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DESCRIPCION

Empleo de dihidroimidazolonas para el tratamiento de la epilepsia en perros.

La presente invencion se refiere a dihidroimidazolonas substituidas, particularmente la [1-(4-clorofenil-4-(4-mor-
folinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona (AWD 131-138) ¢ sales de 1a misma fisiol6gicamente aceptables, para emplear
en el tratamiento de la epilepsia en perros.

Las crisis epilépticas son los trastornos intracraneales mis comunes en los humanos y animales, en particular
perros y gatos (OLIVER 1980,SCHWARTZ-PORSCHE 1984, LOSCHER et al. 1985, FREY 1989). En el perro
como también en el hombre, las crisis epilépticas se han estimado con una morbilidad del 0,5-1% (Departamento de
Salud, Educacién, y Bienestar de US, 1977, JANZ 1979, LOSCHER et al. 1985, KERANEN y RIEKKINGEN 1988,
FORRESTER et al. 1989, SRENK et al. 1994). Se emplean diferentes sinénimos para la epilepsia pero todos describen
repentinas, exageradas descargas neuronales paroxisticas transitorias, en el cortex cerebral (LOSCHER 1993, JAGGY
y STEFFEN 1995a). Se han efectuado considerables progresos en la comprension de los mecanismos fundamentales.
Se ha descrito (FENNER y HAAS, 1989) un desequilibrio entre los neurotransmisores inhibidores (BURNHAM 1989,
LOSCHER 1989) y los neurotransmisores excitadores (MCNAMARA 1988, DINGLEDINE et al. 1990). También los
canales i6nicos alterados y las funciones del receptor de los neurotransmisores parecen jugar un papel importante en
la patogénesis de la epilepsia (OWENS Y KRIEGSTEIN 2001).

Los ataques han sido clasificados, bien sea como ataques parciales o generalizados, con actividad ténica, clénica o
ténica-clénica, con o sin pérdida de la conciencia (SCHWARTZ-PORSCHE 1984). La epilepsia se califica de idiopati-
ca cuando no puede definirse ninguna causa subyacente mediante exdmenes clinicos y patolégicos (CUNNINGHAM
1971, DE LAHUNTA 1983, MONTGOMERY y LEE 1983, SCHWARTZ-PORSCHE 1984 y CHRISMAN 1991). La
epilepsia sintomatica estd causada o bien por una lesién intracraneal o bien por un trastorno metabélico extraneural
(JAGGY y STEFFEN 1995 b y ¢, PODELL et al. 1995, JAGGY y HEYNOLD 1996). En los perros, la epilepsia
idiopdtica se diagnostica en aproximadamente el 45% de los casos de ataques epilépticos JAGGY y STEFFEN, 1995
ayc),yenel53-8,0% de todos los perros con enfermedades del sistema nervioso (SCHWARTZ-PORSCHE 1994,
BERNARDINI y JAGGY 1998). En la mayoria de los casos caninos con epilepsia idiopdtica se han observado ataques
generalizados (80-90%)(SCHWARTZ-PORSCHE 1984, LOSCHER et al. 1985, BRAUND 1986, CENTER 1986,
JAGGY y STEFFEN, 1995 c). Sin embargo, pueden encontrarse ataques parciales (BREITSCHWERDT et al. 1979).
La actividad de los ataques empieza corrientemente en perros con epilepsia idiopatica a una edad de 1-3 afios (CROFT
1965, CUNNINGHAM 1971, DE LAHUNTA 1983, FORRESTER et al. 1989, OLIVER y LORENZ, 1993). En al-
gunas razas se comprobd la herencia (OLIVER 1987, CHRISMAN 1991, OLIVER y LORENZ, 1993, JAGGY y
STEFFEN, 1995a).

En perros, sélo pueden emplearse satisfactoriamente unos pocos farmacos antiepilépticos como tratamiento de por
vida, como por ejemplo el fenobarbital, la primidona y el bromuro de potasio (SCHWARTZ-PORSCHE 1984, FREY
y SCHWARTZ-PORSCHE 1985, FREY 1986, SCHWARTZ-PORSCHE y JURGENS 1991, LOSCHER 1994).

Sin embargo, el resultado del tratamiento no es satisfactorio en todos los casos. Aproximadamente en un tercio de
los casos se observa una resistencia al firmaco (SCHWARTZ-PORSCHE et al., 1982, FREY y SCHWARTZ-PORS-
CHE 1985, LOSCHER et al., 1985, LOSCHER y SCHWARTZ-PORSCHE 1986 HEYNOLD et al. 1997). Ademads,
empleando el fenobarbital o respectivamente la primidona, pueden presentarse efectos secundarios tales como por
ejemplo una sedacion excesiva, ataxia, dar pasos convulsivos, debilidad, polifagia, polidipsia y poliuria (SCHWARTZ-
PORSCHE et al. 1982 y LOSCHER 1995) Se observa frecuentemente un aumento de enzimas hepaticas (LOSCHER
1995). El tratamiento con bromuro de potasio puede dar por resultado, cansancio, anorexia, obstipacién, gastritis y
lesiones de la piel (LOSCHER 1995).

Nuevos farmacos antiepilépticos como por ejemplo el gabapentin o el lamotrlgme no pueden emplearse para el
tratamiento de la epilepsia en perros debido a un insuficiente periodo de semi-vida (LOSCHER 1994), aunque son
capaces de suprimir satisfactoriamente los ataques inducidos mediante toxinas convulsivas como por ejemplo el pen-
tilenotetrazol (PTZ) en perros. Otro ejemplo de dichos farmacos es el abecarnil (Lascher et al., 1990), el cual ha
demostrado que suprime los ataques inducidos por el PTZ, pero no puede emplearse en el tratamiento de la epilepsia.
Los modelos animales disponibles actualmente pueden emplearse para ensayar en principio si un fairmaco en cuestién
puede o no puede llevar el potencial para ser un anticonvulsivo, pero sin embargo, dichos ensayos no pueden predecir
la eficacia clinica del farmaco. El problema de un periodo corto de semi-vida se agrava todavia mas por el hecho de
que la evacuacién intestinal en los perros es mds rdpida que en el hombre.

Recientemente se ha iniciado un estudio clinico para ensayar la actividad antiepiléptica de la fenitoina, uno de los
mads antiguos anticonvulsivos, administrado en una formulacién de liberacién gradual. Sin embargo, este estudio no ha
tenido éxito al no dar una actividad suficiente. Este resultado era de esperar debido a la rdpida evacuacion intestinal en
los perros, haciendo que el empleo de formulaciones de liberacion gradual fuera insatisfactoria. Otro estudio clinico en
perros se efectué empleando el vigabatrin (Speciale et al., 1991). Este compuesto se seleccioné debido a su mecanismo
de accién. Dicho mecanismo de accién implica la irreversible inhibicién de la ruta metabdlica del dcido gamma-
aminobutirico. Debido a la naturaleza irreversible del mecanismo, se esperé que este fairmaco ejerciera su actividad
independientemente de la presencia de un periodo largo de semi-vida. Se sabia que altas dosis Unicas, bloqueaban
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irreversiblemente la degradacién metabdlica del 4cido gamma-aminobutirico. Sin embargo, este estudio fracasé debido
a los inaceptables efectos secundarios de este fairmaco en los perros.

En base a esta informacion, la necesidad de nuevos farmacos antiepilépticos para perros es obvia. Estos nuevos
farmacos deben ser activos en el tratamiento de la epilepsia en perros que sufren de epilepsia (es decir, pacientes).
Estos farmacos deben ser especialmente también activos en los perros que sufren de epilepsia pero que no pueden ser
tratados con la medicacién disponible. Ademads, estos farmacos deben tener un mejor perfil en lo que se refiere a los
efectos secundarios, es decir, deben producir menos efectos secundarios después del tratamiento.

El AWD, a saber la 131-138 [1-(4-clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro- 1H-imidazol-2-ona] es un nuevo farma-
co con efectos anticonvulsivos y ansioliticos (Rostock et al. 1998a-d; WO 97/09314). Se demostr6 también que dicho
farmaco aumentaba el umbral de los ataques inducidos quimicamente en el ensayo de ataques con pentilenotetrazol
(PTZ) intravenoso en ratones y perros. En los perros, una dosis de 20 y 40 mg/kg p.o. aumentd el umbral de los ataques
en un 39 y 118% respectivamente (Bialer et al., 1999). En los perros la actividad en el ensayo del umbral de ataques
con PTZ permaneci6 estable durante el tratamiento con 5 mg/kg dos veces al dia p.o. durante 4 semanas (Bialer et
al., Epilepsy Research (“Investigacién de la Epilepsia”), vol. 43; 2001; 11-58). Sin embargo, como se ha descrito
mads arriba, este modelo no pronostica la actividad clinica de un farmaco en perros que sufren de epilepsia. En este
ensayo del PTZ, se administraron farmacos por via oral y en un momento definido después de la administracién del
farmaco, el PTZ se infundid i.v. hasta la induccién de un primer ataque como convulsiones conicas. La dosis del PTZ
necesaria para inducir dichas convulsiones, en proporcion al peso corporal, se define como un umbral convulsivo. Los
efectos del farmaco se evalian comparando el umbral convulsivo en animales tratados con el farmaco, con el umbral
de experimentos de control con tratamiento solamente con el vehiculo. El efecto del farmaco se expresa como tanto
por ciento del aumento del umbral de convulsién. Mientras que éste es un modelo que indica alguna actividad sobre
los ataques, como la conducta, el PTZ no induce la epilepsia en los perros, limitando la capacidad de prediccién de
dichos modelos para animales enfermos. Ademads, debido a la estricta correlacién entre la administracién del farmaco
del ensayo, y la infusién del PTZ, los datos no indican si el farmaco del ensayo puede producir suficientes niveles en
plasma de larga duracidn, para proteger al animal de los ataques durante el dia, si se administré no més de una a tres
veces al dfa.

El mecanismo de accién del AWD 131-138 no ha sido totalmente explicado hasta el dia de hoy. Se encontré una
muy baja afinidad para el sitio de unién de la benzodiazepina, del receptor GABA 4, en una amplia pantalla del recep-
tor. Estudios electrofisiolégicos empleando diferentes complejos del receptor GABA humano clonado, indican que el
AWD 131-138 actia como un agonista parcial de baja actividad en el receptor de la benzodiazepina sin selectividad
del subtipo. La mixima estimulacion obtenida con el AWD 131-138 alcanzé solamente un 20% del efecto del diaze-
pam. El flumazenil, antagonista especifico del receptor, se empled para dictaminar la contribucién de la interaccion del
receptor de la benzodiazepina para la actividad farmacolégica. La actividad anticonvulsiva del AWD 131-138 pudo ser
parcialmente antagonizada, y la actividad ansiolitica fue totalmente antagonizada después de la co-administracion del
flumazenil. La extension del antagonismo en el ensayo de ataque y ansiedad fue comparable al efecto del flumazenil
sobre la actividad anticonvulsiva y ansiolitica del diazepam. Estos datos indican que a pesar de la baja afinidad y de
la baja actividad intrinseca, la interacciéon del AWD 131-138 con el receptor de la benzodiazepina puede ser el prin-
cipal mecanismo de la actividad farmacoldgica. Sin embargo, el perfil psicofarmacolégico del AWD 131-138 difiere
considerablemente de los agonistas conocidos de la benzodiazepina. En un estudio de discriminacién de farmacos, los
monos no identificaron el AWD 131-138 como similar a la benzodiazepina, lo cual hicieron con el midazolam y el
diazepam. Esta falta de benzodiazepina asi como de psicofarmacologia, fue también substanciada en un paradigma de
autoadministracién en donde el AWD 131-138, a diferencia de los agonistas completos de la benzodiazepina, no subs-
tituy6 la cocaina. Esta falta de benzodiazepina, asi como de psicofarmacologia, puede relacionarse con la actividad
agonistica parcial con una baja actividad intrinseca. Se descubrié también, que el AWD 131-138 tiene un débil efecto
bloqueante del canal del calcio. Este mecanismo puede contribuir a la actividad anticonvulsiva (Rostock et al., 1998a-
d; Rundfeld et al. 1998; Sigel et al., 1998; Yasar et al., 1999).

En la publicacién cientifica W.B. Thomas, Veterinary clinics of north America: Small animal practice” (“Clinica
Veterinaria de Norteamérica: Pequefia practica animal”), vol. 30 (1); 2000; 183-206, se describen varios regimenes
anti epilépticos, de los cuales se describe un tratamiento con fenobarbital o con bromuro, como aplicable a la epilepsia
idiopdtica de los perros. Sin embargo, se describe que el tratamiento de los perros con fenobarbital va acompafiado de
efectos secundarios adversos, predominantemente sedacion, hiperexcitabilidad, desasosiego o ciertos efectos metabd-
licos. Especialmente, una terapia de combinacion de fenobarbital con primidona puede conducir a lesiones hepadticas.
Un tratamiento con bromuro se describe que conduce a efectos secundarios adversos, como sedacién, ataxia, debilidad
en las piernas, o rigidez.

En el articulo cientifico Rostock et al., en Drugs of the future (“Farmacos del futuro™), vol. 23(3), 1998; 253-
255, hay una descripcién de la actividad anticonvulsiva del AWD 131-138 en ratas y ratones después de la induccién
quimica de convulsiones clénicas y en el modelo de amigdalas benignas para la epilepsia focal, es decir, en ciertas
formas de la epilepsia sintomatica en estos animales modelo. En ratas y ratones puede adscribirse a esta droga, una
falta de potencial sedativo.

En el estudio en el que se basa la presente inversion, la eficacia del AWD 131-138, se evalué en una prueba clinica
con perros epilépticos. Mds particularmente, se trataron perros con una epilepsia idiopética recientemente diagnos-
ticada, sin ningln pretratamiento, y perros con una epilepsia idiopdtica, los cuales no respondian a la medicacién
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antiepiléptica convencional. Ademas, se efectué un tratamiento combinado con AWD 131-138 y otros farmacos epi-
Iépticos. Adicionalmente, se evalud, el perfil de los efectos secundarios del AWD 131-138 en comparacién con otros
farmacos antiepilépticos. Sorprendentemente, se encontré que el AWD 131-138 tiene un gran potencial para suprimir
los ataques tanto en los perros recién diagnosticados como en los perros epilépticos resistentes a los fairmacos. Ade-
mads, el AWD 131-138 es bien tolerado, incluso en una administracién a largo plazo, y se observaron menos efectos
secundarios en la comparacion con los fdrmacos antiepilépticos tradicionales.

El efecto sorprendente del AWD 131-138 en los perros epilépticos podria interpretarse como la combinacién de dos
factores: por una parte, la sorprendente tolerancia del compuesto en los perros, la cual fue mucho mayor comparada
con los otros farmacos empleados clinicamente, es decir, el fenobarbital, la primidona y el bromuro de potasio. Por
otro lado la administracién de AWD 131-138 dio como resultado niveles en plasma que fueron lo suficientemente
altos incluso 12 horas después de la aplicacién, como estd indicado en la figura 1. Los niveles de plasma medidos dos
horas después de la administracién fueron mucho mads altos (figura 1). Asi pues, la combinacién de ambos, a saber,
la excepcional tolerancia, permitiendo altos niveles en plasma después de la administracion, y el suficientemente alto
nivel en plasma, incluso 12 horas después de la administracién, puede ser considerado como la base de la actividad
inesperada del compuesto en perros epilépticos, como se vio en este estudio clinico en perros.

Asfi pues, el objeto de la presente inversion, es el empleo de la [1-(4-clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro- 1H-
imidazol-2-ona] (AWD 131-138), 6 una sal fisiol6gicamente aceptable de la misma como ingrediente activo para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la epilepsia idiopdtica en perros.

El medicamento de la presente intencion puede ser administrado por una ruta adecuada, por ejemplo, adminis-
tracién parenteral, oral, nasal, pulmonar, etc.. Para finalidades pricticas, sin embargo, se prefiere la administracién
oral.

El medicamento puede ser administrado una o varias veces al dia, por ejemplo 1-5 veces por dia. Una adminis-
tracién de 1-3 veces al dia es especialmente preferida. La dosis del ingrediente activo es una dosis terapéuticamente
efectiva, es decir, una dosis que es suficiente para mejorar o eliminar los sintomas epilépticos y/o las anormalidades
de conducta. La dosis diaria es de preferencia de 1-200 mg/kg, con mas preferencia de 5-100 mg/kg. La dosis puede
adaptarse a las necesidades de un paciente individual. El ingrediente activo se administra habitualmente como una
composicién farmacéutica que comprende el ingrediente activo y cargas farmacéuticamente aceptables, diluyentes y/o
coadyuvantes.

El ingrediente activo puede también coadministrarse con por lo menos un ingrediente activo més, si se desea. El
otro ingrediente activo puede ser seleccionado entre otras firmacos antiepilépticos, como por ejemplo el fenobarbital,
la primidona, y el bromuro de potasio.

El medicamento de la presente inversién puede emplearse para el tratamiento de la epilepsia idiopatica. Especial-
mente preferido es el tratamiento de la epilepsia idiopdtica recién diagnosticada o la epilepsia idiopdtica ya establecida,
particularmente la epilepsia resistente a los farmacos, que no puede ser tratada con farmacos antiepilépticos conven-
cionales.

Una sorprendente ventaja del tratamiento es un reducido riesgo de efectos secundarios de conducta indeseables,
como por ejemplo, la sedacién. Ademas, la administracién del farmaco no induce la actividad de las enzimas hepaticas
y asi, no encubre otras enfermedades concomitantes.

La presente invencidn se describe con més detalle mediante las siguientes figuras y ejemplos.

1. Materiales y métodos
1.1. Perros

En el presente estudio se examinaron 111 perros con epilepsia idiopdtica. En un estudio prospectivo se trataron
29 perros con AWD 131-138. En 12 perros con epilepsia idiopatica recién diagnosticada (perros recién diagnostica-
dos), el tratamiento inicial anticonvulsivo se empezé con AWD 131-138. En otros 17 perros con epilepsia cronica y
ninguna respuesta al tratamiento convencional, se afiadi6 AWD 131-138 (tratamiento adicional). Retrospectivamen-
te, evaluamos 82 perros con epilepsia idiopdtica. 70 perros recién diagnosticados fueron tratados con los fairmacos
antiepilépticos ya establecidos, fenobarbital o primidona.

En los restantes 12 perros con epilepsia crénica, sin ninguna mejora después del tratamiento con estos dos farma-
cos, se suplement6 con bromuro de potasio (tabla 1).



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2316 808 T3

TABLA 1

Niimero de perros incluidos en el presente estudio

Tratamiento numero de perros

1.AWD 131 138 29

- perros con epilepsia idiopatica, recién
diagnosticados 12

- perros con epilepsia idiopatica croénica,
fenobarbital o primidona con adicidén de

AWD 131-118 17

2. Terapia convencional 82

- perros con epilepsia idiopatica recién
diagnosticados, monoterapia con fenobarbital 44

- perros con epilepsia idiopéatica, recién
diagnosticados, monoterapia con primidona 26

- perros con epilepsia idiopética crénica,
fenobarbital o primidona con adicién de

bromuro de potasio 12

1.1.1. Perros: tratamiento con AWD 131-138

La primera parte de esta investigacién consiste en un estudio piloto clinico para ensayo del AWD 131-138 [1-
(4-cloro-fenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro- 1H-imidazol-2-ona]. 29 perros con un historial de trastornos con ataques
fueron diagnosticados con epilepsia idiopdtica.

1.1.1.1. Perros recién diagnosticados

En doce de estos perros, se habia recién diagnosticado la epilepsia idiopatica. No fueron tratados antes de la
presentacion y recibieron una monoterapia con AWD 131-138 (tabla 1). Uno de estos perros no mostrd, después de
cuatro meses de tratamiento con AWD 131-138, ninguna mejora en la frecuencia de los ataques, y el tratamiento fue
suplementado con fenobarbital (4 mg/kg de peso corporal p.o. dosis diaria).

Todos los perros habian tenido antes de la presentacion, dos o mas ataques epilépticos generalizados. En todos los
casos, fueron observados ataques del tipo “gran mal” por los propietarios, 5 de los cuales desarrollaron ataques del
tipo “en racimo”. Ademas de los ataques generalizados en 3 perros fueron observados ataques focales (tabla 2). La
frecuencia de los ataques en los 12 perros sin tratar oscilaron de ocho ataques por mes a un ataque cada ocho meses.

1.1.1.2. Perros con epilepsia cronica

Diecisiete perros con epilepsia crénica habian sido tratados con fenobarbital o primidona antes de la presentacién
y no respondieron a esta medicacién convencional. El periodo de tratamiento oscil6 de 3 meses a 5 afios (mediana de
1,5 afios, media y desviacién estdndar 1,6 + 1,3 afios). Estos animales recibieron durante el estudio piloto una terapia
de combinacién de, o bien fenobarbital o bien primidona, combinados con AWD 131-138 (tabla 1).

Once de estos perros fueron tratados con dosis diarias de fenobarbital de 6 a 23 mg/kg de peso corporal p.o. (me-
diana 10,7, media y desviacién estdndar 12,9 + 6,6 mg/kg). Se midieron las concentraciones en suero de fenobarbital
y se encontré una oscilacién de 19,5 a 58,9 ug/ml (mediana 26,5, media y desviacién estandar 32,0 + 13,6 ug/ml;
valores de referencia 14-45 ug/ml, establecidos por FARNBACH 1984).
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Los restantes seis perros fueron tratados con primidona, empleando dosis diarias de 25 a 53 mg/kg de peso corporal
p.o. (mediana 45,5, media y desviacion estandar 42,8 + 8,9 mg/kg). En estos casos la concentracién de fenobarbital
oscilé de 23,2 a 27,4 pg/ml (mediana 23,7, media y desviacion estandar 24,8 + 1,8 ug/ml).

En todos los casos se observaron ataques de del tipo “gran mal”, 15 de los cuales desarrollaron ataques del tipo
“en racimo”, y 8 perros fueron presentados como supervivientes o bien con un agudo estatus epilepticus. Ademads de
los ataques generalizados se observaron en 5 perros ataques focales y en 2 casos ataques parciales complejos (tabla 2).
La frecuencia de los ataques en estos 17 perros oscilaron desde seis ataques epilépticos por mes hasta un ataque cada
seis meses.

TABLA 2

Tipos de ataque en 29 perros antes del tratamiento con AWD 131-138

numero de perros

tipo de ataques recién diagnosticados epilepsia crénica
ataques del tipo|(12/12 17/17

"gran mal"

ataques del tipo{5/12 15/17

"en racimo"

status epilepticus |--- 8/17

ataques focales 3/12 5/17

ataques parciales|-—- 2/17

complejos

1.1.2. Perros: estudio retrospectivo, tratamiento convencional

En la segunda parte de este estudio, fueron analizados retrospectivamente 82 casos bien documentados con epilep-
sia idiopatica.

Setenta de estos perros habian tenido una epilepsia idiopdtica diagnosticada recientemente, y no fueron tratados
antes de la presentacién. Todos los perros habian tenido dos o mds ataques antes del tratamiento. Cuarenta y cuatro de
estos perros fueron tratados con el fenobarbital con una dosis diaria oscilando del 4 al 13 mg/kg de peso corporal p.o.
(mediana 5,0, media y desviacion estandar 6,0 = 2,4 mg/kg). Las concentraciones en suero oscilaron entre 4,6-33,2
pg/ml (mediana de 17,2, media y desviacion estdndar 18,4 + 7,2 ug/ml).

Veintiséis perros fueron tratados con primidona y recibieron dosis de 24 a 70 mg/kg de peso corporal p.o. (mediana
60,0, media y desviacién estdndar 51,0 + 13,4 mg/kg). Las concentraciones en suero de fenobarbital oscilaron entre
5,9-37,5 (mediana 18,3, media y desviacion estdndar 19,7 + 10,2 pg/ml).

Todos los perros tuvieron por lo menos dos o més ataques antes del tratamiento. En la mayoria de los perros (n
= 61) se observaron ataques generalizados (del tipo “gran mal”). 19 perros tuvieron ataques del tipo “en racimo” en
el historial de ataques y 7 perros fueron relacionados con la fase aguda del status epilepticus o post recuperacion. 13
perros tuvieron ataques focales y en 3 perros fueron descritos ataques parciales complejos (tabla 3).

Doce perros con epilepsia crénica fueron tratados, o bien con fenobarbital, o bien con primidona, durante 3 meses
a 3 afios (mediana 0,5 afios, media y desviacién estandar 1,7 + 0,9 afios) antes de la presentacién, y no respondieron a
la medicacion. Dichos perros recibieron un farmaco adicional, bromuro de potasio.

Ocho de estos perros fueron tratados con dosis diarias de fenobarbital, de 6 a 17 mg/kg de peso corporal, p.o.,
mediana 9,5, media y desviacién estandar 10,0 + 3,2 mg/kg), se midieron las concentraciones en suero, y oscilaron de
18,7 a 41 pug/ml (mediana 24,6 afios, media y desviacion estdndar 27,2 + 8,4 pg/ml).
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Los restantes cuatro perros fueron tratados con primidona con dosis diarias de 50 a 70 mg/kg de peso corporal,
p.o., (mediana 60,0, media y desviacion estdndar 60,0 + 7,0 mg/kg). En estos casos la concentracién en suero oscilé
de 24,5 al 36,2 ug/ml (mediana 30,4, media y desviacién estandar 30,4 + 5,9 ug/ml).

El bromuro de potasio se administré con una dosis diaria de 40 - 60 mg/kg de peso corporal, p.o., (mediana 41,
media y desviacion estdndar 42,6 + 5,4 mg/kg). La concentracién de bromuro oscil6 de 0,6 a 1,4 mg/ml (mediana
0,9, media y desviacion estdndar 1,0 + 0,3 mg/ml; margen terapéutico 1,0-2,0 mg/ml, establecido por PODELL Y
FENNER 1993).

En todos los perros fueron observados ataques generalizados (del tipo “gran mal”). Siete perros tuvieron ataques
del tipo “en racimo” en el historial de ataques, y seis perros fueron relacionados en la fase aguda del status epilepticus
0 post recuperacion. Seis perros tuvieron ataques focales y en un perro fueron descritos ataques focales complejos
(tabla 3).

TABLA 3

Tipos de ataques en 82 perros antes del tratamiento con fenobarbital o primidona en perros con epilepsia idiopdtica
recién diagnosticada o con epilepsia cronica (adicion de bromuro de potasio)

numero de perros

tipo de ataque recién diagnosticados epilepsia crénica
ataques "gran mal" |61/70 12/2

ataques del tipo 19/70 7/12

"en racimo"

Status epilepticus [7/70 6/12

ataques focales 13/70 6/12

ataques parciales 3/70 1/12

complejos

1.2. Diseiio del estudio
1.2.1. Estudio piloto: tratamiento con AWD 131-138

El proyecto se disefi6 para ser un estudio prospectivo durante un periodo de 7 a 9 meses. En caso de muerte, el
periodo de observacién fue mas corto (ver resultados). Para cada caso fue registrado el historial de la frecuencia de
los ataques, severidad y duracion de los mismos, edad de aparicién del primer ataque y antes de la puesta en marcha
del tratamiento antipirético (ver 1.1). Los ataques epilépticos fueron categorizados en base a nuestras propias obser-
vaciones y la monitorizacién en video (tabla 2) (HEYNOLD et al., 1997, BERNARDINI y JAGGY 1998, BERENDT
y GRAM 1999, THOMAS 2000).

El diagnéstico de la epilepsia idiopatica se bas6 sobre datos fisicos normales y neurolégicos y exdmenes espe-
ciales normales. Todos los perros tuvieron un examen fisico y neurolégico estandarizado (JAGGY y TIPOLD 1999).
Bloodwork incluyé en todos los casos la hematologia (contaje de células rojas, blancas y diferenciales) y quimica de
la sangre (alanina transferasa (ALT), fosfatasa alcalina (AP), glutamato deshidrogenasa (GLDH), amoniaco, glucosa,
urea, creatinina, bilirrubina en suero total, colesterol, albimina en suero, calcio, sodio y potasio. Las concentraciones
en plasma de fenobarbital (ALOMED, Radolfzell) fueron analizadas por un laboratorio externo. No se realizé ningtin
otro examen especial en los perros, pero se incluy6 un examen del fluido cerebroespinal, tomografia computada del
craneo, EEG y rayos X del térax (tabla 4). En dos casos, se confirmé una epilepsia idiopatica mediante histopatologia.
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TABLA 4

Exdmenes especiales en 29 perros tratados con AWD 131-138

Examenes especiales numero de perros

recién diagnosticados epilepsia crénica

Tomografia computa-|8/12 9/17

da del créaneo

Fluido cerebroespinal |8/12 9/17
EEG 8/12 8/17
Rayos X del tdérax 6/12 6/17

El tratamiento con AWD 131-138 empez6 en todos los casos con una dosis de 5 mg/kg de peso corporal p.o. dos
veces por dia durante una semana. En la segunda semana la dosificacion se aument6 a 10 mg/kg en cada perro. Cuando
todavia se observaron ataques, la dosis de AWD 131-138 se aument6 hasta 30 mg/kg de peso corporal dos veces por
dia (tabla 5).

TABLA 5
Dosis diaria de AWD 131-138 en mg/kg de peso corporal

Numero de perros

Dosis diarialepilepsia recién diag- epilepsia crénica: tra-
nosticada: monoterapia tamiento con adicién
con AWD 131-138 de AWD-131-138

20 mg/kg 1/12 3/17

30 mg/kg 4/12 3/17

40 mg/kg 4/12 8/17

50/mg/kg 2/12 2/17

60 mg/kg 1/12 1/17

El primer examen complementario, se efectu6 tres semanas después de empezar la terapia con AWD 131-138, y
continué con exdmenes a intervalos de 6 u 8 semanas, o en funcién de los ataques individuales ocurridos. Se efectué un
examen clinico y neurolégico, incluyendo el andlisis de la sangre. Durante el estudio todos los propietarios registraron
en un cuaderno de notas la descripcion precisa de los ataques ocurridos, incluyendo la frecuencia, duracion y severidad,
cambios de conducta, otra medicacién y posibles efectos adversos observados. En cada uno de estos momentos se
midi6 la concentracion en plasma del AWD 131-138 y sus metabolitos.

Después de un segundo mes de tratamiento con AWD 131-138, se rellené un cuestionario por cada propietario
enfocado al desarrollo de los ataques y efectos secundarios: sedacién, polifagia, poliuria y polidipsia, vomitos, diarrea,
anorexia, cambio de actitud, desasosiego, masticacién aumentada después de la aplicacion del AWD, agresividad hacia
el propietario o hacia los otros perros y anormalidades al andar.
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1.2.1.1. Medicion de la concentracion en plasma del AWD 131-138

Se efectud un estudio farmacocinético al principio del tratamiento en 2 perros con monoterapia de AWD 131-138,y
en 4 perros con una terapia de combinacién de AWD 131-138 y fenobarbital o primidona. Todos los 6 perros recibieron
5 mg/kg de peso corporal, de AWD 131-138. Se extrajo sangre 3 veces cada 2 horas. Se midi6 la concentracién en
plasma del AWD 131-138 y sus metabolitos, empleando la HPLC/espectrometria de masas. El mismo método se
empled como control de conformidad, durante los exdmenes complementarios. Se extrajo sangre a las dos y doce
horas después de la administracién oral del AWD 131-138.

1.2.2. Estudio retrospectivo

Los datos obtenidos en esta parte del estudio sirvieron como control. En todos los 82 casos con medicacidn con-
vencional (ver 1.1.2.) se registré para cada caso, el historial de la frecuencia de los ataques, severidad y duracién de
los mismos, edad de la aparicién del ataque y tratamiento antiepiléptico. Los ataques fueron categorizados de acuerdo
con las observaciones de los propietarios y la monitorizacién por video.

Todos los perros tuvieron un examen fisico estandarizado y neurolégico JAGGY y TIPOLD 1999). Se efectu6
el andlisis de la sangre en todos los perros, incluida la hematologia y el andlisis quimico de la sangre (ver 1. 2. 1.).
Las concentraciones en suero del fenobarbital (ALOMED, Radolfzell) y del bromuro de potasio [Gesellschaft fiir Epi-
lepsieforschung (“Sociedad EV para la investigacion de la epilepsia”), Bielefeld] fueron analizadas mediante métodos
estandar. Otros exdmenes especiales incluyeron la tomografia computada del craneo, examen del fluido cerebroespinal,
EEG y rayos X del térax (tabla 6).

TABLA 6

Exdmenes especiales en 82 perros (estudio retrospectivo)

nimero de perros

examenes especiales recién diagnosticados epilepsia crénica
Tomografia computada 22/70 5/12

del craneo

Fluido cerebroespinal [22/70 5/12

EEG 27/70 9/12

Rayos X del tdrax 36/70 8/12

Si todos los exdmenes realizados dieron resultados dentro de los limites normales, se sospechd o respectivamente
se diagnosticé la epilepsia idiopdtica. Los propietarios de los animales domésticos fueron preguntados acerca de ob-
servaciones clinicas, resultados del tratamiento con respecto a la frecuencia de los ataques, duracion y severidad antes
y después del tratamiento, el cual incluy6 un periodo entre 1 y 9 meses.

1.2.3. Estadisticas

Se empled el paquete de software estadistico WinSTAT® para EXCEL® para calcular los pardmetros descriptivos
en cada grupo como por ejemplo, la media, el valor de la mediana y de la desviacién estdndar de la edad, edad de
la aparicién de los ataques, edad del comienzo del tratamiento, las dosis de fenobarbital o primidona incluyendo la
concentracion en suero. El significado de las diferencias entre la frecuencia de los ataques antes y después del trata-
miento fue calculado mediante el ensayo de Wilcoxon Signed Rank para copias emparejadas, empleando el programa
InStat®. El nivel del significado se escogié como P = 0,05. La comparacion de los grupos de tratamiento se efectué
mediante ANOVA (3 grupos) o mediante el ensayo exacto de Fisher (dos grupos).
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2. Resultados

2.1. Frecuencia de los ataques
2.1.1. Estudio piloto: tratamiento con AWD 131-138
2.1.1.1. Perros recién diagnosticados

Antes de la presentacion, la frecuencia de los ataques oscilé de ocho ataques por mes a un ataque cada ocho meses
(mediana 1,6). Durante la monoterapia con AWD 131-138 la frecuencia de los ataques por mes, varié a partir del
control completo de ataques a 9 ataques por mes (mediana 0,71) (tabla 7). En 9 de estos 12 perros se observd una
reduccion de los ataques. El célculo de los valores en estos nueve perros y por lo tanto la eliminacién de los que no
dieron respuesta, la mediana de la frecuencia de los ataques por mes fue de 1,7 antes del tratamiento y 0,55 durante
la medicaciéon con AWD 131-138. La mejora de la frecuencia de los ataques en estos perros fue estadisticamente
significativa (p <0,05). EI tanto por ciento de reduccién de los ataques en los que dieron respuesta, fue del 49,8%
expresado como valor medio (tabla 7).

Un perro (8%) el cual tuvo ataques 5 veces antes del tratamiento, permanecio libre de ataques durante el periodo
de observacion de 9 meses (de acuerdo con una nueva informacién del propietario ahora ha permanecido libre de
ataques durante 17 meses). Una reduccion de la frecuencia de los ataques en mas del 50%, se logré en cuatro de doce
perros (33%) (tabla 7). 3 perros (25%) se consideraron como sin respuesta, los cuales se definen como aquellos perros
que, o bien no mostraron ninguna disminucién en la frecuencia de los ataques, o bien mostraron un aumento en la
frecuencia de los ataques durante el tratamiento. Uno de estos 3 animales murid en status epilepticus 2 meses después
de la primera medicacién con una dosis de 30 mg/kg de AWD 131-138, y con una concentraciéon en plasma medida,
de 3997,5 ng/ml después de 2 horas de la aplicacién. Un perro empeord, pero mejor6 después de la suplementacion
con fenobarbital.

La comparacion del tratamiento por monoterapia de los grupos (2.2.1.-2.2.2.) no indicé ninguna diferencia signi-
ficativa entre la eficacia antiepiléptica del AWD 131-138, fenobarbital o primidona, indicando asi una equivalencia
terapéutica.

2.1.1.2. Perros con epilepsia cronica y tratamiento complementario con AWD 131-138

La frecuencia de los ataques por mes vari6 durante un tratamiento insatisfactorio con fenobarbital o primidona, de
ocho ataques por mes a uno, respectivamente cuatro ataques cada seis meses (mediana 1,9). Durante el tratamiento
adicionado con AWD 131-138 la frecuencia de los ataques por mes oscilé de, libre de ataques a 9 ataques (mediana
2,0) (tabla 8). En 10 de estos 17 perros se observé una reduccion de los ataques. El calculo de los valores en estos diez
perros y por lo tanto la eliminacion de los que no dieron respuesta, la mediana de la frecuencia de los ataques por mes
fue de 2,4 antes del tratamiento, y 1,1 durante la suplementacién con AWD 131-138. La mejora de la frecuencia de los
ataques en estos perros fue estadisticamente significativa (p < 0,05). El tanto por ciento de reduccion de los ataques
en los que dieron respuesta fue del 47,2% expresado como valor medio (tabla 8).

6 perros (35%) tuvieron una reduccién de los ataques de mds del 50%. Un perro (6%) estuvo completamente libre
de ataques. Este perro empezd los ataques a una edad de 8 1/2 afios con 1 a 4 ataques “tipo racimo” por mes. Después
de 3 meses de la terapia combinada con AWD 131-138, fue desgraciadamente eutanizado debido a una leucemia
aguda. Dos perros mds tuvieron todavia 2 ataques al principio del tratamiento, pero estuvieron libres de ataques
durante el resto de los nueve meses del periodo de observacion. Los restantes 11 perros tuvieron una reduccién de los
ataques por debajo del 50% (4 perros) o fueron considerados como sin respuesta (7 perros). Nueve pacientes de este
grupo, o bien murieron o fueron eutanizados en status epilepticus a peticion de los propietarios. Dos de ellos fueron
examinados histopatolégicamente. No se detectaron lesiones extraneurales o neurales. Otro perro murié después de
una intoxicacién con cumarina. En estos perros el periodo de observacion del tratamiento fue reducido a 2-8 meses.

2.1.2. Estudio retrospectivo, tratamiento convencional
2.1.2.1. Perros recién diagnosticados, monoterapia con fenobarbital

Antes del tratamiento, tuvieron lugar ataques con una frecuencia de siete por mes, hasta un ataque cada seis meses
(mediana 1,6) (tabla 7). La frecuencia de los ataques por mes durante la terapia con fenobarbital oscilé desde libre de
ataques, hasta 10 ataques (mediana 0,59). En 32 de estos 44 perros se observé una reduccion de los ataques. En el
célculo de los valores en estos 32 perros y la eliminacion de los perros sin respuesta, la mediana de la frecuencia de
los ataques por mes fue de 1,68 antes del tratamiento y de 0,42 durante la medicacién con fenobarbital. La mejora de
la frecuencia de los ataques en estos perros fue estadisticamente significativa (p < 0,05) empleando ambos célculos.
El tanto por ciento de reduccion de ataques en los que dieron respuesta, fue del 72,4% expresado como valor medio
(tabla 7).

10
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Nueve (20%) de estos 44 perros estuvieron libres de ataques epilépticos durante el tratamiento. En 28 perros (64%)
se observé una reduccion de los ataques de mas del 50%. Doce perros (27%) fueron considerados sin respuesta. 10
perros de este grupo, o bien murieron o fueron eutanizados en status epilepticus a peticién de sus propietarios. 3 perros
adicionales fueron eutanizados debido a otras enfermedades distintas de la epilepsia.

2.1.2.2. Perros recién diagnosticados, monoterapia con primidona

En estos 26 perros tuvieron lugar ataques con una frecuencia de diez por mes a un ataque cada cinco meses
(mediana 1,75) (tabla 7). Durante el tratamiento con primidona los ataques por mes oscilaron de 0 a 12 (mediana
0,39). Sin embargo, esta reduccién de los ataques no fue estadisticamente significativa. En 19 de 26 perros se observé
una reduccioén de los ataques. En el cdlculo de los valores en estos 19 perros y la eliminacién de los sin respuesta, la
mediana de la frecuencia de los ataques por mes fue de 2,0 antes del tratamiento y 0,29 durante la medicacién con
fenobarbital. La mejora de la frecuencia de los ataques en estos perros fue estadisticamente significativa (p < 0,05). El
tanto por ciento de reduccién de los ataques en los que dieron respuesta, fue del 75,1% expresado como valor medio
(tabla 7).

Cuatro perros (15%) estuvieron libres de ataques con el tratamiento con primidona. En dieciséis perros (62%)
la reduccién de la frecuencia de los ataques fue mayor del 50%. Siete perros (27%) fueron considerados como sin
respuesta. 10 perros de este grupo o bien murieron o fueron eutanizados en status epilepticus a peticion de los propie-
tarios.

2.1.2.3. Perros con epilepsia cronica y tratamiento adicional con bromuro de potasio

En doce perros “sin respuesta”, la medicacidn con fenobarbital o primidona fue suplementada con bromuro de
potasio. Tuvieron lugar ataques con una frecuencia de 13 por mes a un ataque cada dos meses (mediana 3,0). Durante
la terapia de combinacidn, la frecuencia de los ataques varié de 11 por mes a un ataque cada ocho meses (mediana
1,9) (tabla 8), una reduccion de los ataques que no fue estadisticamente significativa. En 7 de 12 perros se observo una
reduccién de los ataques. El calculo de los valores en estos 7 perros y por lo tanto la eliminacién de los sin respuesta, la
mediana de la frecuencia de los ataques por mes fue de 3,0 antes del tratamiento y 0,8 durante el tratamiento adicional
con bromuro de potasio. La mejora de la frecuencia de los ataques en estos perros fue estadisticamente significativa
(p < 0,05). El tanto por ciento de reduccién de los ataques en los que dieron respuesta, fue del 59,7% expresado como
valor medio (tabla 8). En 5 perros (42%) la reduccién de la frecuencia de los ataques fue mayor del 50%, 5 perros mds
fueron considerados como “sin respuesta”. 6 perros de este grupo, o bien murieron o bien fueron eutanizados en status
epilepticus a peticion de los propietarios.

La comparacién de los grupos de tratamiento en los perros con epilepsia crénica mediante el ensayo exacto de
Fisher, no indic6 ninguna diferencia significativa entre la eficacia antiepiléptica de los dos programas de tratamiento
adicionales, es decir, los grupos con adicidn a la terapia de AWD 12-281 6 bromuro de potasio.

(Tabla pasa a pdgina siguiente)
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TABLA 8

Perros con epilepsia cronica, terapia suplementada con AWD 131-138 6 bromuro de potasio

“Sin respuesta” se han definido aquellos perros que o bien no mostraron ninguna disminucién en la frecuencia
de los ataques, o bien mostraron un aumento en la frecuencia de los ataques durante el tratamiento. Las frecuencias
de los ataques estdn expresadas como la mediana de los valores del grupo, el tanto por ciento de reduccién de los
ataques viene dado como la media + SEM (error estdndar de la media). “n” es el nimero de perros epilépticos por
grupo. Las diferencias significativas en los valores antes y después del tratamiento estdn indicadas mediante un aste-
risco (P<0,05). La comparacién de los grupos de tratamiento mediante el ensayo exacto de Fisher no indicé ninguna
diferencia significativa entre la eficacia antiepiléptica de los dos farmacos.

Fenobarbital/primido | Fencbarbital/primido
na na
AWD 131-131 bromuro de potasio
n |Antes Durante |n |(Antes Durante
del el del el
tratami |tratami tratami |[tratami
ento ento ento ento
Frecuencia de los
ataques
(ataques/mes)
todos los 17 11,9 2,0 12 (3,0 1,9
perros
sin los " 10 12,4 1,1* 7 3,0 0,8%*
sin respuesta”
% de reduccidén de {10 47,2+ 7 59, 7+
los ataques en los 8,8 5,9
perros "con
respuesta"”
Numero de perros 6/17 5/12
con > 50% de {35%) {42%)
reduccidn de
ataques
Numero de perros 1/17 0/12
libres de atagques {6%}
Numero de perros 6/17 5/12
"sin respuesta” (35%) (42%)
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2.2. Duracion y severidad de la actividad de los ataques
2.2.1. Estudio piloto: tratamiento con AWD 131-138
2.2.1.1. Perros recién diagnosticados

En este grupo de perros, la duracién del ictus antes de la presentacién varié de medio minuto a 10 minutos (mediana
3,0 minutos) (tabla 9). El tiempo promedio en la mayoria de los pacientes fue de 2 a 3 minutos. Durante la monoterapia
con AWD 131-138, la duracién del ictus, oscilé también de medio minuto a 10 minutos, pero con un valor de la
mediana de 2,5 minutos. En cinco casos, la duracién del ictus disminuyé entre el 12 y el 50% (media 38%).

Se observo una fase post ictal con cambios de conducta, en todos los doce perros antes de la presentacién y su
duracioén oscilé de 10 minutos a 24 horas. En cuatro perros, el tiempo post ictal se acorté de un 50 a un 75%.

Una disminucién de la severidad de los ataques fue descrita subjetivamente por nueve de 12 propietarios. Antes de
la presentacion, todos los perros tenian ataques “gran mal” (tabla 2), que se extendieron en cinco perros a ataques “‘en
racimo”. Durante el tratamiento con AWD 131-138, dos perros desarrollaron solamente ataques focales. Un perro no
padecié nunca ataques “en racimo”, los otros 4 perros tuvieron un reducido nimero de ataques “en racimo” (media
45,3% de reduccidn).

2.2.1.2. Perros con epilepsia cronica y tratamiento adicional con AWD 131-138

La duracién de los ataques “gran mal” en diecisiete perros durante la monoterapia convencional con fenobarbital
o primidona oscil6 de 30 segundos a 10 minutos (mediana 2,0 minutos) (tabla 9). Después de la suplementacién con
AWD 131-138, 1a duracién de los ataques disminuy6 ligeramente de 30 segundos a 5 minutos con una mediana de 2,0
minutos. La duracién del ictus disminuy6 en 5 perros del 40 al 50%.

Se observé una fase post ictal con cambios de conducta en todos los perros antes de la presentacién y oscil6 entre
30 minutos y 48 horas (media 8,5 horas). Durante el tratamiento con AWD 131-138 el margen de este tiempo fue de
10 minutos a 24 horas (media 5,5 horas), puesto que en diez perros fue acortado del 30 al 75% (media 54%).

En ocho de los diecisiete casos, los propietarios de los animales domésticos describieron subjetivamente una dis-
minucién de la severidad de los ataques. Todos los diecisiete perros tuvieron antes del tratamiento con AWD 131-138,
ataques “gran mal”, que se extendieron en ataques “‘en racimo” en 15 perros y/o status epilepticus en 8 perros (tabla 2).
Después de la aplicacion adicional de AWD 131-138 en nueve perros, ataques focales reemplazaron parcialmente los
ataques “gran mal”. En tres perros no ocurrieron nunca mas ataques “en racimo” y el nimero de ataques por racimo
disminuy6 en 4 casos adicionales entre el 21 y el 64% (media 39,5%). Un propietario informé del empeoramiento
de la severidad de los ataques e interrumpid abruptamente la aplicacion del AWD 131-138 después de dos meses de
tratamiento sin mds efectos secundarios en el perro. En otro perro, la aplicacién del AWD se redujo gradualmente a
peticion de los propietarios después de 4 meses de tratamiento sin complicaciones.

2.2.2. Estudio retrospectivo, tratamiento convencional
2.2.2.1. Perros recientemente diagnosticados, monoterapia con fenobarbital

La duracién del ictus antes del tratamiento varié de 0,5 a 10 minutos (mediana 4,0 minutos) (tabla 9). El tiempo
promedio en la mayoria de los casos fue de 2 al 3 minutos. Durante la aplicacién del fenobarbital, la duracién de
los principales episodios de ataques varié también de 0,5 minutos a 10 minutos, pero con un valor de la mediana de
5,0 minutos. Solamente en 4 perros, que no habian quedado libres de ataques, tuvo lugar un acortamiento del ictus
observado del 33 al 50%.

Una fase post ictal con cambios de conducta, se observé entre 39 perros antes del tratamiento y su duracion oscilé
entre diez minutos y veinticuatro horas (media 3,5 horas). Durante la aplicacién del fenobarbital, la fase post ictal se
redujo de 5 minutos a 24 horas (media 3 horas). Este periodo de tiempo se acortd en 8 perros, del 30 al 65% (media
43%).

En 24 casos, que no evolucionaron libres de ataques, el propietario informé subjetivamente una disminucién de la
severidad de los ataques. Antes de la presentacion, 40 perros, tuvieron ataques de “gran mal” los cuales se extendieron
en diez casos en ataques “en racimo”, en cuatro perros en status epilepticus (tabla 4). Durante la medicacién con
fenobarbital, el propietario observé en 6 perros ataques focales en lugar de ataques “gran mal”. En 3 de cada diez
perros se interrumpio el desarrollo de ataques “en racimo”. En 3 de cada 4 perros no ocurrié mas el status epilepticus.
En 11 perros la actividad de ataques “gran mal” permanecié invariable, o la severidad aumenté de acuerdo con el
informe de los propietarios.

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2316 808 T3

2.2.2.2. Perros recién diagnosticados, monoterapia con primidona

En estos veintiséis perros, el ictus antes de la presentacién oscilé de 0,5 minutos a 10 minutos (media 1,5 minutos)
(tabla 9). En la mayoria de los casos el tiempo promedio fue de 2 a 3 minutos. Durante la terapia con primidona, la
duracioén del ictus varié de 0,5 minutos a 10 minutos (media de 1,0 minutos) y disminuyé solamente en 2 perros (30%).

Se observaron signos post ictales en veintidds perros antes de la presentacion y oscilaron entre 15 minutos y 48
horas (media: 5 horas). Durante la aplicacién de primidona, la fase post ictal duré de 10 minutos a 48 horas (media:
4,5 horas). La duracion de la fase post ictal se acortd en 5 perros, del 25 al 65% (media: 40%).

En diez de 22 casos, los cuales no evolucionaron libres de ataques, el propietario informé subjetivamente una
disminucién de la severidad de los ataques. Antes del tratamiento, 25 perros tuvieron ataques “gran mal”, que se
extendieron en nueve casos en ataques “‘en racimo”, en tres perros en status epilepticus (tabla 3). Durante la aplicacién
de la primidona en 2 perros, el propietario observé ataques focales en lugar de ataques “gran mal”. En 5 de cada diez
perros, la frecuencia de ataques “en racimo” se redujo entre el 23 y el 50% (media: 37,50. El status epilepticus no se
observo mds en ninguno de los 3 perros. En 2 perros, la severidad de los ataques aumentd, de acuerdo con el informe
de los propietarios.

2.2.2.3. Perros con epilepsia crénica y tratamiento suplementado con bromuro de potasio

En los doce perros tratados con monoterapia con fenobarbital o primidona, la duracién del ictus varié de 1,0
minutos a 13 minutos (mediana: 3,0 minutos) (tabla 9). El tiempo promedio en la mayoria de los casos fue de 1 a
3 minutos. Después de la suplementaciéon con bromuro de potasio, la duracién del ictus varié de 1,0 minutos a 10
minutos (mediana: 2,0 minutos). La duracién del ictus disminuyé en 3 perros, del 40 al 50%.

Signos post ictales, fueron observados en once perros antes de la presentacion, y oscilaron entre media hora y 24
horas (media: 6,0 horas). Durante la terapia de combinacién con bromuro de potasio, la fase post ictal varié de 15
minutos a 24 horas (media: 5,5 horas). La duracién de la fase post ictal fue acortada en dos perros (50 y 75%).

En 4 de doce casos, el propietario informé subjetivamente de una disminucion de la severidad de los ataques. Antes
de la terapia de combinacién, todos los 12 perros tuvieron ataques de “gran mal”, los cuales derivaron en un status epi-
lepticus en seis perros, y en siete perros en ataques “‘en racimo”, lo cual no ocurrié méas después de la suplementacién
con bromuro de potasio en 6 perros. En un perro el propietario informé de un aumento de la severidad de los ataques.

TABLA 9
Duracion del ictus durante la actividad de ataques “gran mal”, antes y durante diferentes métodos de tratamiento
anticonvulsivo
Tratamiento Duracidén antes |Duracidén durante

del tratamiento jel tratamiento
Monoterapia con AWD 131-138]3,0T (0,5-10)° [2,5' (0,5-10)°
(n=12)
Terapia suplementada con 2,0% (0,5 -10)2 |2,0' (0,5-5)°
fenobarbital o primidona y
AWD 131-138 (N = 17)

Monoterapia con fenobarbi- |4,0 (0,5-10)% [5,0' (0,5-10)°
tal n=44)
Monoterapia con primidona|l,5% (0,5-10)% |1,0' (0,5-10)°
{n=26)
Terapia suplementada con 3,01 (1-13)° 2,01 (1-10)°

fenobarbital o primidona y

bromurc de potasio (n = 12)

I

Leyendas de la tabla: n = nuimero de perros;  valores de la

2

mediana y “ oscilacién del tiempo, expresados en minutos.
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2.3. Concentraciones en plasma del AWD 131-138
En seis perros participantes en el estudié piloto con AWD 131-138, se efectu6 un estudio farmacocinético. El

AWD 131-138 se midi6é en muestras de plasma, dos, cuatro, y seis horas después de la aplicacién. Los resultados estdn
resumidos en la tabla 10. La dosis inicial de AWD 131-138 fue de 5 mg/kg de peso corporal, p.o., en todos los casos.

TABLA 10
Concentracion del AWD 131-138 en plasma, en ng/ml

Tiempo después de la aplicacidn 2 horas {4 horas |6 horas

Monoterapia con AWD 131-138
perro 1 720,0 702,77 229,5
perro 2 2579, 2 1461,0 709,0

Terapia de combinacién de AWD 131-
138 y fenobarbital

perro 1 23,27 bld bld
perro 2 1019,5 173,8 19,5

Terapia de combinacién de AWD 131-
138 y primidona |
perro 5 1520,5 |1021,5 448,1
perro 6 2392,3 |2428,7 1289,0
Leyendas de la tabla: AWD 131-138: bld (limite inferior de

deteccidén): < 2 ng/ml

2.3.1. Concentracion del AWD 131-138 en plasma en perros recién diagnosticados

para controlar la conformidad del propietario, se midi6 la concentracién del AWD 131-138 en plasma por primera
vez tres semanas después del comienzo del tratamiento, 2 y 12 horas después de la aplicacion. La concentracién oscil6
en once casos 2 horas después de la aplicacién oral entre 53,28 y 8619,4 ng/ml (mediana 2585,0, media y desviacién
estandar 3356,3 + 3290,3 ng/ml) (figuras 1 y 2). La dosis de AWD 131-138 varié entre 10 mg/kg de peso corporal
en ocho perros, 15 mg/kg de peso corporal en dos perros y 20 mg/kg de peso corporal dos veces al dia en un perro.
Las concentraciones en plasma en este momento, 12 horas después de la aplicacion oscilaron en todos los doce perros
entre 5,4 y 1139,2 ng/ml (mediana 218,1, media y desviacién estandar 377,5 + 406,0 ng/ml) (figura 1). Ademads se
efectuaron exdmenes de control en diferentes momentos en cada perro. Las concentraciones en plasma variaron entre
53,28 y 10.737,41 ng/ml dos horas después de la aplicacion oral (figuras 1 y 3). No hubo ninguna correlacién entre la
concentracion en plasma y la frecuencia de los ataques (figura 2 y 3).

2.3.2. Concentracion en plasma del AWD 131-138 en perros con epilepsia cronica

La concentracion en plasma de los diecisiete perros con epilepsia crénica y tratamiento suplementado, oscilé entre
279,6 y 10613,7 ng/ml (mediana: 2992,4, media y desviacion estdndar: 3896,1 + 3339,2 ng/ml) después de 2 horas de
aplicacidn (figura 2). La dosis del AWD 131-138 vari6 entre 10 mg/kg de peso corporal en quince perros y 15 mg/kg
de peso corporal en dos perros dos veces por dia. La concentracion en plasma después de 12 horas de aplicacion oscilé
entre 7,57 y 5873,04 ng/ml (mediana: 179,3, media: 644,0). Se efectuaron también otros exdmenes de control en este
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grupo en diferentes momentos. Las concentraciones en plasma variaron entre 156,46 y 26710,58 ng/ml dos horas
después de la aplicacién oral (figura 1). Sin embargo, el margen terapéutico del AWD 131-138 no es conocido hasta
este momento. No hubo ninguna correlacion entre la concentracion en plasma y la frecuencia de los ataques (figuras 2

y 3).

2.4.1. Evaluacion del cuestionario: aplicacion del AWD 131-138 en 12 perros con epilepsia idiopdtica recién
diagnosticada

El tratamiento de perros con AWD 131-138 fue excepcionalmente bien tolerado. Los perros permanecieron activos,
no tuvo lugar ninguna sedacién. Efectivamente, se informé que los perros, estaban incluso més vivaces y abiertos. Este
ligero cambio en la conducta se not6 especialmente en perros conocidos por mostrar una conducta inquieta. El principal
efecto secundario observado en los doce perros tratados con AWD 131-138 por los propietarios fue una polifagia que
ocurri6 en 7 casos (58%) en 4 perros solamente al principio del estudio. No se observaron mas efectos laterales.

2.4.2. Evaluacion del cuestionario: AWD 131-138 aplicacion en 17 perros con epilepsia crénica

También en estos perros, el tratamiento con AWD 131-138 fue muy bien tolerado. El principal efecto secundario
observado por el propietario de los diecisiete perros tratados con farmacos antiepilépticos convencionales suplementa-
dos con AWD 131-138 fue la polifagia, lo cual ocurrié en 10 casos (59%) en 7 perros, s6lo al principio del estudio. Dos
perros con tratamiento combinado con fenobarbital y altos niveles de concentraciones en suero de fenobarbital (56,6-
528,9 ug/ml) mostraron ataxia en las patas traseras y apatia 2-4 horas después de la aplicacién de AWD 131-138 con
dosis de 40 mg/kg de peso corporal, de AWD 131-138, por dia y concentraciones en plasma de 5563,26 a 10858,45
ng/ml después de 2 horas de aplicacién. En uno de estos perros se observé un aumento de masticacién después de la
aplicacién de AWD. No se observaron mds efectos secundarios.

2.4.3. Seguimiento: aplicacion de AWD 131-138 en 12 perros con epilepsia idiopdtica recién diagnosticada

Durante los exdmenes regulares de seguimiento, los exdmenes clinicos y neurolégicos permanecieron normales.
Un perro recibi6 del veterinario en cuestién, enrofloxazina debido a una infeccion intestinal, y los ataques empezaron
después de 24 horas. Después de eliminar este medicamento no se observaron mds ataques. No se encontré ninguna
anormalidad en la hematologia (contaje de células rojas, blancas y células diferenciales, y quimica de la sangre.

2.4.4. Seguimiento: aplicacion de AWD 131-138 en 17 perros con epilepsia cronica

Durante los exdmenes regulares de seguimiento, los exdmenes clinicos y neurolégicos, permanecieron normales en
15 perros. En dos de los perros con tratamiento combinado con fenobarbital, la ataxia ya observada por los propietarios
pudo confirmarse. Los dos perros tuvieron ligeros déficits proprioceptivos en las 4 piernas, pero solamente 2-4 horas
después de la aplicacion del AWD 131-138. Después de este tiempo, los perros fueron clinicamente normales. Un
perro recibi6 penicilina-estreptomicina debido a una infeccién pulmonar por el veterinario en cuestion y se volvieron
apaticos después de la medicacion. Al eliminar esta medicacién adicional, tuvo lugar una stbita mejora.

No se encontraron anormalidades en la hematologia (contaje de células rojas, blancas y diferenciales). El analisis
quimico de la sangre revel6 anormalidades ya al principio del estudio y durante el tratamiento suplementario. En 6
perros tuvo lugar una elevacion de la AP, de la ALT en 1 perro y de la GLDH en 3 perros. Todos los otros pardmetros
examinados permanecieron en el margen normal.

3. Discusion

El AWD 131-138, un nuevo farmaco antiepiléptico y ansiolitico, fue evaluado en este estudié clinico piloto en
perros con una epilepsia recién diagnosticada o idiopética crénica, para ensayar la efectividad anticonvulsiva de esta
sustancia. De forma similar a la epilepsia humana, los animales pueden ser seleccionados en perros con ataques
farmaco resistentes y perros con ataques farmaco sensibles (LOSCHER, 1997).

En el presente estudid, los datos obtenidos a partir de los perros tratados con AWD 131-138, fueron comparados
con los resultados a partir de perros con medicacion anti epiléptica convencional. Para participar en el estudio, todos
los perros debfan cumplir dos criterios principales: un examen clinico normal y neurolégico, ninguna anormalidad en
los exdmenes especiales y dos o mds ataques antes del principio del tratamiento. En los perros con epilepsia crénica
las concentraciones en suero de fenobarbital tenian que estar en el margen terapéutico. Para lograr un amplio margen
de perros epilépticos, los animales no fueron seleccionados a causa de su raza, edad, tipo de los ataques y frecuencia
de los ataques. Por lo tanto estuvieron incluidas diferentes razas y perros de razas mezcladas. Sin embargo, los perros
de razas grandes como por ejemplo, los German Shepherd o Retrievers estuvieron super representados, reflejando
el hecho ya bien conocido de que los perros de raza grande (> 15 g) estdn mads significativamente afectados con la
epilepsia idiopdtica que los perros de raza pequefia (PODELL et al., 1995).
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La mayor parte de los perros incluidos en todas las partes del estudio -en el tratamiento con AWD 131-138 asi
como también en la evaluacidn retrospectiva de la medicacién convencional- los ataques ocurrieron por primera vez
entre el primer y tercer afio de vida. Varios autores describen que la epilepsia idiopdtica empieza la mayor parte de
las veces en este periodo (OLIVER 1987, OLIVER y LORENZ 1993, CHRISMAN 1991, DE LAHUNTA 1983,
MARTIINEK et al., 1970, CROFT 1965 y 1971, CENTER 1986, CUNNINGHAM 1971, SCHWARTZ-PORSCHE
1984 y FORRESTER et al., 1989). En el presente estudio, una parte de los perros empezo6 los ataques con una edad
mads joven o mds vieja de uno a tres afios. En casi todos los grupos, un perro viejo entré en el estudio con el diagndstico
clinico de epilepsia idiopatica y exdmenes clinicos y especiales normales. Aunque el diagndstico podia ser cuestionable
a causa de la elevada edad, estos perros cumplieron los criterios para este estudio y afiadieron informacion a los amplios
aspectos de un estudio clinico piloto.

Para recibir informacion acerca de la dosis ideal de AWD 131-138 en la epilepsia idiopética canina ocurrida por
via natural, todos los perros empezaron con 5 mg/kg de peso corporal p.o. dos veces al dia durante una semana. Esta
dosis se dobl6 en cada perro después de la segunda semana. En los animales que no respondieron, la dosis se aument6
hasta los 30 mg/kg de peso corporal p.o. dos veces al dia. En casos aislados, con un rdpido aumento de la dosis no
se observo ningtin efecto secundario y parece posible que altas dosis puedan emplearse al principio del tratamiento.
Diferentes dosis modificadas de acuerdo con la respuesta al tratamiento fueron también empleadas en el grupo con
medicacién convencional. Por lo tanto los diferentes programas de tratamiento son comparables.

Las concentraciones de plasma del AWD 131-138 fueron medidas para dos finalidades: para controlar la farma-
cocinética después de una dosis tnica de aplicacion oral de la nueva substancia en perros afectados y controlar la
conformidad de los propietarios durante el estudio. La farmacocinética revel6 una alta variacién de las concentracio-
nes en plasma, probablemente causada por la diferente distribucion de la substancia en diferentes tejidos. La misma
variabilidad en las concentraciones en plasma se encontr6 después de 3 semanas de la medicacién con AWD 131-138
en diferentes momentos de tiempo. Un hallazgo interesante fue que en los perros con epilepsia crénica y tratamiento
con fenobarbital suplementado con AWD 131-138, se encontraron los valores mds bajos. Se efectuaron mds estudios
para evaluar si tiene lugar una cierta interaccién entre el fenobarbital y el AWD 131-138, la cual conduce a concentra-
ciones en plasma, bajas. La concentracién en plasma no fue correlativa con la frecuencia de los ataques. Sin embargo,
en perros con un ligero aumento de la dosis de AWD 131-138, tuvo lugar una reduccién de los ataques solamente con
un ligero retraso. Puesto que no se observaron efectos secundarios, pudo introducirse un programa de tratamiento m4s
agresivo en futuros experimentos y potenciar la efectividad en perros con epilepsia idiopatica.

La reduccioén de la frecuencia de los ataques empleando el AWD 131-138 en perros con epilepsia idiopatica recién
diagnosticada, fue comparable con la reduccién en los perros tratados o bien con fenobarbital o bien con primidona.
Los resultados de la presente evaluacion retrospectiva del tratamiento de fenobarbital y primidona, estdn en conformi-
dad con los estudios previamente descritos (SCHWARTZ-PORSCHE et al., 1985). Los tres grupos de tratamiento no
indicaron ninguna diferencia significativa entre la eficacia antiepiléptica de los tres farmacos. El célculo de la reduc-
cion de la frecuencia de los ataques excluyendo los perros “sin respuesta”, reveld en todos los tres grupos, diferencias
significativas de los valores antes y durante el tratamiento. En el grupo tratado con AWD 131-138 el porcentaje total
de reduccioén de los ataques fue algo menor que en los otros grupos. Sin embargo el nimero de pacientes en el estudio
piloto prospectivo fue menor que en el grupo retrospectivo y pudo influenciar el resultado. Mayores dosis de AWD
131-138 al principio de un programa de tratamiento pudo mejorar ademads la efectividad anticonvulsiva de la nueva
sustancia.

En perros con epilepsia crénica y terapia suplementada, o bien AWD 131-138, o bien con bromuro de potasio,
la suplementacién con otra sustancia tuvo un efecto sobre la frecuencia de los ataques. Los perros mejoraron en un
grado similar en ambos grupos. El célculo de la reduccioén de la frecuencia de los ataques excluyendo los perros
“sin respuesta”, revel6 en ambos grupos diferencias significativas en los valores antes y durante el tratamiento. El
porcentaje de perros “sin respuesta” fue més alto que en los perros con epilepsia recién diagnosticada, como era de
esperar.

Ademds de la reduccién de la frecuencia de los ataques, se evalud la duracion de los ataques y la severidad antes y
durante el tratamiento. Durante la medicacién con AWD 131-138, el ictus de los ataques “gran mal” se acort6 en mas de
1/3 de los casos. Este fendmeno no ocurrié de forma extrafa en los perros tratados con fenobarbital (aproximadamente
1/10 de los perros). Por el contrario, en los perros tratados con fenobarbital, los valores de la mediana de la duracién
del ictus aumentaron durante la medicacién. Sin embargo la fase post ictal se acort6 en todos los grupos examinados.
Ademas del acortamiento del ictus y de la fase post ictal, la severidad de los ataques aislados se redujo durante el
tratamiento con AWD 131-138. Los ataques “gran mal” cambiaron a ataques focales, la apariciéon de “ataques en
racimo”, desaparecid o bien se redujo el nimero de ataques aislados por “racimo”. La mayoria de los propietarios
describid subjetivamente una disminucién de la severidad de los ataques.

Las diferencias mds obvias entre el tratamiento con AWD 131-138 y la medicacién convencional, tuvieron lugar
al evaluar los efectos secundarios. S6lo en raras ocasiones, se informd de efectos secundarios no deseados, los cuales
incluyeron la polifagia al comienzo del tratamiento y ataxia en dos perros con tratamiento combinado con fenobarbital
y altas concentraciones en suero de fenobarbital. Los severos efectos secundarios descritos en el tratamiento con fe-
nobarbital, tales como la polidipsia, polifagia, sedacién excesiva, anormalidades en el modo de andar (BUNCH et al.,
1982, SCHWARTZ-PORSCHE et al., 1985), no tuvieron lugar. La ataxia en los perros mencionados fue probablemen-
te causada por la combinacién con el fenobarbital. Los efectos secundarios del tratamiento con fenobarbital fueron
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algunas veces no aceptadas por los propietarios y la terapia se interrumpié. Empleando el AWD 131-138, la confor-
midad de los propietarios fue extremadamente buena, especialmente debido a que los perros nunca mostraron ninguna
sedacion. Todavia mds, especialmente en los perros conocidos por su conducta inquieta, ésta fue mejorada. Esto puede
ser tomado como un indicador de la actividad ansiolitica. La aplicacién crénica de la primidona y el fenobarbital puede
conducir a una considerable elevacion de las enzimas hepaticas (ALT, GLDH y AP) (SCHWARTZ-PORSCHE et al.,
1985), 1o cual no se observé en los perros tratados con monoterapia de AWD 131-138, y se considera que es una gran
ventaja para la interpretacion de los resultados del laboratorio en enfermedades distintas de la epilepsia, que pueden
tener lugar.

En resumen, el presente estudié piloto muestra por primera vez, que la substancia AWD 131-138 tiene un potente
efecto anticonvulsivo en los perros con epilepsia idiopatica. EIl AWD 131-138 es equipotente con los farmacos antie-
pilépticos convencionales tales como el fenobarbital o la primidona. La administracién crénica es bien tolerada y se
han observado menos efectos secundarios en comparacion con los fairmacos antiepilépticos tradicionales. Estos resul-
tados positivos justifican el desarrollo del AWD 131-138 como farmaco antiepiléptico efectivo para el tratamiento de
los perros. Inesperadamente, la muy baja afinidad y la parcial actividad agonista al receptor de la benzodiazepina, se
tradujo en una actividad anticonvulsiva con un reducido potencial de efectos secundarios en los pacientes. Ademads,
los estudios prospectivos con un alto nimero de animales tratados y con altas dosis de AWD 131-138 al principio del
tratamiento, dardn probablemente por resultado, una incluso mejor eficacia clinica sin efectos secundarios concomi-
tantes que limiten la dosis. Todavia m4s, las observaciones que forman el perfil clinico indican que el fairmaco puede
tener ademads propiedades ansioliticas en los perros.
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REIVINDICACIONES
1. Empleo de la 1-(4-clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro- 1H-imidazol-2-ona, 6 una sal fisiol6gicamente acep-
table de la misma como ingrediente activo para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la epilepsia
idiopdtica en perros.
2. Empleo de la reivindicacién 1, en donde el medicamento es para administracion oral.
3. Empleo de la reivindicacion 1, en donde el medicamento se administra 1-5 veces al dia.

4. Empleo de la reivindicacién 1, en donde la dosis diaria del ingrediente activo es de 1 a 200 mg/kg.

5. Empleo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde el ingrediente activo se coadministra por lo
menos con otro ingrediente activo.

6. Empleo de la reivindicacién 5, en donde el otro ingrediente activo se selecciona entre el fenobarbital, la primi-
dona, y el bromuro de potasio.

7. Empleo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, para el tratamiento de la epilepsia idiopdtica recién
diagnosticada.

8. Empleo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, para el tratamiento de la epilepsia idiop4tica resistente a
los farmacos.
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La figura 1 muestra la concentracién en plasma del AWD
131-138, medida a las 2 y 12 horas después de la aplicacidn

oral de 20-30 mg/kg de AWD 131-138 (monoterapia)
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Las concentraciones en plasma estan expresadas como
valores de la mediana y la desviacidén estandar. Las
mediciones tuvieron lugar 21 dias después de principiar el
tratamiento y en diferentes momentos de tiempo durante el
periodo de tratamiento (entre 30 y 90 dias (< 90 dias) vy
> 120 dias).
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La figura 2 muestra la concentracidén en plasma del AWD
131-138 (ng/ml) y un numero de ataques durante el primer mes
de tratamiento (2 horas después de la aplicacidn) en perros

con epilepsia recién diagnosticada y crénica.
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La figura 3 muestra la concentracién en plasma del AWD
131-138 (ng/ml), 2 horas después de la aplicacién), y el
numero de ataques durante los examenes de seguimiento en

perros con epilepsia idiopatica recién diagnosticada
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