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RESUMEN

Antecedentes: La oxcarbacepina (OCBZ) es
el ceto-analogo de la carbamacepina que no
se metaboliza a epoxido, por lo que tiene
un mejor perfil de tolerabilidad ademas de
su excelente eficacia anticonvulsivante. No
se han reportado estudios sobre el uso de
OCBZ en la region centroamericana.

Objetivo: Evaluar su uso en mono y
politerapia de epilepsias parciales en
pacientes hondurefios, en un estudio piloto.

Métodos: Se evaluaron con 21 pacientes
atendidos en una clinica privada de
epilepsia, quienes estaban recibiendo
OCBZ sola o en combinacion. A todos los
pacientes se les practico video-
electroencefalograma o electroen-
cefalograma y TAC cerebral, ademas se
aplico la Clasificacion Internacional de
Epilepsias y Sindromes Epilépticos. El
efecto de OCBZ en el control de las crisis se
califico asi: Ningun control (sin cambios
en la frecuencia o intensidad de las crisis);
regular (las crisis persisten con poca
modificacion de su frecuencia o severidad);
muy bueno (persisten, pero aisladas o
considerablemente menos frecuentes o
severas); completo (paciente sin crisis).

Resultados: El rango de edad fue de 6 a 62
afios con una media de 31, 57% del sexo

femenino. El seguimiento fue de 1 a 48
meses con media de 13 meses. El 62% de
las epilepsias fueron criptogénicas o de
causa oculta y el resto se debio
principalmente a neurocisticercosis. Todos
los pacientes presentaron crisis parciales
con o sin generalizacion secundaria y el
52% (n=II) tomaba OCBZ en politerapia.
El control de crisis fue de muy bueno a to-
tal en 43% (n=9) con monoterapia y de 24%
(n=5) con politerapia. ElI medicamento fue
usado de primera eleccion en 33% de los
casos Yy de segunda eleccion en 38%.

Conclusién: El 67% de todos los pacientes
tuvo una buena respuesta a OCBZ usada
como primera y segunda eleccion,
especialmente en monoterapia con dosis
media de 675-1800 mg al dia. En general
hubo relacién estadisticamente significativa
entre el uso de OCBZ y control de crisis de
muy bueno a total (p=0.05), especialmente
en el grupo con monoterapia (p=0.06). Esto
apoya los datos sobre la eficacia de este
medicamento en las epilepsias parciales.
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antiepilépticos.
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ABSTRACT

Background: Oxcarbazepine (OCBZ) is the
carbamazepine keto-analogue which is not
metabolized to epoxide, for this reason it has
a better tolerability profile as well as excel-
lent antiepileptic efficacy. There are not re-
poried studies on OCBZ use in Central
America.

Objective: To evaltate OCBZ use in
monotherapy and polytherapy of partial
epilepsias in honduran patients, in a pilot
trial.

Methods: We have evaluated 21patients
(mean age 31 years, range 6-62 years and
57% female) attending a private clinic of
epilepsy who were taking the drug alone or
in combinadon. AH patients underwent
video-electroencephalogram or elec-
troencephalogram and cerebral CT sean
and the International Classification of
Epilepsies and Epileptic Syndromes was ap-
plied. The OCBZ effect in seizure control
was classified as follows: No control (with-
out changes on frequeney or intensity of
seizures); regular fseizures persisting with
little modification of frequeney or severity);
very good (seizures persist but isolated or
considerably less frequent or severe); com-
pleted (absense of seizures).

Results: Follow up was 1 to 48 months with
a mean of 13 months. Sixty two percent of
epilepsies were cryptogenic or of undeter-
mined cause and the others were due mainly
to neuracisticercosis. AU patients had par-
tial seizures with or without secondary gen-
eralization and 52% (n=Il) were on
politherapy. Seizure control was from very
good to total in 43% (n=9) of patients on
monoctherapy and of 24 % (n=5) on patients
with poliytherapy. OCBZ was used as first
choice in 33% of cases and as second choice
in38%.

Conclusion: Sixty seven percent of all pa-
tients studied had a good outeome wiih
OCBZ used as first or second choice, spe-
cially with monotherapy with mean doses
of 675-1800 mg per day. There was a statis-
tically significant association between the
use of OCBZ and very good to tota! seizure
control (p=0.05), especially in the group with
monotherapy (p=0.06). This supports data
on the efficacy of this drug in the treatment
of partial epilepsies.

Key words: Oxcarbazepine, partial
epilepsies, monotherapy, politherapy, new
antiepileptic drugs.

Ha pasado mas de un centenario
desde que Sir Charles Locock
introdujera las bromuros (1857) y
Sir Victor Horsely la cirugia de las
epilepsias (1886)(1). Se calcula
que de 25-30% de todas las
epilepsias son refractarias al
tratamiento farmacoldgico (2),

por otra parte, los efectos
secundarios representan siempre
un problema.

Los avances en el conocimiento
de la fisiopatologia de las
epilepsias y su relacion con los
canales de calcio y sodio y con la
accion de neurotransmisores
excitatorios e inhibitorios han
llevado al desarrollo de nuevas
drogas cuya accion se basa en los
mecanismos bioguimicos
alterados, de tal manera que los
anticonvulsivantes clasicos como
fenobarbital (Hauptmann, 1912) y
fenitoina (Putnam and Merrit,
1938), estan siendo desplazados
en su uso (1).

Se han estudiado al menos 21
nuevas drogas antiepilépticas,
entre ellas la oxcarbacepina
(OCBZ), ceto-analogo de la
carbamacepina que comparte su
eficacia pero que no se metaboliza
a epoxido, lo que la hace tener
menos efectos secundarios o
interacciones  con  otros
medicamentos (3,4,5). En el caso
de las epilepsias parciales, la
carbamacepina ha sido hasta
ahora el medicamento de primera
eleccion, pero aproximadamente
10 afios de experiencia con
oxcarbacepina la han llevado a
constituirse en droga de primera
eleccion y en algunos paises ha
sustituido a la carbamacepina (1,
6) Su uso se extiende a varios
sindromes pediétricos (4).

No se han reportado estudios
sobre el uso de oxcarbacepina en
la region Centroamericana. Con
el objetivo de evaluar su uso en
mono Yy politerapia de epilepsias
parciales, se revisé la experiencia
con pacientes hondurenos en un
estudio piloto.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio piloto
prospectivo 21 casos de pacientes

con  epilepsias  parciales
controlados en una clinica privada
quienes se encontraban en
tratamiento con oxcarbacepina en
mono o politerapia. En todos ellos
se estudio la causa de la epilepsia
mediante tomografia cerebral
(TAC) y video-electroence-
falograma (VEEG) vy se aplico la
Clasificacion Internacional de
Epilepsias 'y  Sindromes
Epilépticos (7,8). En cinco casos
se realiz6 imagen de resonancia
magnética cerebral (IRM). Se
registro el orden de eleccion de la
OCBZ, el nombre de los
antiepilépticos utilizados
previamente a su inicio, tiempo de
seguimiento y dosis media al dia
en miligramos.

Se aplicd un registro numérico de
crisis en todos los casos, se
clasificé el efecto de OCBZ en el
control las crisis hasta el dia de la
Gltima consulta mediante los
siguientes criterios cualitativos:

» Ningln control: sin cambios
en la frecuencia o intensidad
de las crisis;

e regular: las crisis persisten
con poca modificacion de su
frecuencia o severidad;

e muy bueno: persisten, pero
aisladas o considerablemente
menos frecuentes o severas;

e completo: paciente sin crisis.

Los pacientes en politerapia
fueron considerados casos de
dificil control, pues habia
persistencia de crisis a pesar de los
tratamientos farmacoldgicos
dados previo uso de OCBZ. Se
comparo el tipo de control de cri-
sis y dosis utilizadas entre
pacientes con monoterapia y
aquellos con politerapia.

RESULTADOS

Los pacientes identificados tenian
una media de edad de 31 afios
(rango de 6 a 62), 57% del sexo



femenino. El seguimiento fue de
1 a 48 meses con media de 13
meses. En cuanto a la etiologia de
las epilepsias, la mayoria (62%)
fueron criptogénicas o de causa
oculta y el resto se debio
principalmente a neurocis-
ticercosis (Figura 1).

Predomino la combinacion de cri-
sis parcial compleja con crisis
parciales  secundariamente
generalizadas, seguida en
frecuencia por las crisis parciales
simples secundariamente
generalizadas (Figura 2). EI 52%
(n=Il) de los pacientes tomaban
OCBZ en politerapia (Cuadro 1).
El 67% de los pacientes tuvieron
una buena respuesta al
medicamento, que fue usado de
primera eleccién en 33% de los
casos y de segunda eleccion en
38% (Cuadro 2), se encontr6 que
OCBZ usada como primera y
segunda eleccion logré control de
crisis de muy bueno o total,
especialmente en monoterapia
con 675 a 1800 mg al dia (Cuadro
3y Figura 3). Con politerapia los
resultados fueron variables
predominantemente de regular a
muy bueno pero no total aln
utilizando dosis més altas.

FIGURA No. 1
Etiologia de las epilepsias (n=21)

NCC {4)
19%

Criptogénica u oculta (13}

62% Esclerosis mesiotemporal
probable (2)
9.5%
Hipoxiafisquemia (2)
9.5%
FIGURA No. 2
Clasificacion de crisis (n=21)
14% |\ CPC
CPI
CPC + CPSG

v CPS + CPC

CPC - crisis parciales complejas

CPSSG = crisis parciales simples secundariamente generalizadas
CPI = crisis parcial indeterminada

CPS - crisis parcial simple

CPSG = crisis parcial sec. generalizada

CUADRO No. 1

Oxcarbacepina en politerapia. Combinaciones y resultados en el control de crisis

CASOS CONTROL DE CRISIS

Combinacién N(%) Ninguno Regular Muy bueno Completo
OCBZ + DFH OCBZ  5(45) 2(40) 2(40) -
+AVP OCBZ + 2(18) 1(50) 1 K50)
LMG OCBZ + 2(18) 1(20) 1 (50) 1(50)
PHT+FNB 1(9) 1(100)

BZ+CLZ 1
OoCBz+C 9) (100)

Total de casos con politerapia 11 (52%).

PHT- difenilhidantoia, AVP= acido valproico, LMG= lamotrigina, FNB= fenobarbital, CLZ= clonazepan.



CUADRO No. 2 Tipo de
control de crisis segun eleccion

Control de crisis n (%) Total de casos
Eleccion Ninguno Regular Muy bueno Completo n (%)
12 - 1(14) 2 (29) 4 (57) 7 (100)
28 1(12.5) 1(12.5) 4 (50) 2(25) 8 (100)
3 2 (30) - 2 (530) - 4 (100)
48 _ 2 (100) - - 2 (100)
1
FIGURA No. 3

Control por tipo de terapia

Ninguno Muy bueno
(1) (3) '

Ninguna (2)
Completo (6) /

Muy bueno
(3)

Regular (4)

Monoterapia Poiiterapia



CUADRO No. 3 Control con OCBZ
sequn tipo de terapia y dosis

Control de crisis n (%)
Total
Terapia/dosis Ninguno Regular Muy bueno Completo de casos
Monoterapia 1(10) - 3(10) 6 (60) 10 (100)
Rango mg/dfa - - 900-3000 600-1050 600-3000
Dosis media mg/dia 600 - 1800 675 1005
Politerapia 2(18) 4 (36) 5(46) - 11 (100)
Rango mg/dia 900-1200 900-3000 900-2400 - 900-3000
Dosis media mg/dia 1050 1725 1440 - 1472

Relacion significativa entre el uso de OCBZ y mejoria en el nivel p=0.05, mayor en el grupo con

monoterapia (p=0.06).

DISCUSION

Aunque la OCBZ esta
estructuralmente relacionada a la
carbamacepina, difiere de ella en
varios aspectos importantes,
especialmente en cuanto a
metabolismo, e induccion,
teniendo menos interacciones
medicamentosas. Su absorcion es
rapida y completa alcanzando un
estado terapéutico después de 3 a
4 dosis en un régimen de dos
veces al dia. En el humano su
componente es rapida vy
extensamente metabolizado al
metabolito 10, Il-dihydro-10-hy-
droxy-carbamacepina, un
derivado monohidréxido (MHD)
que es responsable del efecto
terapéutico. Este metabolito es
eliminado con una vida media de
8alOhoras. Cercadel27% de
la dosis es excretada en orina
sin

transformacién, un 49% en forma
de conjugado glucorénido de
MHD y marginalmente por
hidroxilacion a un derivado diol

).

Estudios sugieren que su cinética
no es afectada por la disfuncion
hepatica o renal (10), sin embargo
la forma conjugada tiene a
acumularse en estos casos. La
conversion de la OCBZ a MHD
es catalizada por enzimas
reductasas que no estan sujetas a
la induccion, sin embargo, no
parece que OCBZ induzca el
grupo citocromo P-450 en gen-
eral, aunque si lo hace con el
grupo citocromo P-450 IDA, el
cual es responsable por el
metabolismo de los estrogenos y
los blogueadores de los canales de
calcio tipo dihidropiridinas (por
ej. nifedipina, felodipina). En

pacientes, la cinética lineal y la
dosis proporcional sin
autoinduccion del metabolismo
simplifican el ajuste de dosis de
OCBZ (11),

El mecanismo de accion de la
oxcarbacepina no estd bien
esclarecido; sin embargo, su
similitud estructural y eficacia
clinica respecto a la
carbamacepina sugieren que su
mecanismo de accion involucra la
inhibicién de potenciales de
accion de sodio voltaje-
dependientes (12-15).

Al presente se investigan otros
mecanismos de accion que
podrian tener importancia clinica,
como el efecto sobre los
potenciales de potasio y calcio
(16-18). Respecto al dltimo, se ha
encontrado una accion inhibitoria



del MHD en la transmision
cortico-estriada mediante la
inhibicion de potenciales
excitatorios postsinapticos de
corrientes de calcio (Ca2+)
activadas por alto voltaje. La
inhibicion de la liberacion de
glutamato como mecanismo de
accion es dudosa hasta ahora (19).

En los pacientes estudiados que
recibieron OCBZ como primera
eleccion (monoterapia) se observo
un excelente efecto con control de
crisis de muy bueno a total en 79%
de los casos, resultado que es
coherente otros estudios en la
afirmacion de que OCBZ puede
considerarse como la droga de
primera eleccion en aquellas
condiciones en que actualmente se
utiliza la CBZ (20,21,6,22,): cri-
sis parciales y generalizadas
ténico-cldnicas, adyuvante en
politerapia, sustituciéon en
monoterapia, control con dosis
altas y bajas en monoterapia (6).

Segun la literatura, la dosis
recomendada en monoterapia para
adultos con epilepsia es de 600-
1200 mg via oral por dia, pero
puede ser mayor en pacientes con
crisis refractarias y en pacientes
que requieren politerapia (20).
Esto lo observamos en nuestros
pacientes pero con rango de 600-
3000 mg/dia (media de 1005 mg/
dia), con similar rango en
politerapia y un rango de 900-
3000 mg/dia (media de 1750 mg/
dia) en pacientes con crisis
refractarias, en las cuales el efecto
fue contribuyente a mejoria pero
no a control total. Se ha observado
que las mejores drogas de nueva
generacion ayudan al control to-
tal de las crisis refractarias en al
menos al 10% de los pacientes (3).
No hubo control completo de cri-
sis en los casos previamente
catalogados como refractarios,
debido al pequefio tamafio de la
muestra de este tipo de pacientes

en el presente estudio no es
posible hacer una conclusion
firme al respecto.

En aquellos pacientes con crisis
refractarias, la sustitucion de CBZ
por OCBZ esta relacionada con
disminucién en la frecuencia de
crisis y mejoria del estado men
tal. En estos casos la sustitucion
puede hacerse cambiando la dosis
inmediatamente de forma que el
paciente toma la Ultima dosis de
CBZ un dia y comienza con una
dosis normal de OCBZ el
siguiente, aun cuando la dosis
normal sea 50% mayor en
miligramos que la
correspondiente de CBZ (20).
Aln pacientes con
hipersensibilidad a CBZ pueden
ser tratados con OCBZ. La dosis
de OCBZ usualmente utilizada es
aproximadamente 50% mas alta
que la de CBZ. Sin embargo su
mejor tolerabilidad hace posible
administrar dosis méas altas. Su
concentraciéon plasmaética y vida
media de su metabolito activo
(MHD) permite darla dos veces al
dia. No es necesario cambiar
dosis en pacientes con funcion
renal a menos que el aclaramiento
de creatinina esté por debajo de
los 30ml/min (6).

Diferentes reportes concluyen en
la utilidad de OCBZ
especialmente en politerapia o
ante los efectos secundarios de la
CBZ (21-23). La politerapia debe
hacerse por un médico con
experiencia en las diferentes
combinaciones y familiarizado
con las interacciones de tales
combinaciones (1).

El tratamiento de las crisis
epilépticas tiene aspectos
especiales en la edad mayor por
cambios en la farmacocinética y
farmacodinérnica a esta edad y
por interacciones droga-droga o
droga-enfermedad, en este caso la

OCBZ ofrece ventaja por su baja
frecuencia de interacciones (24).,
las que se discuten mas adelante.

La OCBZ ha mostrado ser muy
efectiva y bien tolerada en nifios
con epilepsias parciales, y nifios
pequefios necesitan dosis por kilo/
peso mayores que las del adulto.
No son muchos los estudios
disponibles sobre el uso de OCBZ
en nifios epilépticos, uno muy
interesante realizado por Gaily et
al (25) involucré 53 nifios
menores de 7 afios seguidos por
13 meses. ElI 43% de ellos
presentaba epilepsia intratable a
uno o0 mas antiepilépticos
(incluyendo CBZ) y dos
hipersensibilidad a ésta. El rango
de edad al inicio de la terapia fue
de 0.6 a 6.9 afios, con dosis me-
dia maxima de 50 mg/kg/dia
(rango de 21 a 86). ElI 27% tuvo
control total de las crisis y 36%
una reduccion de al menos 50%
de ellas. Cinco de 10 pacientes
con epilepsia generalizada
mejoraron pero no dejaron de
tener crisis. ElI 32% presentd
efectos secundarios, 17% de los
cuales llevaron a la disminucion
de la dosis o al retiro del
medicamento.

Otro estudio que involucré a 193
nifios de 5 a 18 afios con crisis
parciales o crisis tonico-clonicas
generalizadas sin inicio como
parciales mostr6 que no habia
diferencia significativa entre la
eficacia de OCBZ y PHT (61% y
60% de control total de crisis
respectivamente), pero el retiro de
tratamiento por efectos adversos
fue significativamente mas bajo
con OCBZ, esto le da clara ventaja
sobre la PHT en términos de
tolerabilidad y cumplimiento de
tratamiento (26).

Se necesitan estudios sobre su
seguridad en el embarazo, aunque
los estudios en animales parecen



prometedores (27), y estudios
muestran que la induccién
hepatica por el sistema P450 y los
cambios en los niveles de las
hormonas sexuales pueden
evitarse sustituyendo la CBZ por
OCBzZ (28). Pienimaki vy
colaboradores han encontrado que
OCBZ se metaboliza a 10-OH-
CBZ en la placenta humana in
vitro, por el contrario estudios con
CBZ no han detectado induccion
placentaria después del uso de
CBZ en el embarazo (29).
Estudios en ratas reportan datos
consistentes con teratogenicidad
por metabolitos de CBZ,
posiblemente el epdéxido o por
oxidacién de éste en posiciones
del anillo aromético que llevan a
la formacion de intermediarios
como 6xidos o quinonas (30).

Se estudian otros mecanismos de
monitoreo de niveles terapéuticos
aparte de los séricos, como
concentracién en saliva vy
eritrocitos (31, 32).

Aunque no se hizo registro
sistematizado de los efectos
secundarios, es interesante que en
ninguno de los casos encontrados
en los archivos de la clinica sede
del estudio tuvo que retirarse el
medicamento debido a efectos
secundarios o a probables
interacciones. Estudios
controlados y abiertos muestran
gue OCBZ causa menos efectos
adversos, y estudios de toxicidad
alérgica parecen indicar que es
mejor tolerada en la mayoria de
los pacientes con alergia a CBZ,
lo que apoya su uso como primera
eleccién (20-22). Tales reacciones
alérgicas son raras, aunque
algunos reportan que ocurren
hasta en 20% de pacientes con
CBZ y hasta en 14% con OCBZ
(33). Se ha visto reaccion cruzada
en 25% de los pacientes
hipersensibles a CBZ.

Otro efecto secundario de la CBZ
y cuya diferencia antidiurética con
OCBZ todavia no estd bien
determinada y que debe
considerarse es la hiponatremia,
que es asintomatica en 4.8 a 40%
de los casos y rara vez lleva a la
interrupcién del medicamento
(34). La misma es usualmente
benigna siempre y cuando la
intoxicacion aguda por agua sea
efectivamente tratada (20). La
CBZ ha sido utilizada
exitosamente para tratar la diabe-
tes insipida central debido a su
efecto antidiurético (34), por lo
que esta indicacién puede ser
compartida por OCBZ.

Su efecto en los lipidos es
minimo, produciendo dismi-
nucion de los niveles de colesterol
sin afectar los niveles de HDL y
triglicéridos (35). Otros efectos
benéficos observados son la
normalizacién de las
concentraciones de folato y
vitamina BI2 en pacientes que
previamente recibian CBZ (por la
normalizacion del sistema de
induccion enzimética via
citocromo P450) (36), asi como
la normalizacion de la funcion
cardiaca que probablemente
refleja  un hipotiroidismo
subclinico a nivel celular
producido por CBZ (37).

Estudios de eficacia han mostrado
que el numero de interrupciones
prematuras de tratamiento debido
a efectos adversos es
significativamente menor con
OCBZ al comparar con PHT (22)
y sin diferencia significativa al
comparar con valproato y el con-
trol total de crisis es similar o
ligeramente mayor al alcanzado
con este ultimo (56.6% vrs 53.8)
(38).

Cuando se administra
concomitantemente con los

alimentos, la exposicion sistémica
a MHD aumenta en 17% (11).
Otro estudio en seis voluntarios
sanos concluy6 preliminarmente
gue no hay un efecto importante
en la cinética de la OCBZ en
relacion a la toma antes o después
de los alimentos (39).

El menor nimero de interacciones
con otros medicamentos que
caracteriza a OCBZ esta explicado
por su metabolismo no oxidativo,
su minima induccién de enzimas
hepaticas y por su baja afinidad a
proteinas (6), las dosis estandar
pueden administrarse en terapia
adyuvante a pacientes recibiendo
valproato y difenilhidantoina,
felbamato, lamotrigina, clona-
zepadn 'y vigabatrina sin
interacciones de relevancia clinica
(9,40,41,42). Se ha visto que
tampoco modifica el efecto
anticoagulante de la warfarina (9),
Sin embargo, al igual que el
topiramato y el felbamato, puede
inducir el metabolismo de
contraceptivos orales esteroideos
con su consecuente disminucion
de niveles y fallo contraceptivo (9,
27, 43, 44). Puede producir
reduccion de la concentracion de
felodipina y otras dihidropirinas
(9). Sus concentraciones no son
afectadas con el uso del
antidepresivo viloxacina (45).

Otros usos que la oxcarbacepina
comparte con la CBZ es el
tratamiento de neuralgias (46) y
estudios controlados preliminares
sugieren que los anticon-
vulsivantes bloqueadores de los
canales de calcio tienen
propiedades antimaniacas o de
estabilizacion del estado de &nimo
en un subgrupo de pacientes (47).
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