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Aspectos farmacologicos n
diferenciales entre los bloqueadores

de los canales de sodio dependientes

de voltaje: implicaciones en la

practica clinica

Differential pharmacological aspects between
voltage-gated sodium channel blockers:
implications in clinical practice

Sr. Editor:

Hemos leido con interés la carta de Vivas Maiques y Palop
Larrea en la que presentaban un caso de hiponatremia grave
relacionada con oxcarbazepina (OXC) para tratar una neu-
ralgia del trigémino (NT)', y nos gustaria realizar algunas
aportaciones que pueden resultar Utiles para nuestra prac-
tica clinica.

Los bloqueadores de los canales de sodio dependientes
de voltaje (Nav), en concreto la subclase de las carbox-
amidas, incluyen: la carbamazepina (CBZ), la OXC y, mas
recientemente, el acetato de eslicarbazepina (ESL). La CBZ
esta indicada, ademas de epilepsia, en: episodio maniaco y
tratamiento profilactico del trastorno afectivo bipolar, NT,
neuralgia esencial del glosofaringeo y sindrome de absti-
nencia al alcohol; OXC esta indicado en el tratamiento
de las crisis epilépticas parciales con o sin generalizacion
secundaria con crisis tonico-clonicas; mientras que ESL tiene
indicacién en monoterapia para el tratamiento de crisis de
inicio parcial, con o sin generalizacion secundaria, en adul-
tos con epilepsia recién diagnosticada; y terapia adyuvante

en pacientes adultos, adolescentes y nifos mayores de 6
anos, con crisis de inicio parcial, con o sin generalizacion
secundaria’.

Debido a la similitud entre las estructuras quimicas de la
CBZ y la OXC, muchos clinicos han asumido que sus perfiles
farmacocinéticos y de efectos secundarios son parecidos. La
OXC se disei6 para evitar el metabolito 10,11-epoéxido de la
CBZ, al cual se atribuyen muchos de sus efectos secundarios
graves’. ELl ESL es el (s)-isomero del monohidroxiderivado,
que es el metabolito activo de la OXC, y principal respons-
able de su actividad®. No obstante, es esencial comprender
las diferencias entre estos farmacos para realizar una eval-
uacion correcta de su uso. La OXC se diferencia de la CBZ
en una sustitucion clave para evitar intencionadamente el
metabolito epdxido de la CBZ y mejorar su tolerabilidad gen-
eral. Como resultado, la OXC se metaboliza de una forma
muy diferente a la CBZ. La CBZ emplea el sistema enzimatico
CYP450 como via primaria de metabolismo, lo cual da lugar
a diversas interacciones farmacologicas, incluida la induc-
cion de su propio metabolismo. Ademas, a diferencia de la
CBZ, la OXC solo tiene una interaccion minima con el sistema
enzimatico CYP450. En la tabla 1 se resumen las princi-
pales caracteristicas farmacologicas de los bloqueadores de
Nav??3.

Como Vivas Maiques y Palop Larrea comentan en su
carta, la hiponatremia, definida como un nivel de sodio <135
mmol/l, es un efecto secundario comUn del tratamiento con
CBZ y OXC'. La incidencia de la hiponatremia secundaria a
la terapia con CBZ oscila entre 4,8 y 40%, dependiendo de
los estudios®. Cada vez mas trabajos aportan datos de que la
hiponatremia, aunque leve, tiene efectos deletéreos, sobre
todo en poblacion anciana (en la que, por otra parte, se dan
con frecuencia cuadros clinicos de dolor neuropatico). La
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Tabla1 Comparacion farmacocinética y farmacodinamica de los bloqueadores de los canales de sodio dependientes de voltaje
Carbamazepina Oxcarbazepina Acetato de
eslicarbazepina
Biodisponibilidad 70% > 95% > 90%
Union a proteinas 70-80% 40% (MHD) <40%
plasmaticas

Metabolismo Hepatico: fase |

* CYP3A4 (mayor),
responsable de la
formacion del
10,11-epoxido de
carbamazepina
farmacologicamente
activo

* CYP2C8 (menor)

Vida media 36 horas (tras varias
administraciones: 16-24
horas)

Excrecion 72% en orina 'y 28% en
heces

Interaccion Inductor potente del

CYP450 CYP3A4 y de otros

sistemas enzimaticos
hepaticos de fase | y fase
Il

Diferencias en efectos
secundarios

4 Efectos adversos
hematologicos y
dermatoladgicos

Paso 1: metabolismo de
OXC por arilcetona
reductasa a MHD

Paso 2: metabolismo de
MHD: hepatico: fase |
(CYP450- menor) ~ 4% a
metabolito inactivo.
Hepatica: fase II:
glucuronidacion

1,3 a 2,3 horas.

9,3+ 1,8 h (MHD)

> 95% orina y < 4% fecal

OXC y MHD son
inductores débiles
in vitro e in vivo del
CYP3A4y CYP3A5

Hepatica: fase Il
esterasas,
glucuronidacion

10-20 horas

~ 90% en orina

Inductor débil de CYP3A4
en dosis > 800 mg / dia

Inhibicion menor del

CYP2C19
In vitro, OXC y MHD son
inductores débiles de
UDP-
glucuroniltransferasas

OXC y MHD inhiben
CYP2C19
4 Hiponatremia ~ a OXC (menos

hiponatremia)

* CYP que intervienen en el metabolismo de la carbamazepina; CYP450: sistema enzimatico del citocromo p450; MHD: metabolito activo

10-monohidroxiderivado de oxcarbazepina; OXC: oxcarbazepina.
Adaptada de Alcantara Montero?.

hiponatremia de origen farmacolégico deberia considerarse
un efecto adverso a tener en cuenta y que motivase sopesar
un cambio de tratamiento®.

Los médicos a menudo nos enfrentamos a un dilema
cuando la CBZ es el Gnico agente capaz de controlar un prob-
lema clinico especifico, como el caso de la NT. La ESL se
puede plantear como una alternativa en pacientes que pre-
senten efectos secundarios a CBZ*“. En los ensayos clinicos
y estudios observacionales publicados con ESL en epilepsia,
la hiponatremia es practicamente inexistente, por lo que la
sustitucion de CBZ y OXC por ESL en pacientes que han desar-
rollado hiponatremia parece ser una opcion eficaz y bien
tolerada. Sin embargo, se recomienda mantener el control
de la hiponatremia, ya que en algunos pacientes persiste el
descenso de sodio en sangre®.

Por tanto, las diferencias en el perfil farmacoldgico de
estos farmacos pueden asociarse a cambios relacionados
con la efectividad, la tolerabilidad y la adherencia. Todo
esto hace que en la practica clinica se plantee el cambio
de uno a otro de los farmacos de esta familia, para adap-

tarse lo mejor posible al perfil del paciente. El Proyecto
EPICON, mediante el empleo de la metodologia Delphi entre
un grupo de expertos en epilepsia, sometidé a evaluacion
determinadas situaciones y metodologia de cambio de CBZ
y OXC a ESL. El objetivo del estudio fue tratar de establecer
un consenso de recomendaciones que pudieran consider-
arse para llevar a cabo un cambio adecuado de CBZ u
OXC a ESL en determinados pacientes. 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 recomendado en pacientes con
olvidos de medicacion, trabajos por turnos, polimedicados,
problemas cognitivos, osteoporosis-osteopenia severa, dis-
lipemia 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 recomen-
dado en pacientes con olvidos de medicacion, trabajos por
turnos, polimedicados o problemas cognitivos. Se desacon-
sejo el cambio en caso de rash con CBZ u OXC. Aunque
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estas recomendaciones estan realizadas en pacientes con
epilepsia, nos pueden servir de orientacién en otras cir-
cunstancias (diferentes modelos de dolor neuropatico, NT y
otras cefaleas) donde se presenten los problemas descritos
de adherencia/tolerabilidad con CBZ y OXC®.

En conclusion, tradicionalmente el uso de la CBZ ha
estado limitado debido a un perfil farmacocinético y de efec-
tos adversos no deseados, y el uso de la OXC ha disminuido
por asociacion y por asumirse la existencia de unos efectos
parecidos. La investigacion ha validado el perfil farma-
cocinético y de efectos adversos mejorado de la OXC en
comparacion con la CBZ, pero no se ha dado la suficiente
importancia a la investigacion adicional sobre las afecciones
de dolor. Aunque la evidencia de los bloqueadores de los Nav
en el manejo del dolor crénico es limitada®, la investigacion
emergente ha identificado esta area como esperanzadora
para que ensayos clinicos adicionales guien mejor nuestra
practica clinica.
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associated with diabetic retinopathy (DR)

Sr. Editor:

Respondiendo a las interesantes reflexiones de Eric Mata.
Respecto a la prevalencia de retinopatia diabética (RD),
el tiempo de evolucion de la enfermedad en nuestra serie
fue de 11 afos, mientras que en la revision de Yau fue
de 7,9 anos, no justificando nuestra menor prevalencia.
Otro metaanalisis del 2013" revisa 72 estudios, obteniendo
prevalencias que oscilan entre el 10,1 y el 48,1%, con-
cluyendo que el analisis de la RD no se puede extrapolar.
Por tanto, seria mas fiable basarnos y comparar los resul-
tados de este estudio con otros trabajos nacionales con
poblaciones similares. Esto se hace en nuestro metaanalisis
de la figura 2 (12 = 99,7, indicador de gran heterogenei-
dad), concluyendo que nuestros resultados se encuentran
dentro del intervalo de confianza de los estudios realiza-
dos en Espafa en los ultimos anos. Estamos de acuerdo en

Véase contenido relacionado en DOI:
https://doi.org/10.1016/j.aprim.2020.04.006.

que no se debe caer en ninguna complacencia, puesto que
en un estudio realizado por Romero Aroca’ se observd un
repunte de la incidencia de RD relacionada con el mal con-
trol metabdlico.

Con respecto a la obesidad, los resultados son con-
tradictorios. Una revision sistematica® admite que los
estudios no son concluyentes para establecer una asociacion
clara.

En cuanto al mayor riesgo de RD en pacientes insulin-
izados, no es atribuible a factores como afos de evolucion
o mal control de la DM, una vez que estos han sido
ajustados en un analisis multivariante mediante regresion
logistica. Esta asociacion se ha observado en otros estu-
dios manteniendo OR elevadas?“. En un estudio de cohortes
obtuvieron que el grupo de pacientes mal controlados,
los que se insulinizaron tenian mas RD (11,3%) durante el
seguimiento, que los que continuaban con hipoglucemiantes
orales (6,8%)°, aunque los autores no proponen ninguna
explicacion de este hallazgo. Lo que en ninglin caso se ha
descrito es el mecanismo causante de esta asociacion que,
insisto, se mantiene una vez ajustada por los otros FR. Existe
bibliografia que establece una posible relacion con la vari-
abilidad glucémica® provocada por las insulinas. Por tanto,
con la bateria terapéutica existente en la actualidad, no es
tan evidente que la insulinizacion precoz sea la solucion para
prevenir la RD, debiendo centrarnos en evitar la variabilidad
glucémica.
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