras personas cualesquiera. Entodo caso, el interés
del sujeto debe prevalecer por enciama de los intereses de la ciencia y de la
sociedad.

6. Debe respetarse siempre el derecho de cada individuo a salvaguardar su
integridad personal. Habrén de adoptarse todas las precauciones necesarias para
respetar la intimidad del sujeto y para reducir al minimo las repercusiones del
estudio en la integridad fisica y mental del sujeto y en su personalidad.

7. Los médicos deberan abstenerse de participar en proyectos de investigacién
que requieran el uso de sujetos humanas a menos que tengan el convencimiento
de que los riesgos Inherentss se consideran previsibles. En todo caso, deberan
interrumpir la investigacion si se comprueba que los riesgos superan a las posibles
ventajas.

8. En la publicacién de los resultados de sus investigaciones, el médico debera
respetar siempre la exactitud de los resultados. Los informes sobre experimentos
cuya practica no se haya conformado a los principios expuestos en la presente
Declaracién no deberan aceptarse para su publicacion.

9, En todo trabajo de investigacién sobre seres humanos, se informara
debidamente al posible sujeto de los objetivos, los métodos, las ventajas previstas
y los posibles riesgos inherentes al estudio, asi como de las incomodidades que
éste pueds acarrear. Habra de informarse al sujeto de que, si lo desea, puede
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abstenerse de participar en el estudio, y de que es libre de retirar su consentimiento
de participacion en cualquier momento. El médico debera obtener, de ser posible
por escrito, el consentimiento del sujeto, que éste podra otorgar o negar libremenite,
una vez debidaments informado. ’

10. En la obtencién del consentimiento consciente para el proyecto de
Investigacién, el médico habra de obrar con particular precaucion si el sujeto se
encuentra en una relacién de dependencia respecto de él o puede consentir por
coaccidn. £n ese caso debera obtener el concimiento “informado" un médico que
no participe en la investigacién y que sea independiente por completo de esa
relacion oficial.

11. En caso de incapacidad legal de! pacients, se solicitara la autorizacidn o de su
representante legal,de conformidad con la legislacién nacional. En caso de
incapacidad fisica & mental que hiciere imposible obtener el conosentimiento
informado, o cuando el sujeto sea menor, el permiso del pariente responsable
subrogasré el del enfermo, de conformidad con la legislacién nacional.

12. En el protocolo de la investigacién figuraré siempre una declaracién sobre las
consideraciones éticas inherentes al caso y se indicara que se han tenido en cuenta
los principios enunctados en la presente Declaracion.

1l. INVESTIGACION MEDICA ASOCIADA A LA ASISTENCIA PROFESIONAL
( INVESTIGACION CLINICA )

1. El curso del tratamiento de un enfermo, el médico debe estar en libertad de
recurrir a una nueva medida terapéutica si, a su juicio, ésta ofrece fundadas
esperanzas de salvar la vida. de restablecer la salud, o de aliviar el dolor del
paciente.

2. Habran de sopesarse los beneficios, [os riesgos y las molestias que puede
implicar todo nuevo metodo en comparacion con todas las ventajas de los mejores
metodos diagnésticos y terapéuticos actualments en uso.
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3. En cualquier estudio médico deberé aplicarse a todos loa pacientes -incluidos
los del grupo o grupos de control, si los hubiere- el método diagndstico o
terapéutico de mayor eficacia comprobada.

4. La negativa del paciente a participar en un estudio jamas debera afectar la
relacién médico-enfermo.

5. Si el médico estimara indispensable no obtener el consentimiento informado
del sujeto, debera exponer las razones concretas de ello en el protocolo
experimental que examinaré el comité independiente. (1.2).

6. La facultad de combinar la investigacion médica y la asistencia del enfermo,
con el fin de adquirir nuevos conocimientos médicos , debe reservarse
exclliusivamente a aquellos casos en que la investigacién médica se justifique por
su posible valor terapéutico o diagndstico para el paciente.

Il INVESTIGACION BIOMEDICA NO TERAPEUTICA CON SUJETOS
HUMANOS (INVESTIGACION BIOMEDICA NO CLINICA)

1. En Ias investigaciones médicas llevadas a cabo en seres humanos con fines
puramente cientificos, la misién del médico consiste en proteger la vida y la salud
de la persona sometida a la experiencia biomédica.

2. Los sujetos deberan ser voluntarios lo mismo si se trata de personas sanas que
de pacientes cuya enfermedad no guarda relacién con la experimentacién
proyectada.

3. Cuando el investigador o el equipo de investigacién consideren que puede ser
peligroso proseguir la investigacion, deberan interrumpirla.

4. Enlas investigaciones en seres humanos, elinterés de la cienciay de la sociedad
Jamés deberéa prevalecer por encima de las consideracones relacionadas con el
bienestar del sujeto. .pa



APENDICE 1.

Seran inspeccionados los siguientes pardmetros hematoldgicos y bioquimicos.
HEMATOLOGIA:

Linea Roja_

Hemoglobina (Hb)

Volumen Corpuscular Medio (VCM)

Hemoglobina Corpuscular Media (HCM)

Concentracién Media de Hemoglobina Corpuscular (CMHC)
Linea Blanca

Cuenta diferencial

Plaguetas

BIOQUIMICA:

Transaminasa Giutdmica Oxalacética éérica (TGOS)
Gama-Glutamil Transpeptidasa (GGT)

Fosfatasa Alcalina

Bilirrubinas

Glucosa

Cfeatinina

Colesterol
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Protelnas Totales
Calcio

Fosfato

Urea

Sodio, Potasio y Cloro
Albimina

ANALISIS DE ORINA:
medicién de pH
albdmina

glucosa

acetona

microscopfa urinaria.
NIVELES SERICOS:
carbamacepina
prlﬁmldona
fencbarbital

fenitoina

valproato

» lamotrigine
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