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Resumen

Introduccion: El objetivo del proyecto EPICON es desarrollar una serie de recomendaciones
sobre la forma adecuada de realizar el cambio de carbamazepina (CBZ) y oxcarbazepina (OXC)
a acetato de eslicarbazepina (ESL) en determinados pacientes con epilepsia.

Métodos: Un comité coordinador prepard un cuestionario con 56 preguntas en relacion con
el cambio de CBZ u OXC a ESL en la practica clinica (metodologia y situaciones del cambio).
Posteriormente, se consultd a 54 expertos en epilepsia con el empleo de metodologia Delphi
(2 rondas de consulta). Se definié un consenso en acuerdo o desacuerdo si las respuestas para el
item estudiado alcanzaban una mediana > 7 o < 3, respectivamente, y un rango intercuartilico
relativo < 0,40. Se analizaron los resultados y se formularon las conclusiones.

Resultados: Las recomendaciones fundamentales fueron: el cambio de CBZ a ESL debe ser
realizado en 1-3 semanas, con una equivalencia de dosis CBZ:ESL de 1:1.3, siendo recomen-
dado en pacientes con olvidos de medicacion, trabajos por turnos, polimedicados, problemas
cognitivos, osteoporosis-osteopenia severa, dislipidemia o enfermedad hepatica (ausencia de
fallo hepatico grave), asi como en varones con disfuncion eréctil causada por CBZ. El cambio
de OXC a ESL puede realizarse de un dia para otro con una equivalencia de dosis 1:1 y es
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Introduccion

recomendado en pacientes con olvidos de medicacion, trabajos por turnos, polimedicados o
problemas cognitivos. Se desaconsejo el cambio en caso de rash con CBZ u OXC.

Conclusidn: El proyecto EPICON proporciona algunas recomendaciones sobre el manejo clinico
del cambio de CBZ u OXC a ESL, mediante el empleo de la metodologia Delphi.

© 2016 Sociedad Espaifiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

EPICON consensus: recommendations for proper management of switching to
eslicarbazepine acetate in epilepsy

Abstract

Introduction: The objective of the EPICON Project is to develop a set of recommendations on
how to adequately switch from carbamazepine (CBZ) and oxcarbazepine (OXC) to eslicarbaze-
pine acetate (ESL) in some patients with epilepsy.

Methods: A steering committee drafted a questionnaire of 56 questions regarding the tran-
sition from CBZ or OXC to ESL in clinical practice (methodology and change situation). The
questionnaire was then distributed to 54 epilepsy experts in 2 rounds using the Delphi method.
An agreement/disagreement consensus was defined when a median > 7 points or < 3 was achie-
ved, respectively, and a relative interquartile range < 0.40. We analysed the results obtained
to reach our conclusions.

Results: Our main recommendations were the following: switching from CBZ to ESL must be
carried out over a period of 1 to 3 weeks with a CBZ:ESL dose ratio of 1:1.3 and is recommended
for patients who frequently forget to take their medication, those who work rotating shifts,
polymedicated patients, subjects with cognitive problems, severe osteoporosis—osteopaenia,
dyslipidaemia, or liver disease other than acute liver failure, as well as for men with erectile
dysfunction caused by CBZ. The transition from OXC to ESL can take place overnight with an
OXC:ESL dose ratio of 1:1 and it is recommended for patients who frequently forget to take their
medication, those who work rotating shifts, polymedicated patients, or those with cognitive
problems. The transition was not recommended for patients with prior rash due to CBZ or OXC
use.

Conclusion: The EPICON Project offers a set of recommendations about the clinical manage-
ment of switching from CBZ or OXC to ESL, using the Delphi method.

© 2016 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

diferentes dentro de una misma familia. Esto permite a los
clinicos disponer de mas opciones para elegir el farmaco mas

El objetivo fundamental del tratamiento en epilepsia es con-
seguir el control de las crisis sin producir efectos adversos'.
A su vez, las caracteristicas de los pacientes y las comorbili-
dades que puedan tener asociadas son factores importantes
a considerar para decidir el tratamiento antiepiléptico mas
adecuado. Sin embargo, en relacion con estos aspectos
existe una falta de estudios con un nivel de evidencia de
clase 1 en favor de ninglin farmaco antiepiléptico (FAE),
lo que hace esta tarea mas complicada’. Otros aspectos
importantes a considerar para elegir un tratamiento antiepi-
léptico son las interacciones farmacocinéticas’® y el nimero
de tomas diarias, que puede condicionar la adherencia al
tratamiento e incrementar los costes en el caso de mal
cumplimiento®>.

El hecho de que algunos de los aspectos previamente
planteados en relacion con el tratamiento antiepiléptico
sigan sin ser resueltos explica la aparicion de nuevos farma-
cos en los Ultimos anos e incluso el desarrollo de farmacos

adecuado para cada situacion. Como previamente ha sido
mencionado, existe una falta de estudios con un nivel de
evidencia elevado que soporten la eleccion terapéutica, por
consiguiente, la opinion de los clinicos a través de diferentes
modelos (consensos o recomendaciones de expertos) consti-
tuye una estrategia frecuente en la practica habitual. Este
tipo de estudios presentan un nivel de evidencia bajo pero
son Utiles para abordar la eleccion terapéutica en la prac-
tica clinica y pueden servir de guia en algunas situaciones
para aquellos especialistas con menos experiencia®?®.

El acetato de eslicarbazepina (ESL) es un FAE de tercera
generacion aprobado por la European Medicines Agency en
2009 y por la Food and Drug Administration en 2013 y comer-
cializado en Espana desde febrero del 2011. El farmaco tiene
actualmente indicacion como terapia anadida para adul-
tos con crisis parciales con o sin generalizacion secundaria,
sobre la base de los resultados de 4 ensayos clinicos fase
m aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo® 3.
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Estos ensayos han mostrado un perfil 6ptimo en cuanto a efi-
caciay tolerabilidad con una dosis de ESL entre 800-1.200 mg
con una toma Unica diaria.

ESL, junto con carbamazepina (CBZ) y oxcarbazepina
(OXC), pertenecen a la familia de las dibenzazepinas. Entre
estos farmacos existen diferencias desde el punto de vista
estructural, en la posicion 10,11 del nlcleo de las dibenzaze-
pinas, asi como desde el punto de vista de la via metabdlica:
CBZ es metabolizada a CBZ 10-11 epoxido, a diferencia de
OXC, que es metabolizada al metabolito activo S (+) licar-
bazepina (78,1%), y ESL, que es metabolizado al mismo
metabolito en una proporcion mayor (93,9%)'“'>. El nimero
de tomas diarias también es diferente: Una toma para ESL
y OXC de liberacion prolongada (no disponible en Espana),
2 para OXC de liberacion inmediata y CBZ de liberacion
prolongada (no disponible es Espana) y 2 a 3 para CBZ de libe-
racion inmediata. Ademas, con respecto al mecanismo de
accion, ESL presenta algunas particularidades con respecto
a los otros farmacos de la familia, sintetizadas reciente-
mente en un estudio de Soares Da Silva et al.: 1) interaccion
selectiva con el estado inactivo de los canales de sodio vol-
taje dependientes (CSVD); 2) efecto en los CSVD a través de
la inactivacion lenta de los mismos, en lugar de la inacti-
vacion rapida asociada a CBZ y OXC, y 3) inhibicion de las
corrientes hCaV3.2 con mayor afinidad que CBZ'®. En con-
secuencia, estas diferencias en el perfil de los diferentes
FAE de la familia de las dibenzazepinas pueden asociarse
a cambios relacionados con la efectividad, la tolerabilidad
y la adherencia'. Todo esto hace que en la practica cli-
nica se plantee el cambio de uno a otro de los farmacos
de esta familia, para adaptarse lo mejor posible al perfil
del paciente. Sin embargo, el nimero de estudios realiza-
dos para evaluar recomendaciones y situaciones especificas
que pudieran tenerse en cuenta para llevar a cabo un cambio
adecuado en determinados pacientes es limitado'®?'.

El Proyecto EPICON, mediante el empleo de la metodolo-
gia Delphi entre un grupo de expertos en epilepsia, someti6 a
evaluacion determinadas situaciones y metodologia de cam-
bio de CBZ y OXC a ESL. El objetivo del estudio fue tratar
de establecer un consenso de recomendaciones que pudie-
ran considerarse para llevar a cabo un cambio adecuado de
CBZ u OXC a ESL en determinados pacientes. Estas reco-
mendaciones pueden servir de ayuda fundamentalmente a
especialistas con menos experiencia en epilepsia para tomar
decisiones en la practica clinica con un grado de seguridad
mayor.

Material y métodos
Metodologia Delphi

La metodologia Delphi se establece sobre la base de una
serie de técnicas de investigacion dirigidas a determinar
las decisiones de grupos, basadas en informacion cualita-
tiva representada por un nimero de opiniones de expertos,
sobre la base de su experiencia, conocimiento y datos acu-
mulados. Constituye una fuente de informacion alternativa o
complementaria, e incluso en algunos casos Unica, con el fin
de reducir el nivel de incertidumbre y ayudar en el proceso
de decisidon que pueden plantear algunos temas??.

Asi pues, la metodologia Delphi es empleada para encon-
trar consenso entre grupos de expertos y es definida por los
siguientes aspectos: 1) es un proceso interactivo en el cual
un grupo de expertos es preguntado al menos 2 veces acerca
de cuestiones, con una cierta probabilidad de alcanzar un
consenso en la segunda ronda de preguntas, en la cual los
participantes ya conocen la opinion definida por el grupo en
relacion con una cuestion especifica, de manera que ellos
pueden modificar o mantenerse en su primera respuesta;
2) esta basado en la opinion anénima de los expertos que
participan; 3) el flujo de informacion es controlado por un
comité coordinador del estudio, y 4) se trata de un método
cualitativo y aunque algunos conceptos, como errores de
muestreo y nivel de significaciéon estadistica, no son rele-
vantes, la clave es contar con un grupo de expertos, en
nimero no muy elevado pero con conocimiento y experien-
cia sobre el tema planteado. En cualquier caso, todas las
preguntas son planteadas de modo que las opiniones pueden
ser tratadas de un modo cuantitativo, con el fin de obtener
indicadores y medidas diferentes que faciliten el intercam-
bio de informacion y la toma de decisiones en relacion con
el nivel de consenso alcanzado en las diferentes cuestiones
propuestas.

Disefo del estudio

En primer lugar, se cre6 un comité coordinador para la ela-
boracién del proyecto EPICON, formado por 8 especialistas
en epilepsia (HB, JO, JP, RR, JRU, PS, VV, CV). Se encarga-
ron del diseno del estudio, la coordinacion del proyecto y el
analisis de los resultados. Posteriormente, se constituy6 un
panel con 54 especialistas en el manejo clinico de la epilep-
sia distribuidos geograficamente en Espafa. Los panelistas
expertos fueron escogidos por los coordinadores del pro-
yecto sobre la base de su experiencia en el campo de la
epilepsia, considerandose neuroélogos con especial interés
en epilepsia, consultas monograficas en epilepsia o desarro-
llo del trabajo en unidades de epilepsia con una distribucion
geografica lo mas representativa. Todos ellos accedieron a
participar en el proyecto.

Posteriormente, se realizd una consulta a los 54 miem-
bros del panel mediante el empleo de la metodologia Delphi.
Los coordinadores del estudio disefaron un cuestionario con
56 preguntas (tablas 1A—D), distribuidas en 4 secciones y
referidas a diferentes situaciones que afectan al cambio
desde CBZ u OXC a ESL: Seccién «Carbamazepina. Meto-
dologia del cambio» (preguntas 1-11), tabla 1A; Seccion
«Carbamazepina. Situaciones de cambio» (preguntas 12-29),
tabla 1B; Seccion «Oxcarbazepina. Metodologia del cambio»
(preguntas 30-40), tabla 1C, y Seccion «Oxcarbazepina.
Situaciones de cambio» (preguntas 41-56), tabla 1D. El
cuestionario fue preparado por el comité coordinador, tras
evaluar las ideas y sugerencias previamente formuladas por
el mismo, en relacion con los aspectos a incluir en el estudio.
La bibliografia empleada para la redaccion de las preguntas
se incluyo al final del cuestionario.

En relacion con los farmacos evaluados en el consenso
Delphi las presentaciones disponibles en Espafa son: CBZ de
liberacion inmediata, comprimidos de 200 y 400 mg, OXC de
liberacion inmediata, comprimidos de 300 y 600 mg, ade-
mas de suspension oral (60mg/ml) y ESL, comprimidos de
800 mg?> 2>,
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Tabla 1A Cuestiones y resultados de la Seccion «Carbamazepina. Metodologia del cambio»

Fase del estudio Mediana RIR

Nivel de consenso

1. El cambio de CBZ a ESL de un dia para otro es seguro y bien tolerado por los pacientes

Primera ronda 5,0 1,00

2. El cambio de CBZ a ESL de un dia para otro (cambio nocturno) es un riesgo innecesario, que podria evitarse haciendo una
transicion paulatina en una semana, independientemente de la dosis previa de CBZ

Primera ronda 7,5 0,30

Consenso acuerdo

3. El cambio de CBZ a ESL de un dia para otro (cambio nocturno) es un riesgo innecesario, que podria evitarse haciendo una
transicién paulatina 2-3 semanas, independientemente de la dosis previa de CBZ

Segunda ronda 7,0 0,29

Consenso acuerdo

4. El cambio de CBZ a ESL se debe hacer de un dia para otro, pautando la dosis total de ESL por la noche del dia siguiente a

la ultima toma (nocturna) de CBZ
Primera ronda 4,0 1,06

5. El cambio de CBZ a ESL se debe hacer de un dia para otro, pautando la dosis total de ESL por la noche, habiendo tomado

por la manana la dosis de CBZ habitual
Primera ronda 5,0 1,00

6. El cambio de CBZ a ESL se debe hacer paulatinamente, pautando durante 1-3 semanas ambos fdrmacos, reduciendo
paulatinamente la CBZ a la par que aumento la ESL solo por la noche

Primera ronda 7,0 0,86

7. Resulta adecuado realizar una equivalencia de dosis de CBZ:ESL=1:1,3

Primera ronda 7,0 0,36

Consenso acuerdo

8. Resulta adecuado realizar una equivalencia de dosis de CBZ:ESL=1:1,5

Primera ronda 5,0 0,80

9. Resulta adecuado realizar una equivalencia de dosis de CBZ:ESL=1:1

Primera ronda 3,5 1,14

10. Resulta adecuado realizar una equivalencia de dosis de CBZ a ESL independientemente de la dosis inicial de CBZ

11. Resulta adecuado al realizar el cambio de CBZ a ESL retirar completamente la CBZ, siendo poco util combinar ambos

Primera ronda 4,0 1,25
fdrmacos
Primera ronda 6,0 0,67

RIR: rango intercuartilico relativo.

Trabajo de campo y analisis de resultados

Metodologicamente, el estudio se desarrolld en 2 fases. En
primer lugar, entre el 21 de enero y el 10 de febrero del
2015, los 54 miembros del panel de especialistas respon-
dieron anénimamente a través de una plataforma digital al
cuestionario planteado. Para responder a las preguntas se
empled una escala ordinal (el rango de la respuesta podia
variar desde 0 a 10 puntos, «0» significaba «desacuerdo
total» y 10 «acuerdo total»). Se definié que se alcanzaria
un consenso de acuerdo si las respuestas para el item estu-
diado alcanzaban una mediana de 7 o mas puntos y un rango
intercuartilico relativo (RIR) menor o igual a 0,40. Por su
parte, se estableci6 que se alcanzaria un consenso en desa-
cuerdo si la mediana de respuestas era de 3 o menos puntos
y el RIR menor o igual a 0,40.

Posteriormente, el comité coordinador del estudio rea-
liz6 un primer analisis de los resultados. Se acordd que las
preguntas que alcanzaran un nivel suficiente de acuerdo
(mediana > 7) o desacuerdo (mediana < 3), pero con un
grado de dispersion en las respuestas alto (RIR > 0,40)
serian incluidas en la segunda vuelta del cuestionario. Por el

contrario, aquellos items con opiniones muy polarizados Y,
por consiguiente, con un alto grado de dispersion en las res-
puestas y con medianas lejanas a los valores del consenso de
acuerdo (> 7) o desacuerdo (< 3) serian descartadas para
incluirlas en una segunda fase.

Entre el 17 marzo y el 7 abril del 2015, las preguntas
seleccionadas (con los criterios previamente indicados) se
enviaron para ser reconsideradas por el panel de especialis-
tas en la segunda vuelta. El proceso se repitié nuevamente
a través de la plataforma digital con la colaboracion ano-
nima de 40 de los 54 especialistas del panel (74%), no
obteniéndose respuestas de 14 especialistas del panel ori-
ginal en el periodo planeado. Cabe mencionar que en los
estudios Delphi con un nimero relativamente alto de exper-
tos participantes, como en este trabajo, la reduccion en
el nimero de participantes entre la primera y la segunda
fase es frecuente, considerandose los resultados como admi-
sibles. El objetivo de esta segunda fase fue reducir la
dispersion en las respuestas, cumpliendo los criterios esta-
blecidos en la metodologia (RIR < 0,40) y por consiguiente
alcanzar un consenso en el mayor numero de preguntas
posible.
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Tabla 1B Cuestiones y resultados de la Seccion «Carbamazepina. Situaciones de cambio»

Fase del estudio Mediana RIR Nivel de consenso

12. Resulta adecuado el cambio de CBZ a ESL en paciente en el que se presumen olvidos de medicacion frecuentes
Primera ronda 9,0 0,22 Consenso acuerdo

13. Resulta adecuado el cambio de CBZ a ESL en paciente que trabaja por turnos (variabilidad de horarios)
Segunda ronda 8,0 0,16 Consenso acuerdo

14. Resulta adecuado el cambio de CBZ a ESL en paciente polimedicado por pluripatologia (con diversas tomas de medicacion
al dia por los diversos tratamientos)
Primera ronda 8,0 0,25 Consenso acuerdo

15. Resulta adecuado el cambio de CBZ a ESL en paciente con problemas cognitivos (tales como dificultad de concentracion y
somnolencia diurna)
Primera ronda 8,0 0,37 Consenso acuerdo

16. Con el objetivo de intentar mejorar las crisis resulta adecuado el cambio por ESL ante un paciente sin control de crisis en
biterapia con CBZ y un fdrmaco bloqueante de canales de sodio
Segunda ronda 2,5 0,5 Consenso desacuerdo

17. Con el objetivo de intentar mejorar las crisis resulta adecuado el cambio por ESL ante un paciente sin control de crisis en
biterapia con CBZ y un fdrmaco no bloqueante de canales de sodio
Segunda ronda 8 0,25 Consenso acuerdo

18. Con el objetivo de intentar mejorar las crisis resulta adecuado el cambio por ESL ante un paciente sin control de crisis en
biterapia con CBZ y un fdrmaco antiepiléptico inductor enzimdtico
Segunda ronda 7,0 0,14 Consenso acuerdo

19. Con el objetivo de intentar mejorar las crisis resulta adecuado el cambio por ESL ante un paciente sin control de crisis en
biterapia con CBZ y un fdrmaco antiepiléptico no inductor enzimdtico
Segunda ronda 7,0 0,14 Consenso acuerdo

20. Resulta adecuado el cambio de CBZ a ESL en paciente mujer en edad fértil
Primera ronda 5,0 1,20 -

21. Resulta adecuado el cambio de CBZ a ESL en paciente mujer en edad fértil que toma anticonceptivos
Primera ronda 6,0 0,58 -

22. Resulta adecuado el cambio de CBZ a ESL en pacientes diagnosticado de dislipidemia
Primera ronda 8,0 0,25 Consenso acuerdo

23. Resulta adecuado el cambio de CBZ a ESL en paciente que ha presentado hiponatremia atribuible a CBZ
Segunda ronda 7,0 0,43 -

24. Resulta adecuado el cambio de CBZ a ESL en paciente con hepatopatia, excepto insuficiencia hepdtica grave (incluyendo
aquellos pacientes con incremento aislado de GOT y GPT)
Segunda ronda 7,0 0,14 Consenso acuerdo

25. Resulta adecuado el cambio de CBZ a ESL en paciente que ha presentado un «rash» previamente atribuible a CBZ
Segunda ronda 2,0 1,00 Consenso desacuerdo

26. Resulta adecuado el cambio de CBZ a ESL en paciente que presenta un cuadro depresivo asociado
Primera ronda 5,5 0,73 -

27. Considero adecuado el cambio de CBZ a ESL en un paciente que presenta disfuncioén eréctil con CBZ
Segunda ronda 7,5 0,13 Consenso acuerdo

28. En un paciente controlado con CBZ y osteopenia-osteoporosis severa, ;considera adecuado el cambio a ESL?
Primera ronda 7,0 0,32 Consenso acuerdo

29. En un paciente controlado con CBZ y antecedentes de riesgo cardiovascular independientemente de la dislipidemia,
Jconsidera adecuado el cambio a ESL?
Primera ronda 6,0 0,30 -

RIR: rango intercuartilico relativo.
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Tabla 1C  Cuestiones y resultados de la Seccion «Oxcarbazepina. Metodologia del cambio»

Fase del estudio Mediana RIR

Nivel de consenso

30. El cambio de OXC a ESL de un dia para otro (cambio nocturno) es seguro y bien tolerado por los pacientes

Segunda ronda 8,0 0,38

Consenso acuerdo

31. El cambio de OXC a ESL de un dia para otro (cambio nocturno) es un riesgo innecesario, que podria evitarse haciendo una
transicion paulatina en una semana, independientemente de la dosis previa de OXC

Primera ronda 6,0 0,83

32. El cambio de OXC a ESL de un dia para otro (cambio nocturno) es un riesgo innecesario, que podria evitarse haciendo una
transicion paulatina en 2-3 semanas, independientemente de la dosis previa de OXC

Primera ronda 4.0 1,25

33. El cambio de OXC a ESL se debe hacer de un dia para otro, pautando la dosis total de ESL por la noche del dia siguiente a

la ultima toma (nocturna) de OXC
Primera ronda 5,0 0,85

34. El cambio de OXC a ESL se debe hacer de un dia para otro, pautando la dosis total de ESL por la noche, habiendo tomado

por la manhana la dosis de OXC habitual
Segunda ronda 8,0 0,25

Consenso acuerdo

35. El cambio de OXC a ESL se debe hacer paulatinamente, pautando durante 1-3 semanas ambos fdrmacos, reduciendo

paulatinamente OXC a la par que aumento ESL solo por la noche

Primera ronda 5,0 1,10

36. Resulta adecuado realizar una equivalencia de dosis de OXC:ESL=1:1

Consenso acuerdo

37. Resulta adecuado realizar una equivalencia de dosis de OXC:ESL=1:1 independientemente de la dosis inicial de OXC

39. Resulta adecuado realizar una equivalencia de dosis de OXC a ESL independientemente de la dosis inicial de OXC

40. Resulta adecuado al realizar el cambio de OXC a ESL retirar completamente OXC, siendo poco util el combinar ambos

Segunda ronda 8,0 0,13
Primera ronda 5,0 1,00
38. Resulta adecuado realizar una equivalencia de dosis OXC:ESL 1,3:1
Primera ronda 5,0 1,00
Primera ronda 5,0 0,80
fdrmacos
Primera ronda 9 0,25

Consenso acuerdo

RIR: rango intercuartilico relativo.

Finalmente, y a través de una teleconferencia (mayo del
2015), se realizé un segundo analisis de los resultados por
el comité coordinador. Se establecieron las preguntas que
alcanzaron un consenso en acuerdo/desacuerdo, se formu-
laron las conclusiones y se cerrd el estudio.

Resultados

Los resultados del estudio en las diferentes cuestiones plan-
teadas se muestran en la tablas 1A—D. Las situaciones en los
que se alcanzo un consenso se sintetizan a continuacion.

Carbamazepina. Metodologia de cambio

La mayoria de los expertos (62%) consideraron que el cambio
de CBZ a ESL de un dia para otro es un riesgo innecesario que
debiera ser evitado con un cambio progresivo en un periodo
de 1 a 3 semanas independientemente de la dosis previa de
CBZ. Los miembros del panel también coincidieron en que el
cambio de CBZ a ESL debiera llevarse a cabo considerando
una equivalencia de dosis CBZ:ESL de 1:1.3 (tabla 1A).

Carbamazepina. Situaciones de cambio

Los miembros del panel alcanzaron un consenso de acuerdo
en el cambio de CBZ a ESL en pacientes en los que se
presumen olvidos frecuentes de medicacion, en aquellos
que trabajan por turnos (variabilidad de horarios), pacien-
tes polimedicados por pluripatologia (con diversas tomas
de medicacion al dia por diversos tratamientos), aque-
llos con problemas cognitivos, en los controlados con CBZ
y osteopenia-osteoporosis severa, aquellos diagnosticados
de dislipidemia, con hepatopatia, excepto aquellos con
insuficiencia hepatica severa (incluyendo aquellos con incre-
mento aislado de GOT y GPT), asi como aquellos pacientes
con disfuncion eréctil con CBZ. A su vez, se alcanzo un
consenso en desacuerdo sobre el cambio de CBZ a ESL en
pacientes que habian presentado un rash atribuible a CBZ.

Los expertos también alcanzaron un consenso sobre el
cambio de tratamiento de CBZ a ESL en pacientes sin control
de crisis tratados en biterapia con: CBZ y un farmaco no
bloqueante de canales de sodio (NBS), CBZ y un FAE inductor
enzimatico (IE) y aquellos con CBZ y un FAE no IE (NIE). Por
su parte, se alcanzd un consenso en desacuerdo sobre el
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Tabla 1D Cuestiones y resultados de la Seccion «Oxcarbazepina. Situaciones de cambio»

Fase del estudio Mediana RIR

Nivel de consenso

41. Resulta adecuado el cambio de OXC a ESL en paciente en el que se presumen olvidos de medicacion frecuentes

Segunda ronda 8,5 0,26

Consenso acuerdo

42. Resulta adecuado el cambio de OXC a ESL en paciente que trabaja por turnos (variabilidad de horarios)

Segunda ronda 8,0 0,28

Consenso acuerdo

43. Resulta adecuado el cambio de OXC a ESL en paciente polimedicado por pluripatologia (con diversas tomas de medicacion

al dia por los diversos tratamientos)

Segunda ronda 8,0 0,25

Consenso acuerdo

44. Resulta adecuado el cambio de OXC a ESL en paciente con problemas cognitivos

Segunda ronda 7,5 0,13

Consenso acuerdo

45. Con el objetivo de intentar mejorar las crisis resulta adecuado el cambio por ESL ante un paciente sin control de crisis en

biterapia con OXC y un fdrmaco bloqueante de canales de sodio
Primera ronda 4.0 1,00

46. Con el objetivo de intentar mejorar las crisis resulta adecuado el cambio a ESL ante un paciente sin control de crisis en
biterapia con OXC y un fdrmaco no bloqueante de canales de sodio

Primera ronda 8,0 0,28

Consenso acuerdo

47. Con el objetivo de intentar mejorar las crisis resulta adecuado el cambio a ESL ante un paciente sin control de crisis en
biterapia con OXC y un fdrmaco antiepiléptico inductor enzimdtico

Primera ronda 5,5 0,91

48. Con el objetivo de intentar mejorar las crisis resulta adecuado el cambio por ESL ante un paciente sin control de crisis en
biterapia con OXC y un fdrmaco antiepiléptico no inductor enzimdtico

Segunda ronda 7,0 0,14

Consenso acuerdo

49. Resulta adecuado el cambio de OXC a ESL en paciente mujer en edad fértil

Segunda ronda 5,0 0,60

50. Resulta adecuado el cambio de OXC a ESL en paciente mujer en edad fértil que toma anticonceptivos

Primera ronda 5,0 0,80

51. Resulta adecuado el cambio de OXC a ESL en paciente con hepatopatia excepto aquellos con insuficiencia hepdtica grave
(incluyendo aquellos pacientes que presentan un incremento aislado de GOT y GPT)

Primera ronda 6,0 0,83

52. Resulta adecuado el cambio de OXC a ESL en paciente que ha presentado un «rash» previamente atribuible a OXC

Segunda ronda 2,0 1,00

53. Resulta adecuado el cambio de OXC a ESL en paciente que presenta un cuadro depresivo asociado.

Primera ronda 5,0 0,80

54. Considero adecuado el cambio de OXC a ESL en un paciente que presenta disfuncion eréctil con OXC

Primera ronda 6.,0 0,54

55. En un paciente controlado con OXC y osteopenia-osteoporosis severa, ;considera adecuado el cambio a ESL?

Primera ronda 5,0 0,45

56. En un paciente controlado con OXC y antecedentes de riesgo cardiovascular independientemente de la dislipidemia,

Jconsidera adecuado el cambio a ESL?

Primera ronda 5,0 0,65

RIR: rango intercuartilico relativo.

cambio de CBZ a ESL en pacientes en biterapia con CBZ y un
farmaco blogueante de canales de sodio (BCS) (tabla 1B).

Oxcarbazepina. Metodologia de cambio

Los panelistas alcanzaron un consenso de acuerdo en rela-
cién con el cambio nocturno de OXC a ESL de un dia para
otro, pautando la dosis total de ESL por la noche, habiendo
tomado por la mafana la dosis de OXC habitual. Se acordd

realizar el cambio con una equivalencia de dosis de OXC:
ESL 1:1, recomendandose retirar completamente la OXC al
realizar el cambio a ESL, por considerarse poco (til la com-
binacion de ambos farmacos (OXC +ESL) (tabla 1C).

Oxcarbazepina. Situaciones de cambio

Los expertos alcanzaron un consenso de acuerdo en rela-
cion con la idoneidad del cambio de OXC a ESL en pacientes
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en los que se presumen olvidos de medicacion frecuen-
tes, en pacientes que trabajan por turnos (variabilidad de
horarios), en pacientes medicados por pluripatologia (con
diversas tomas de medicacion al dia por diversos tratamien-
tos) y en pacientes con problemas cognitivos. Por su parte,
los expertos alcanzaron un consenso en desacuerdo sobre el
cambio de OXC a ESL en pacientes que habian presentado
previamente un rash atribuible a OXC.

Finalmente, los expertos llegaron a un consenso de
acuerdo en el cambio de tratamiento en pacientes sin con-
trol de crisis en biterapia con OXC y un farmaco NIE o un NBS
(tabla 1D).

Discusién
Carbamazepina. Metodologia de cambio

El consenso alcanzado por los panelistas de este trabajo en
relacion con la equivalencia de dosis en el cambio de CBZ
a ESL (1:1.3) coincidié con las recomendaciones de Peltola
et al.”” y Massot et al.?®. Al igual que Peltola et al'?, se
alcanzd un acuerdo en emplear un periodo minimo de 1-3
semanas en el cambio. La excepcion para realizar el cambio
de un dia para otro, no planteada en el consenso Delphi,
podria ser aplicada en el caso de pacientes hospitalizados?®.
Por otra parte, no se alcanzé un consenso en acuerdo ni
en desacuerdo sobre la retirada completa de CBZ al ini-
ciar ESL. En este contexto, se han de considerar ambas
opciones, teniendo en cuenta que aunque la administracion
concomitante de CBZ y ESL se ha asociado a un incremento
significativo en el porcentaje de efectos adversos?’, en los
ensayos clinicos fase i mas del 55% de los pacientes recibie-
ron CBZ y ESL simultadneamente® 3.

Carbamazepina. Situaciones de cambio

Los panelistas alcanzaron un consenso de acuerdo sobre el
cambio de CBZ a ESL en pacientes con problemas de cumpli-
mentacion: olvidos de medicacién o pacientes que trabajan
por turnos. Debe ser considerado que ESL tiene una vida
media de 20-24 h?® con una dosis Unica diaria, a diferencia
de CBZ de liberacion inmediata (12-17 h tras administra-
cion continuada), formulacion disponible en Espafa, que
requiere 2 o 3 dosis por dia?*. La idoneidad del cambio de
CBZ a ESL fue también considerada en el paciente polime-
dicado por pluripatologia, que requiere diferentes tomas al
dia de los diferentes tratamientos, con el fin de simplifi-
car el tratamiento antiepiléptico con una sola toma al dia’.
Finalmente, se llegd a un consenso de acuerdo en el cambio
de CBZ a ESL en pacientes con problemas cognitivos; en este
sentido, diferentes estudios han probado que la CBZ produce
un deterioro en diversos parametros cognitivos®°, especial-
mente el procesamiento de la informacion y la capacidad
de concentracion®'; sin embargo los efectos adversos cogni-
tivos observados con ESL son en general bajos en la practica
clinica (3,3%-9,8%)"7-26:32,

Se considerd adecuada la sustitucion por ESL en pacientes
con un control de crisis inadecuado, que recibian biterapia
con CBZ y un farmaco IE o un farmaco NIE, y en pacientes que

reciben una biterapia con un farmaco NBS, no consideran-
dose adecuado si el farmaco era BCS. Un estudio de practica
clinica mostroé que el porcentaje de respondedores se incre-
mento cuando ESL fue combinado con un farmaco NBS (66,7%
vs. 44,7%)". El hecho de presentar un mecanismo de accion
diferente en los canales de sodio (inactivacion lenta) a CBZ,
al igual que sus diferencias en otras vias (corrientes en
canales hCaV3.2), puede explicar la decision de recomen-
dar la combinacién de ESL con otros farmacos sobre la base
del mecanismo de accion'®. Ademas, el menor efecto IE
de ESL comparado con CBZ puede explicar la decision de
combinar con otros farmacos sobre la base de su efecto
|E23’24.

En relacion con la mujer en edad fértil, los miembros
del panel no alcanzaron un consenso en acuerdo ni en desa-
cuerdo en relacion con la idoneidad del cambio de CBZ por
ESL. Asi, aunque se observa que los farmacos IE, tales como
CBZ, pueden provocar un incremento en la globulina fija-
dora de hormonas sexuales (GFHS), provocando un descenso
en los niveles de estradiol que puede conllevar problemas
a nivel sexual o de fertilidad*?, la falta de informacion en
los registros de embarazo con ESL, a diferencia de CBZ,
podria explicar la falta de consenso. Tampoco se alcanzé un
consenso (en acuerdo o en desacuerdo) en relacion con el
cambio de tratamiento en mujeres en edad fértil que toman
anticonceptivos. Asi, CBZ ha mostrado un incremento en
el metabolismo del etinilestradiol y progestagenos, y con-
traindica el uso de implantes de levonorgestrel**, pero el
tratamiento con ESL también esta asociado a un descenso en
la exposicion a etinilestradiol y levonorgestrel®. Respecto a
los varones, CBZ puede reducir los niveles de testosterona®>
e incrementar la GFHS, provocando en consecuencia una
disminucion de la actividad de los androgenos libres y
la dehidroepiandrosterona®?’. Estos efectos, descritos en
general con farmacos |IE como CBZ, pueden asociarse a dis-
funcion sexual en el varon3®. En este sentido, los expertos
llegaron a un consenso de acuerdo en el cambio de CBZ a ESL
en pacientes con disfuncion eréctil en tratamiento con CBZ,
probablemente en relacion con un menor efecto inductor de
ESL a nivel hormonal'+3°,

En relacion con las alteraciones en los parametros anali-
ticos de los pacientes y las posibilidades de cambio de CBZ
a ESL, se pueden destacar 3 aspectos. 7) Los expertos llega-
ron a un consenso en el cambio de CBZ a ESL en pacientes
con dislipidemia. El tratamiento con CBZ se ha asociado a
un incremento significativo en los niveles de colesterol total
y las lipoproteinas de baja densidad (LDL)*°. Con respecto
a ESL, Gil-Nagel et al.” mostraron en los ensayos clinicos
que su efecto en los niveles de triglicéridos (TG) y coles-
terol fue similar a placebo y algunas evidencias recientes
en practica clinica sugieren un descenso en los niveles de
LDL y TG cuando se cambia el tratamiento de CBZ a ESL*'.
2) Los miembros del panel no alcanzaron ningin acuerdo
en el cambio a ESL en pacientes con hiponatremia produ-
cida por CBZ. De acuerdo con el estudio de Dong et al.*?,
el 13,5% de los pacientes en tratamiento con CBZ presenta-
ron hiponatremia, siendo esta cifra superior al porcentaje
descrito en los ensayos clinicos con ESL (1,5-8,8%)° '3, aun-
que se ha de considerar que las poblaciones son diferentes.
Un estudio retrospectivo reciente reporté una mejoria en
relacion con las cifras de hiponatremia cuando se cambi6
de CBZ u OXC a ESL; sin embargo, el nimero de pacientes
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evaluados en este estudio fue limitado® 3) Los expertos
llegaron a un consenso en el cambio de tratamiento de
CBZ a ESL en pacientes con enfermedad hepatica, inclu-
yendo a aquellos con incremento aislado de GOT y GPT,
excepto aquellos con insuficiencia hepatica grave. En este
sentido, el estudio de Hussein et al. mostro una correlacion
negativa estadisticamente significativa entre la duracion de
la administracion de CBZ y los niveles de GOT y GPT#,
mientras que las tasas de alteracion de los parametros
hepaticos en los ensayos clinicos con ESL fue inferior al
1%"3.

Finalmente, en relacion con el rash, la ausencia de estu-
dios comparativos entre CBZ y ESL y la experiencia personal
de los panelistas pueden justificar que no se considerase
adecuado el cambio de CBZ a ESL en un paciente con rash
previo por CBZ. Por el contrario, en cuanto al metabolismo
0seo, el cambio de CBZ a ESL en pacientes con osteopenia-
osteoporosis severa alcanzd un consenso de acuerdo. Asi,
el potente efecto IE de CBZ se correlaciona con una dis-
minucion significativa de la densidad mineral 6sea y un
incremento en el riesgo de fracturas®. Especificamente, en
el estudio de Vestergaard, la odds ratio (OR) de una posible
fractura causada por el uso de CBZ fue 1,18. Una menor
capacidad inductora de ESL podria prevenir este efecto,
aunqgue hay una falta de estudios a largo plazo para probar
este hecho.

Oxcarbazepina. Metodologia de cambio

Los miembros del panel de expertos consideraron que el
cambio de OXC a ESL podria ser realizado de un dia para
otro. Otros autores también han apoyado esta forma de rea-
lizar el cambio de tratamiento'®?¢, incluyendo las recientes
recomendaciones de Peltola et al.”. La similitud en la via
metabdlica entre ambos farmacos (OXC y ESL) puede expli-
car esta modalidad de cambio. Tal y como es recomendado
por otros autores, los panelistas coincidieron en prescribir
la dosis total de ESL por la noche tras tomar la dosis de la
manana de OXC y usar una equivalencia de dosis OXC: ESL
1:118.19.26.29 Se alcanzo igualmente un consenso de acuerdo
en la retirada completa de OXC al asociar ESL debido a la
pobre respuesta obtenida con la administracion de ambos.

Oxcarbazepina. Situaciones de cambio

El tratamiento con OXC de liberacion inmediata (presen-
tacion existente en Espafa) consiste en 2 o en algunas
ocasiones 3 tomas por dia para minimizar los efectos adver-
sos asociados a pacientes que reciben una dosis elevada®’.
Por esta razon, y sobre la base de mejorar adherencia al
tratamiento descrita con un menor nimero de tomas*, los
panelistas consideraron adecuado el cambio de OXC a ESL
en pacientes que frecuentemente olvidan tomar su medi-
cacion o que trabajan por turnos (variabilidad de horarios),
o en aquellos polimedicados por pluripatologia que requie-
ren varias tomas al dia de diferentes farmacos. Ademas, los
miembros del panel llegaron a un consenso en la idonei-
dad del cambio de OXC a ESL en pacientes con problemas
cognitivos, en relacion con la baja frecuencia de efectos
adversos cognitivos asociados a ESL?°. Asi, tras analizar los
resultados de los ensayos clinicos aleatorizados con ambos

farmacos, se ha observado una reduccion en los efectos
adversos neurologicos con ESL comparado con OXC*. Por
otra parte, un trabajo en voluntarios sanos mostré un pico
precoz de farmaco en el liquido cefalorraquideo y el plasma
tras la administracion de OXC comparandola con ESL, lo
cual puede asociarse a una peor tolerabilidad de OXC'™.
Finalmente, un estudio de practica clinica mostré una mejo-
ria en el perfil de tolerabilidad en mas de la mitad de
los pacientes que cambiaron de OXC a ESL por efectos
adversos'’.

Los expertos también consideraron adecuado el cambio
de OXC por ESL en pacientes que presentaban un mal con-
trol de crisis con una biterapia de OXC y un farmaco NIE,
y una biterapia de OXC con un farmaco NBS. El mecanismo
de accion diferente en los canales de sodio (inactivacion
lenta) de ESL respecto a OXC puede explicar la decision
para su combinacion con otros farmacos sobre la base del
mecanismo de accién®. Existe una falta de evidencia que
aconseje o desaconseje la combinacion con otros FAE sobre
la base de las propiedades de induccion enzimatica de ESL
respecto a OXC.

Finalmente, en relacion con el rash, la ausencia de
estudios comparativos entre OXC y ESL, la experiencia
personal, asi como la similitud en la via metabdlica de
ambos farmacos, pueden justificar que los especialistas
no considerasen adecuado el cambio de OXC a ESL en un
paciente con rash previo por OXC. En cuanto al metabo-
lismo 6seo, con la administracion de OXC se ha reportado
una OR de fractura dsea de 1,14, Sin embargo, los exper-
tos no llegaron a un consenso en el cambio de OXC a
ESL en pacientes con osteopenia-osteoporosis severa pro-
bablemente por la falta de resultados a largo plazo con
ESL.

El estudio tiene diversas limitaciones y fortalezas. Las
mayores limitaciones del mismo son, en primer lugar, la falta
de un nivel elevado de evidencia en los resultados (se trata
de una opinion de expertos basada en metodologia Delphi);
en segundo lugar, la arbitrariedad y la subjetividad de las
preguntas propuestas, que cubren algunos aspectos del tra-
tamiento pero no todos, y en tercer lugar, que no todos los
panelistas participaron en la segunda fase del estudio. La
mayor fortaleza de este estudio es la recogida de opinio-
nes de un amplio panel de expertos en epilepsia, con el
empleo de una metodologia novedosa (Delphi) en la evalua-
cion de este tema y, por ultimo, la comunicacion de nuevos
datos en un campo con escasa informacion util en la practica
clinica.

Conclusiones

Este articulo proporciona una revision sistematica, usando
la metodologia Delphi, en algunas situaciones clinicas en
las que un grupo de expertos espanoles en epilepsia con-
siderarian adecuado el cambio de CBZ u OXC a ESL. Aunque
algunas controversias en determinadas situaciones no se han
resuelto con este trabajo, el analisis del mismo proporciona
algunas recomendaciones sobre el manejo clinico del cam-
bio de CBZ u OXC a ESL, que podria servir de ayuda en la
practica diaria, particularmente a especialistas con menor
experiencia.
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