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El articulo original, compuesto por 10 paginas, fue editado por
Epilepsia
50(3):454-463, Mar 2009

El acetato de eslicarbazepina fue bien tolerado y mas eficaz
que el placebo en pacientes adultos con convulsiones
parciales refractarias.

Introduccién

Al momento del presente estudio (2009), aproximadamen-
te el 30% de los pacientes con epilepsia no lograba el control
adecuado de las convulsiones, en tanto que el 25% presentaba
efectos adversos graves con los farmacos recibidos. El acetato
de eslicarbazepina (AE) es un inhibidor de los canales de so-
dio activados por voltaje. Este agente tiene menos potencial de
interaccion farmacoldgica, eficacia adecuada y un perfil favo-
rable de seguridad; ademas, puede administrarse una vez por
dia. En estudios preclinicos con diversos modelos se demostro la
accion anticonvulsiva del AE. La eslicarbazepina es responsable
del efecto farmacolégico, que se forma por metabolizacién del
AE mediante un efecto de primer paso hidrolitico. La vida media
de la eslicarbazepina es de 10 a 20 horas en sujetos sanos y de
13 a 20 horas en pacientes con epilepsia. Su vida media eficaz
es de 20 a 24 horas, con concentraciones plasmaticas maximas
en 2 a 3 horas luego de la dosis y concentraciones plasmaticas
en estado de equilibrio después de 4 a 5 dias. Los metabolitos
principales del AE hallados en orina son la eslicarbazepina y el
conjugado con &cido glucurénico.

En el presente estudio se analizo la eficacia y la seguridad
del AE como terapia adyuvante en pacientes adultos con con-
vulsiones parciales refractarias en uno de 3 estudios funda-
mentales.

Pacientes y métodos

El diseno del estudio fue a doble ciego, aleatorizado, contro-
lado con placebo, de grupos paralelos y en fase lll. Se realizd
en 40 centros de 11 paises (Austria, Croacia, Alemania, Hun-
gria, Lituania, Polonia, Republica Checa, Rumania, Rusia, Suiza
y Ucrania), entre julio de 2004 y noviembre de 2005, durante
26 semanas. La investigacion consistié en una fase inicial de ob-
servacion, de 8 semanas de duracién, con placebo y a simple
ciego, para determinar la frecuencia de las convulsiones. Luego,
siguié una fase a doble ciego, de 14 semanas de duracién (un
periodo de titulacién de 2 semanas y una fase de mantenimiento
de 12 semanas), en la cual los pacientes fueron divididos al azar
en una relacion 1:1:1:1 para recibir placebo o 400 mg, 800 mg

0 1200 mg de AE, una vez por dia. Todos los participantes asig-
nados a 400 mg de AE comenzaron con dosis plenas, mientras
que en los grupos de 800 mg y 1200 mg de AE se realizd una
titulacion hasta alcanzar la dosis asignada. Luego del periodo de
mantenimiento se ingresé a la fase de descenso de las dosis,
de 4 semanas, hasta llegar a una dosis de 400 mg a las 2 sema-
nas y placebo en las ultimas 2 semanas. Los participantes que
completaron la fase de descenso de las dosis ingresaron en la
fase de extension del tratamiento de tipo abierto con AE.

Los criterios de inclusion fueron la edad de 18 afios o maés;
la presencia de convulsiones parciales, simples o complejas,
con generalizacion secundaria o sin ella, durante los 12 meses
previos al tamizaje; el tratamiento con 1 o 2 anticonvulsivos en
un régimen de dosis estables por lo menos 2 meses antes de
la pesquisa; por lo menos 4 convulsiones parciales en los dos
periodos de 4 semanas de la fase basal; sin intervalos libres
de convulsiones, superiores a los 21 dias consecutivos; en las
mujeres, una prueba de embarazo con resultado negativo, no
estar en periodo de lactancia materna y utilizar un método
anticonceptivo seguro.

Las convulsiones se clasificaron segun los criterios de la Inter-
national Classification of Epileptic Seizures.

La eficacia se document6 en diarios que completaron los
pacientes, que registraron el tipo de convulsiones y si se pro-
dujeron durante la fase basal o a doble ciego. La evaluacion
de la seguridad comprendié los efectos adversos esponta-
neos, registrados por el observador o determinados por los
parametros de laboratorio, los signos vitales, el peso y el elec-
trocardiograma. Las reacciones adversas se clasificaron segun
su intensidad (leve, moderada o grave) y la causalidad (no
relacionada, poco probablemente relacionada, posiblemente
relacionada, probablemente relacionada o definitivamente re-
lacionada con la droga en estudio).

El andlisis principal de eficacia se basé en la poblaciéon por
intencién de tratar. El criterio principal de valoraciéon fue la
frecuencia de convulsiones, estandarizada a una frecuencia de
4 semanas. Los criterios secundarios de valoracién abarcaron
la proporcion de pacientes que respondié al tratamiento (re-
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duccién de un 50% o mas en la frecuencia de convulsiones), la
reduccién relativa con respecto al inicio en la frecuencia de las
convulsiones, el numero de dias con convulsiones, el porcentaje
de pacientes sin convulsiones y el porcentaje de participantes
con exacerbaciones de un 25% o mas con respecto al inicio en
la frecuencia de las convulsiones.

Se utilizé anélisis de covarianza para el criterio principal de
valoracion y los métodos de Cochran-Mantel-Haenszel, en tan-
to que la prueba exacta de Fisher se empled para los criterios
secundarios de valoracion. Los datos sobre seguridad y tolera-
bilidad, las concentraciones plasmaticas minimas de eslicarba-
zepina y los anticonvulsivos empleados en forma concomitante
se evaluaron en forma descriptiva. La significacion estadistica se
establecié en un valor de p < 0.05.

Resultados

Un total de 397 sujetos fue incluido en la poblacién por in-
tencion de tratar. Los grupos terapéuticos fueron semejantes
en cuanto a las caracteristicas demograficas y basales. De los
330 pacientes que completaron la investigacién, 84 fueron
asignados a placebo, 90 al grupo de AE de 400 mg, 85 al gru-
po de 800 mgy 71 al de 1200 mg. La mediana de edad fue de
39 anos (18-76 anos), el 100% de los participantes fue de raza
blancay el 51%, de sexo femenino. La mediana de la duracién
de la epilepsia vari¢ entre 19y 23 afos. En el periodo basal de
8 semanas, la frecuencia promedio de convulsiones fue de 7 a
8 por 4 semanas en los cuatro grupos terapéuticos. Los agen-
tes empleados mas frecuentemente en forma concomitante,
en los cuatro grupos de estudio, fueron la carbamazepina, el
acido valproico y la lamotrigina. La frecuencia estandarizada
de convulsiones se redujo significativamente en la fase de ti-
tulacién de 2 semanas y en la fase de mantenimiento de 12
semanas con las dosis de 800 mgy 1200 mg de AE en compa-
racion con placebo, mientras que no hubo diferencias entre la
dosis de 400 mg de AE y placebo. La tasa de respuesta durante
la fase de mantenimiento también fue significativamente su-
perior en los grupos de AE en dosis de 1200 mg (43%) y 800
mg (34%) en comparacion con el grupo placebo (20%); la
diferencia no fue significativa para el grupo de 400 mg de AE
(23%). Los resultados fueron similares cuando se consideraron
la fase de titulaciéon y la de mantenimiento combinadas. La
mediana de la disminucién relativa en la frecuencia estanda-
rizada de convulsiones en las 12 semanas de mantenimiento
fue de 36% en el grupo de AE en dosis de 800 mg y de 45%
con la dosis de 1200 mg, tasas significativamente superiores
en comparacion con el grupo de 400 mg de AE (26%) y pla-
cebo (16%).

La reduccion en la mediana del nimero de episodios, segun
el tipo de convulsién, concordé con el anélisis combinado de
todas las convulsiones. La mediana del nimero de dias con
convulsiones disminuyé de 5.9 al inicio a 3.5 durante la fase
de mantenimiento en el grupo de AE en dosis de 1200 mg y
de 6.2 a 4.4 con 800 mg de AE.

El porcentaje de pacientes sin convulsiones fue superior en
los grupos de AE en dosis de 1200 mg (8%, p < 0.05) y de
800 mg (4%, no significativo), en comparacién con 400 mg
(2%, no significativo) y placebo (2%). El porcentaje de partici-
pantes con una exacerbacién de 25% o mas en la frecuencia de
convulsiones fue significativamente superior en el grupo place-
bo (22%) en comparacion con los grupos de AE (12% o menos
en todos los grupos de tratamiento activo). Los resultados de
eficacia fueron similares cuando el anticonvulsivo empleado en
forma concomitante fue carbamazepina o no lo fue. Se registrd
un incremento en la incidencia de efectos adversos surgidos con
el tratamiento con el aumento en la dosis de AE (31% con pla-
cebo, 44% con 400 mg de AE, 50% con 800 mg de la droga
y 61% con la dosis de 1200 mg). La incidencia de efectos ad-
versos graves surgidos con el tratamiento fue similar en todos
los grupos terapéuticos. Las reacciones adversas mas frecuentes
fueron los mareos, la somnolencia y las cefaleas. La mayoria de
las reacciones adversas fue leve a moderada.

La incidencia de trastornos psiquiatricos posiblemente rela-
cionados con el tratamiento fue muy baja e incluyd ansiedad,
depresion, insomnio e irritabilidad. La incidencia de erupcion fue
baja. No se documentaron alteraciones en los pardmetros de
laboratorio, los signos vitales, el peso y los hallazgos electrocar-
diogréficos. Se observé una proporcionalidad con la dosis para
las concentraciones plasméticas de eslicarbazepina. Las concen-
traciones plasmaticas de los anticonvulsivos empleados en forma
concomitante se hallaron dentro de los rangos terapéuticos y no
cambiaron significativamente cuando se administraron con AE.

Discusion y conclusion

Los resultados de este estudio demostraron que el AE, admi-
nistrado una vez por dia, en dosis de 800 mgy 1200 mg, fue efi-
caz y bien tolerado como terapia adyuvante en pacientes adul-
tos con convulsiones parciales, refractarias al tratamiento con
los anticonvulsivos estandares. Se constaté la disminucién en la
frecuencia de las convulsiones y el incremento significativo en
el porcentaje de pacientes que respondié al tratamiento y dejé
de tener convulsiones con las dosis de 800 mg y 1200 mg de
AE, en comparacion con la dosis de 400 mg y el placebo, tanto
durante el periodo de titulacién como en el de mantenimiento,
en una poblacién con convulsiones de larga evolucion y poco
control de la enfermedad. El farmaco fue bien tolerado. La efica-
cia del AE como terapia adyuvante en los pacientes refractarios
a otros inhibidores de los canales de sodio activados por voltaje
es multifactorial y comprende aspectos farmacocinéticos y far-
macodindmicos, mecanismos de accién diferentes al bloqueo de
este tipo de canales y las propiedades farmacéuticas y el perfil
farmacocinético de la forma activa. El AE en dosis de 800 mg y
1200 mg, una vez por dia, fue bien tolerado y mas eficaz que
el placebo en pacientes con convulsiones parciales, refractarias
a 1 0 2 anticonvulsivos empleados en forma concomitante. Este
agente brinda una alternativa vélida a los anticonvulsivos dis-
ponibles para el tratamiento de la epilepsia parcial refractaria.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2018
www.siicsalud.com
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El acetato de eslicarbazepina, en dosis de 800 mg y 1200 mg,
fue bien tolerado en pacientes adultos con convulsiones
parciales refractarias.

Introduccién

Se estima que aproximadamente el 30% de los pacientes con
epilepsia no logra el control adecuado de las convulsiones y un
25% presenta efectos adversos graves con los farmacos utili-
zados. El acetato de eslicarbazepina (AE) es un nuevo inhibidor
de los canales de sodio activados por voltaje, relacionado qui-
micamente con la carbamazepina. El AE se diferencia de esta
ultima en el metabolismo, con un menor potencial de interac-
cién farmacologica y un perfil favorable de seguridad. Luego de
la administracion por via oral, el AE se metaboliza rapidamente
a eslicarbazepina, responsable del efecto farmacolégico, me-
diante un efecto de primer paso por hidrélisis extensa. Su vida
media, tanto en sujetos sanos como con epilepsia, es compa-
tible con la administracién una vez por dia y con una vida me-
dia eficaz de 20 a 24 horas en concentraciones plasmaticas en
estado de equilibrio. Las concentraciones plasmaticas minimas
medias son linealmente proporcionales a la dosis. Los metaboli-
tos principales del AE hallados en orina son la eslicarbazepina y
el conjugado con &cido glucurénico. Los alimentos, la edad o el
sexo no influyen sobre la farmacocinética. En estudios en fase |l
y lll se documenté la eficacia y la seguridad del AE como terapia
adyuvante en pacientes adultos con convulsiones parciales en
un régimen diario.

Los autores realizaron un ensayo en fase lll para determinar
la eficacia, la tolerabilidad y la seguridad del AE como terapia
adyuvante en pacientes adultos con convulsiones parciales, re-
fractarias al tratamiento.

Métodos

El diseno del estudio fue a doble ciego, aleatorizado, contro-
lado con placebo y de grupos paralelos. Se realizd en 45 centros
de 13 paises (Argentina, Australia, Bélgica, Brasil, Dinamarca,
Alemania, Paises Bajos, Portugal, Rumania, Sudéfrica, Espana,
Suecia y Reino Unido), entre el 1 de septiembre de 2004 y el
19 de diciembre de 2006. La investigacion consistié en una fase
inicial, de observacion, de 8 semanas de duracion, en la cual
los participantes continuaron con el tratamiento anticonvulsivo
habitual, con el fin de determinar la frecuencia de las convul-

siones. Luego, siguid una fase a doble ciego, de 14 semanas de
duracién, en la que los pacientes fueron divididos al azar en una
relacion 1:1:1:1 para recibir placebo o AE en dosis de 400 mg,
800 mg o 1200 mg una vez por dia. Todos los participantes
comenzaron con dosis plenas, excepto en el grupo de 1200 mg,
en el cual se inici6 con 800 mg de AE durante 2 semanas antes
de alcanzar la dosis completa. Los pacientes que completaron la
fase a doble ciego, de 14 semanas, pudieron ingresar en la fase
de extension del tratamiento, de tipo abierto, con AE.

Los criterios de inclusiéon fueron la edad de 18 anos o mas;
buen estado de salud; diagndéstico de convulsiones parciales
simples o complejas con generalizacién secundaria o sin ella
durante 12 meses antes de la pesquisa; por lo menos 4 convul-
siones parciales en 2 periodos de 4 semanas antes del tamizaje y
durante la fase basal de 8 semanas; tratamiento con 1 a 3 anti-
convulsivos, incluso la estimulacién del nervio vago, en un régi-
men de dosis estable por lo menos 2 meses antes de la pesquisa.

La eficacia se documentd en diarios que completaron los
pacientes, que registraron el tipo de convulsiones y si se pro-
dujeron durante la fase basal o a doble ciego. La evaluacion
de seguridad comprendi6 los efectos adversos referidos espon-
tdneamente, documentados por el observador o determinados
por los pardametros de laboratorio, los signos vitales, el peso y
los electrocardiogramas. Estos fueron valorados en funcién de
su intensidad, de la relacion con el tratamiento implementado
y su seriedad. Al inicio y al final de la fase de tratamiento a
doble ciego se determinaron las concentraciones minimas de la
eslicarbazepina y los anticonvulsivos utilizados con forma con-
comitante.

Las evaluaciones de eficacia se basaron en la poblacién por in-
tencion de tratar. El criterio principal de valoracién fue la frecuen-
cia estandarizada de convulsiones por 4 semanas. Los criterios
secundarios de valoracién fueron la proporciéon de pacientes que
respondieron al tratamiento (reduccién en la frecuencia de con-
vulsiones en un 50% o mas), la disminucién relativa con respecto
al inicio en la frecuencia de las convulsiones, el nimero de dfas
con convulsiones, el porcentaje de pacientes sin convulsiones y el
porcentaje de aquellos con exacerbaciones en la frecuencia de las
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convulsiones de un 25% o mas con respecto al inicio. Se utilizd
andlisis de covarianza para el criterio principal de valoracién y
los métodos de Cochran-Mantel-Haenszel y andlisis de varian-
za para los criterios secundarios de valoracién. Los datos sobre
seguridad y tolerabilidad, las concentraciones plasmaticas mini-
mas de eslicarbazepina y los anticonvulsivos empleados en forma
concomitante se evaluaron en forma descriptiva. La significacion
estadistica se establecio en un valor de p < 0.05.

Resultados

Participaron 395 pacientes: 100 fueron asignados a placebo,
96 a AE en dosis de 400 mg, 101 a 800 mg de AE y 98 a AE
en dosis de 1200 mg. Dos sujetos (uno del grupo de 800 mg y
otro del de 1200 mg) fueron excluidos por no contar con datos
de eficacia sobre el seguimiento. Los grupos terapéuticos fueron
semejantes en cuanto a las caracteristicas demogréficas y basa-
les. La poblacién de seguridad consistié en un 88% de sujetos
de raza blanca y un 51% de muijeres, con una mediana de edad
de 35 anos. La duracion promedio de la epilepsia era de 22 a
25 anos. La frecuencia promedio de convulsiones en el periodo
basal fue de 14.2 a 16.5 cada 4 semanas en los cuatro grupos te-
rapéuticos. Los agentes utilizados mas frecuentemente en forma
concomitante en los cuatro grupos fueron la carbamazepina, el
4cido valproico, la lamotrigina y el clobazam.

En la poblacién por intencién de tratar, la frecuencia estanda-
rizada de convulsiones se redujo significativamente en la fase de
tratamiento a doble ciego, de 14 semanas, con las dosis de 800 mg
y 1200 mg de AE en comparacion con placebo. La tasa de res-
puesta fue del 40% en el grupo de 800 mg de AEy de 37.1% en
el grupo de 1200 mg de la misma droga, significativamente supe-
riores en comparacion con el placebo (13%) y la dosis de 400 mg
de AE. La mediana de la disminucién relativa en la frecuencia es-
tandarizada de convulsiones fue del 32.6% en el grupo de 800 mg
de AE y del 32.8% con la dosis de 1200 mg, tasas significativa-
mente superiores en comparacion con el grupo de 400 mg de AE
(18.7%) y el grupo placebo (0.8%). La reducciéon en la mediana
del numero estandarizado de convulsiones, en el periodo de tra-
tamiento de 14 semanas, para cada tipo de convulsion, concordd
con el andlisis combinado de todas las convulsiones. La mediana
del nimero de dias con convulsiones disminuy6 de 7.2 al inicio a
4.2 durante las 14 semanas de tratamiento con 800 mg de AE y de
7.4 a5.8 con 1200 mg de AE. El porcentaje de pacientes con una
disminucién de més del 75% en la frecuencia de las convulsiones
durante las 14 semanas de tratamiento fue del 16.5% en el grupo
de AE en dosis de 1200 mgy de 16% en el grupo de AE en dosis
de 800 mg, cifras significativamente superiores en comparacion
con el grupo de 400 mg de AE (2.1%) y el grupo placebo (4%).
También fue significativamente superior el porcentaje de pacien-
tes sin convulsiones en los grupos de 800 mg (8%) y 1200 mg

(4.1%) de AE en comparacién con los grupos de 400 mg
de AE (1%) y el grupo placebo (1%). El porcentaje de partici-
pantes con una exacerbacion del 25% o mas en la frecuencia
de las convulsiones fue significativamente inferior en los gru-
pos de 800 mg (14%) y 1200 mg de AE (18.6%) en compa-
racion con placebo (30%). El AE fue eficaz con todos los tipos
de anticonvulsivos utilizados en forma concomitante. Se regis-
tré un incremento en la incidencia de efectos adversos surgi-
dos con el tratamiento con el aumento en la dosis de AE (68%
con placebo, 78.1% con 400 mg de AE, 83.2% con 800 mg
de AE y 79.6% con 1200 mg de AE), aunque su incidencia fue
mas pronunciada durante los 41 primeros dias de la terapia. Los
efectos adversos més frecuentes fueron los mareos, la somno-
lencia, la cefalea, las naduseas, la diplopia, las alteraciones en la
coordinacién, los vémitos, la vision borrosa y la fatiga. La mayorfa
de las reacciones adversas fue leve a moderada. La incidencia de
efectos adversos serios fue minima en todos los grupos terapéu-
ticos. La incidencia de trastornos psiquiatricos posiblemente rela-
cionados con el tratamiento fue muy baja. No se documentaron
alteraciones en los pardmetros de laboratorio, los signos vitales, el
peso y los hallazgos electrocardiograficos. No se registré ningin
fallecimiento durante el seguimiento.

Discusion y conclusion

Segun los autores, los resultados del presente estudio en
fase Il demostraron que las dosis de AE de 800 mgy 1200 mg
fueron eficaces y bien toleradas como terapia adyuvante en las
convulsiones parciales, refractarias al tratamiento concomitante
con 1 a 3 anticonvulsivos. Estos hallazgos concordaron con en-
sayos en fase Il y lll, publicados previamente. Durante las catorce
semanas de tratamiento, la frecuencia de las convulsiones fue
significativamente inferior, en tanto que el porcentaje de suje-
tos que respondio a la terapia adyuvante con AE y que estuvo
sin convulsiones fue significativamente superior, y la mediana
del nimero de dias con convulsiones fue significativamente
inferior en los grupos de 800 mg y 1200 mg de AE en com-
paracion con el grupos de 400 mg de AE y el grupo placebo.
La eficacia del AE como terapia adyuvante en los pacientes
refractarios a otros inhibidores de los canales de sodio activa-
dos por voltaje puede atribuirse a diferencias en su mecanismo
de accion y a su perfil farmacocinético y farmacodindmico. En
conclusioén, el tratamiento adyuvante con 800 mg y 1200 mg
de AE, una vez por dia, fue mas eficaz que el placebo y, en
general, bien tolerado en pacientes con convulsiones parciales,
refractarias a la terapia con 1 a 3 anticonvulsivos empleados
en forma concomitante. El AE es una alternativa como terapia
adyuvante en esta poblacién, dado que ofrece un régimen sim-
ple de titulacion, la administracién una vez por dia, eficacia en
la reduccion de las convulsiones parciales y buena tolerabilidad.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2018
www.siicsalud.com
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El acetato de eslicarbazepina, administrado una vez por dia en
dosis de 800 mg y 1200 mg, fue eficaz y bien tolerado como terapia
adyuvante en pacientes adultos con convulsiones parciales, refractarias
al tratamiento con 1 a 2 anticonvulsivos en forma concomitante.

Introduccién

El acetato de eslicarbazepina (AE) es un inhibidor de los ca-
nales de sodio activados por voltaje, relacionado quimicamente
con la carbamazepina y la oxcarbazepina. EI AE se diferencia de
estos Ultimos farmacos en el metabolismo, que tiene un menor
potencial de interaccion farmacoldgica. Las propiedades anti-
convulsivas se deben a la interferencia selectiva con las neuronas
de activacion rapida. Luego de la administracion por via oral, el
AE se metaboliza répidamente a eslicarbazepina, responsable
del efecto farmacolégico, mediante un efecto de primer paso
hidrolitico. La biodisponibilidad de la eslicarbazepina es elevada
y méas del 90% de los metabolitos se halla en orina en forma de
eslicarbazepina y el conjugado con acido glucurénico. Los ali-
mentos, la edad o el sexo no tienen influencia sobre la farmaco-
cinética, mientras que la depuracién de los metabolitos depende
de la funcion renal. En estudios en fase Il y Ill se documenté la
eficacia y la seguridad del AE en dosis de 400 mg, 800 mg y
1200 mg, una vez por dia, como terapia adyuvante en pacientes
adultos con convulsiones parciales refractarias.

Los autores realizaron el presente ensayo en fase lll para de-
terminar la eficacia, la tolerabilidad y la seguridad del AE como
terapia adyuvante en pacientes adultos con convulsiones parcia-
les, refractarias al tratamiento.

Métodos

El diseno del estudio fue a doble ciego, aleatorizado, contro-
lado con placebo, de grupos paralelos y en fase lll. Se realizd
en 39 centros de 3 paises (México, Portugal y Espafna), entre
el 14 de diciembre de 2004 y el 19 de enero de 2007, durante
26 semanas. La investigacion consistié en una fase inicial, de
8 semanas de duracién, sequida de una fase a doble ciego
de 14 semanas (un periodo de titulaciéon de 2 semanas y una
fase de mantenimiento de 12 semanas) en la cual los pacientes
fueron divididos al azar en una relacion 1:1:1 para recibir place-
bo u 800 mg o 1200 mg de AE una vez por dia. Durante la fase
de titulacién, todos los participantes recibieron la mitad de la
dosis asignada hasta alcanzar la dosis plena al comienzo del pe-
riodo de mantenimiento. Luego del periodo de mantenimiento,

se ingreso en una fase de descenso de las dosis, de 4 semanas,
en la que la dosis asignada se redujo a la mitad en las 2 primeras
semanas y, posteriormente, se paso a placebo. A los pacientes
que completaron estas fases de 18 semanas en total, se les ofre-
cié ingresar en una fase de tipo abierto, a largo plazo, con AE.

Los criterios de inclusién fueron la edad de 18 afios o mas;
buen estado general; la presencia de convulsiones parciales,
simples o complejas, con generalizaciéon secundaria o sin ella,
por un minimo de 12 meses antes del tamizaje; tratamiento
con 1 0 2 anticonvulsivos en un régimen de dosis estables por
lo menos 2 meses antes de la pesquisa; por lo menos 4 convul-
siones parciales en los dos periodos de 4 semanas anteriores
a la pesquisa y durante la fase basal. Las convulsiones se clasi-
ficaron segun los criterios de la International Classification of
Epileptic Seizures.

La eficacia se documenté en diarios que completaron los pa-
cientes, que registraron el tipo de convulsiones, la fecha y el
momento de aparicion durante el periodo de estudio de 26 se-
manas en total. El criterio principal de valoracion fue la frecuen-
cia de convulsiones estandarizada por 4 semanas. Los criterios
secundarios de valoracion abarcaron la proporcién de pacientes
que respondio al tratamiento (reduccion en la frecuencia estan-
darizada de convulsiones en un 50% o mas); la reduccion rela-
tiva con respecto al inicio en la frecuencia de las convulsiones;
el numero de dias con convulsiones; el nimero y el porcentaje
de pacientes en los que las convulsiones disminuyeron un 50%,
entre el 50% y 75% o fueron superiores al 75%; el porcentaje
de pacientes sin convulsiones (reduccién del 100%) y el por-
centaje de aquellos con una exacerbacion de 25% o mas en la
frecuencia de las convulsiones con respecto al inicio.

La evaluacién de seguridad comprendié los efectos adversos
espontaneos, documentados por el observador o determinados
por los pardmetros de laboratorio, los signos vitales, el peso y
el electrocardiograma. Los eventos adversos se clasificaron se-
gun la novena versién del Medical Dictionary for Regulatory
Activities (MedDRA). Las reacciones adversas se clasificaron se-
gun su intensidad (leve, moderada o grave) y la causalidad (no
relacionada, poco probablemente relacionada, posiblemente
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relacionada, probablemente relacionada o definitivamente rela-
cionada con la droga en estudio).

El andlisis principal de eficacia se basé en la poblacion por
intencién de tratar. Se utilizd andlisis de covarianza para el cri-
terio principal de valoracién y los métodos de Cochran-Mantel-
Haenszel y andlisis de varianza para los criterios secundarios de
valoracion. Los datos sobre seguridad y tolerabilidad, las con-
centraciones plasmaticas minimas de eslicarbazepina y los anti-
convulsivos empleados en forma concomitante se evaluaron en
forma descriptiva. La significacién estadistica se establecio en un
valor de p < 0.05.

Resultados

Participaron 252 pacientes: 87 fueron asignados a placebo y
85y 80 a AE en dosis de 800 mg y 1200 mg, respectivamente.
Un total de 245 sujetos comprendié la poblacién por intencion
de tratar. El 77% de los pacientes completo el estudio de 26 se-
manas. En la poblacion de seguridad, 35 participantes (13.9%)
terminaron la fase de mantenimiento de 12 semanas. En el gru-
po de AE en dosis de 1200 mg se observd el mayor porcentaje
de pacientes que interrumpieron el estudio (n = 15, 18.8%), en
comparacién con el 10.6% del grupo de AE en dosis de 800 mg
y el 12.6% del grupo placebo. La mayorfa de los abandonos se
atribuyé a los efectos adversos.

Los grupos terapéuticos fueron semejantes en cuanto a las ca-
racteristicas demograficas y basales. La mediana de edad fue de
35 afos (17 a 77 anos) y el 55.2% de los participantes fue
de sexo femenino. La mediana de la duracién de la epilepsia vario
entre 22.5 y 23.8 afios. La mayoria de los participantes recibia
3 anticonvulsivos 0 mas al inicio. Los agentes utilizados mas fre-
cuentemente, en forma concomitante, fueron la carbamazepina,
el acido valproico, la fenitoina y el levetiracetam.

En la poblacién por intencion de tratar, la frecuencia estanda-
rizada de convulsiones se redujo significativamente en la fase de
mantenimiento, de 12 semanas, con las dosis de 800 mgy 1200 mg
de AE en comparacion con placebo; la disminucién también fue
significativa cuando el andlisis se realizo con las fases de titulacién
y de mantenimiento combinadas. La tasa de respuesta fue del
37.7% para el grupo de AE en dosis de 1200 mg, de 34.5% para
el grupo de 800 mg de AE y de 22.6% para el grupo placebo; la
diferencia fue significativa solo para la dosis de 1200 mg. La me-
diana de la disminucion relativa en la frecuencia estandarizada de
convulsiones en las 12 semanas de mantenimiento fue de 37.9%
en el grupo de 800 mg de AE y de 41.9% con la dosis de 1200 mg
en comparaciéon con el grupo de placebo (17%), mientras que
cuando el anédlisis se realizd con los periodos combinados de
2 semanas de titulacién y de 12 semanas de mantenimiento, las
cifras fueron superiores para la dosis de 800 mg. El porcentaje
de pacientes sin convulsiones fue superior en los grupos de AE
en dosis de 1200 mg (3.9%) y 800 mg (4.8%) en comparacion
con placebo (1.2%), sin diferencias significativas. El porcentaje
de participantes que presentd una exacerbacién del 25% o més
en la frecuencia de convulsiones fue de casi el doble en el grupo
placebo (22.6%), en comparacion con los sujetos tratados con
AE en dosis de 800 mg (16.7%) y 1200 mg (13%). La mediana

del nimero de dias con convulsiones disminuyé de 5.8 al inicio a
4 durante la fase de mantenimiento en el grupo de 800 mg de AE
y de 5.6 a 3 con AE en dosis de 1200 mg, mientras que con pla-
cebo este valor pasd de 5.7 a 4.9. En la poblacién se seguridad se
observo un incremento en la incidencia de efectos adversos surgi-
dos con el tratamiento con el aumento en la dosis de AE (39.1%
con placebo, 52.9% con 800 mg de AE y 61.3% con 1200 mg
de la misma droga). Este incremento, dependiente de la dosis,
se verificd en los trastornos gastrointestinales (nduseas, vomitos)
y del sistema nervioso central (alteraciones en la coordinacion,
mareos). Las reacciones adversas mas frecuentes (10% o mas en
todos los grupos) fueron los mareos, la somnolencia, las cefaleas
y las nduseas. La mayoria de las reacciones adversas fue leve a
moderada (81.9% en los grupos de tratamiento activo y 85.3%
con placebo), en tanto que las reacciones graves fueron minimas.
El 1.8% de los pacientes tratados con AE present6 erupcion. La
incidencia de efectos adversos surgidos con el tratamiento fue su-
perior durante los 41 primeros dias de estudio. No se informaron
alteraciones en los pardmetros de laboratorio, los signos vitales, el
peso y los hallazgos electrocardiogréficos.

Discusion y conclusion

Segun los autores, los resultados del presente estudio en
fase Ill demostraron que el AE, una vez por dia, en dosis de
800 mg y 1200 mg, fue eficaz y bien tolerado como terapia
adyuvante en los pacientes adultos con convulsiones parciales,
refractarias al tratamiento con 1 a 2 anticonvulsivos empleados
en forma concomitante. Durante el periodo de mantenimiento
de 12 semanas, la frecuencia de las convulsiones fue signifi-
cativamente inferior, se redujo la mediana del nimero de dias
con convulsiones y mas pacientes dejaron de tener convulsio-
nes en los grupos de AE en dosis de 800 mg y 1200 mg en
comparacién con placebo. Si bien la presente investigacion no
tuvo el poder suficiente para detectar diferencias significativas
en las tasas de respuesta, los porcentajes de pacientes que
respondieron fueron significativamente superiores en el grupo
de AE en dosis de 1200 mg.

Tanto la carbamazepina como el AE son inhibidores de los
canales de sodio activados por voltaje, pero no comparten me-
tabolitos. Se ha indicado mayor eficacia cuando esta clase de
drogas se combina entre si.

El analisis general de los efectos adversos surgidos con el tra-
tamiento no demostré inquietudes con respecto a la seguridad
ni diferencias en la incidencia de reacciones adversas entre los
tres grupos. La incidencia general de efectos adversos surgidos
con el tratamiento aumentd con el incremento de la dosis de
AE, pero esto sucedid con las reacciones adversas que son co-
munes a todos los anticonvulsivos, principalmente mareos, som-
nolencia, cefaleas y nduseas.

En conclusion, el AE es una alternativa vélida a las opciones
disponibles para el tratamiento de las convulsiones parciales,
refractarias a 1 o 2 anticonvulsivos empleados en forma con-
comitante, y ofrece un régimen de titulacion simple y corto, la
administracion una vez por dia, eficacia en la reducciéon de las
convulsiones parciales y buena tolerabilidad.
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La monoterapia con acetato de eslicarbazepina mejora el control
de las convulsiones en pacientes con epilepsia parcial mal controlada.
El tratamiento se considera seguro, es bien tolerado y se observo
la mejoria de los indicadores de calidad de vida y la disminucion
de las escalas de depresion.

Introduccién y objetivos

El control efectivo de la epilepsia requiere con frecuencia la
administracion simultdnea de varios antiepilépticos. Los trata-
mientos combinados presentan el riesgo potencial de generar
interacciones farmacoldgicas adversas y mayor incidencia de
efectos adversos, especialmente en poblaciones de riesgo, como
los ancianos y los pacientes con enfermedades concurrentes.
La monoterapia anticonvulsiva es preferida en general por sobre
los tratamientos combinados, pero son pocos los anticonvulsi-
vos efectivos, seguros y bien tolerados que pueden ser utilizados
solos en los pacientes con epilepsia.

El acetato de eslicarbazepina (AE) es un anticonvulsivo de la
familia de las dibenzazepinas, con diferencias estructurales y
metabdlicas respecto de otros miembros de la familia (carbama-
zepina y oxcarbazepina). El AE inhibe la corriente de sodio en la
membrana neuronal y su vida media en el liquido cefalorraqui-
deo es de 20 a 24 horas, lo que permite su administracion en
una toma diaria.

El AE est4 aprobado en Estados Unidos y en Europa como an-
tiepiléptico complementario para el tratamiento de la epilepsia
parcial, pero no lo estd para su utilizacibn como monoterapia.
Un estudio reciente con control histérico investigd el cambio a
monoterapia con AE en pacientes con epilepsia parcial prove-
nientes de Norteamérica (25%) y de otras regiones. El estudio
mostré que la AE era superior al control histérico, pero el estu-
dio sugirié también una respuesta diferente en los pacientes de
Norteamérica con respecto a los pacientes de otras regiones,
una observacién que también habia sido hecha en un estudio
de monoterapia con lamotrigina.

A causa de esta potencial diferencia de respuesta entre pa-
cientes de Norteamérica y de otras regiones, el presente estudio
se llevé a cabo solamente con pacientes de Norteamérica, y en
él se evaluo la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad de la mo-
noterapia con AE en pacientes con epilepsia parcial no controla-
da con los antiepilépticos habituales.

Pacientes y métodos

El protocolo tuvo el disefio de un estudio para evaluar la efica-
cia de la conversién a monoterapia, con doble enmascaramiento
y con un control histérico. Se eligié un control histérico para
evitar el problema ético que significarfa un grupo placebo en
pacientes con epilepsia. Este estudio se hizo sobre individuos
adultos con epilepsia parcial no controlada, que recibian has-
ta dos anticonvulsivos. El estudio se llevd a cabo entre 2009 y
2013 en 67 centros médicos (64 en Estados Unidos y tres en
Canada). La investigacién fue aprobada por comités de ética (de
las instituciones e independientes) y los pacientes firmaron un
consentimiento informado.

Los pacientes incorporados al estudio completaron una eva-
luacién de 8 semanas para registrar la frecuencia de las convul-
siones. Los participantes fueron luego asignados aleatoriamente
(relacion 2:1) para recibir AE 1600 mg/dia o AE 1200 mg/dia,
por un periodo de 18 semanas, distribuido de la siguiente for-
ma:

1) incremento progresivo de la dosis de AE durante dos se-
manas;

2) descenso durante seis semanas (hasta suprimirlos) de los
otros anticonvulsivos;

3) monoterapia con AE por diez semanas. Al final del periodo
del estudio los pacientes podian seguir con monoterapia sin en-
mascaramiento o regresar a los anticonvulsivos iniciales.

El criterio principal de valoracién de la eficacia fue la tasa de
abandonos del tratamiento (por empeoramiento de las convul-
siones). Se confecciond una lista de criterios para considerar
abandono del tratamiento. La comparacién principal fue entre
la tasa de abandonos de la monoterapia con AE y la misma tasa
del grupo control histérico. Los criterios secundarios de valora-
cion de la eficacia fueron el porcentaje de pacientes sin con-
vulsiones durante el periodo de monoterapia, la proporcién de
pacientes que abandoné el estudio por cada criterio predefini-
do, el porcentaje de sujetos sin convulsiones durante las Ultimas
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cuatro semanas de monoterapia, el cambio en la frecuencia de
convulsiones con respecto a los valores basales, la tasa de res-
pondedores (pacientes con reducciéon > 50% en la frecuencia
de convulsiones), el cambio en el puntaje QOLIE-31 (37-item
Quality of Life in Epilepsy), el cambio en el puntaje de la escala
MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale)y el por-
centaje de pacientes que completaron el estudio. La seguridad y
la tolerabilidad fueron evaluadas por los eventos adversos, que
se registraron en cada control médico. Todos los datos fueron
analizados bajo la premisa de la intencién de tratar.

Para las comparaciones entre los grupos de tratamiento se
utilizé la prueba del orden logaritmico. Se calcularon los inter-
valos de confianza (IC) del 95%. Se utilizé la prueba de Kaplan-
Meier para comparar los tiempos hasta el abandono del estudio.
Se aplicé censura estadistica en los datos de los pacientes que
abandonaron el estudio por causas diferentes a las especifica-
das en los criterios de abandono. Todas las pruebas estadisticas
fueron bilaterales.

Resultados

Del total de 397 pacientes elegibles, la poblacion con inten-
cion de tratamiento fue de 193 personas, de los cuales, 128
recibieron una dosis de 1600 mg y los 65 restantes, 1200 mg.

La poblacién tenia una mediana de edad de 39 afios. El 50%
de los pacientes eran hombres. La mayoria era de etnia blanca
(76%) y eran tratados en un centro médico de Estados Unidos
(97%). No hubo diferencias significativas en las caracteristicas
demogréficas con el grupo control.

El 74% de los pacientes tomaba un anticonvulsivo al momen-
to de ingreso al estudio (levetiracetam y carbamazepina fueron
los mas comunes). La tasa maxima de convulsiones en el periodo
de base (media) fue 3.8/2 dias, o 13.3/28 dias.

Cuarenta pacientes (22.5%) cumplieron un criterio de salida
y abandonaron el estudio; 20 participantes lo hicieron duran-
te el periodo de conversion de anticonvulsivos y 20 pacientes
durante el periodo de monoterapia. La tasa de abandono esti-
mada fue de 28.7% (IC 95%: 21.2% a 38.1%) para el grupo
AE 1600 mg/dia, y 44.4% (IC 95%: 32.5% a 58.3%) para el
grupo AE 1200 mg/dia. Esta diferencia no fue estadisticamente
significativa (p = 0.07). La tasa de abandono de ambos grupos
fue inferior a la tasa del control histérico.

En el andlisis del peor escenario, los pacientes que abandona-
ron el estudio sin cumplir los criterios estipulados de abandono
fueron analizados como abandonos debidos a convulsiones.
En este andlisis, la tasa de abandono fue 29.0% para el gru-
po AE 1600 mg/dia y 44.3% para el grupo AE 1200 mg/dia
(p = 0.068). Ambas tasas fueron menores que las del control
historico. Las tasas de abandono no fueron afectadas por el tipo
de anticonvulsivo utilizado al comienzo del estudio.

Ambos grupos de AE mostraron mejorias en las variables se-
cundarias, con respecto al grupo de control histérico. No se en-
contraron diferencias significativas, por otro lado, entre el grupo
AE 1200 mg/dia 'y el grupo AE 1600 mg/dia. Se observé también
aumento en el puntaje QOLIE-31 y disminucion en el puntaje
MADRS con ambas dosis de AE.

A nivel global, 171 pacientes (89%) tuvieron > 1 evento ad-
verso (AE 1600 mg/dia: 91%; AE 1200 mg/dia: 85%). El 78%

de estos eventos fue atribuido al AE Los eventos adversos mas co-
munmente informados fueron mareos (49%), cefalea (40%), fa-
tiga (33%), somnolencia (30%), nduseas (26 %), faringitis (21%),
vomitos (18%), vision borrosa (18%), lumbalgia (16%), diarrea
(14%) e hiponatremia (13%). Los eventos fueron maés frecuen-
tes en el periodo de ajuste de la dosis de AE. La mayoria de los
efectos adversos fueron de gravedad leve o moderada. Diecisiete
pacientes (8.8%) tuvieron al menos un evento considerado grave
(12 en el grupo AE 1600 mg/diay 5 en el grupo AE 1200 mg/dia).
Treinta y un pacientes (16%) abandonaron el estudio debido a un
evento adverso (mas frecuentemente, hiponatremia).

Discusion

El estudio demostro la eficacia del tratamiento con AE (tanto
1200 mg diarios como 1600 mg diarios), administrado una vez
por dia como monoterapia en pacientes con epilepsia parcial. La
dosis recomendada de AE, utilizado como tratamiento anticon-
vulsivo complementario, esta entre 800 mg/dia y 1200 mg/dia.

El periodo total de 18 semanas de tratamiento fue comple-
tado por 59% de los pacientes, mientras que el porcentaje de
pacientes que complet6 el periodo de monoterapia fue de 76%.
Los porcentajes son similares a los informados en otros estudios
de conversién a monoterapia. Los autores opinan que la mo-
noterapia con AE fue efectiva y bien tolerada por los pacientes
con epilepsia, después de efectuar la conversién de otros anti-
convulsivos a AE.

Las tasas de abandono de los pacientes con AE (ambas do-
sis) fueron significativamente mas bajas que las de los controles
histéricos. La tasa de abandono con AE 1600 mg/dia fue me-
nor que la de AE 1200 mg/dia, aunque la diferencia no alcanzé
significacion estadistica. Los autores indican que el estudio no
encontré datos que sugieran que la dosis de 1600 mg diarios es
superior a la de 1200 mg diarios, aunque no pueden descartar
que algunos pacientes se beneficien con la dosis méas alta.

Dos estudios previos, realizados con protocolos metodolo-
gicamente similares, mostraron una tasa de conversiéon exitosa
mas alta en los pacientes provenientes de Norteamérica. Si bien
esta observacion no tiene una explicacion satisfactoria, los auto-
res sefialan motivos probables, como diferencias entre las carac-
teristicas clinicas de los pacientes, diferencias en el tratamiento
anticonvulsivo de las epilepsias o diferencias en la gravedad de
la enfermedad.

Conclusion

En este estudio se observé la mejoria de los indicadores de
calidad de vida y la disminucién de las escalas de depresion. Las
magnitudes de ambos indicadores fueron clinicamente significa-
tivas. La incidencia de efectos adversos y su gravedad no fueron
en este estudio diferentes a las informadas para el uso del AE
como tratamiento complementario. La hiponatremia se detec-
t6 en 15% de los pacientes, pero fue clinicamente significativa
solo en algunos de ellos. La tendencia suicida (comunicada para
otros anticonvulsivos) fue consignada solo infrecuentemente,
sin una clara asociacion con el tratamiento con AE.

En conclusion, la monoterapia con AE mejora el control de las
convulsiones en pacientes con epilepsia parcial mal controlada.
El tratamiento se considera seguro y es bien tolerado.
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