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PALABRAS CLAVE Resumen La literatura sobre los inductores en la epilepsia y el trastorno bipolar esta contami-
Anticonvulsivos; nada por falsos negativos. Esta es la primera parte de una revision exhaustiva de los farmacos
Antidepresivos; antiepilépticas (FAE) con propiedades inductoras que utiliza los mecanismos farmacologicos
Agentes y la medicina basada en la evidencia para aportar recomendaciones practicas a neur6logos
antipsicoticos; y psiquiatras sobre el modo de controlar sus efectos. La carbamazepina, el fenobarbital y la
Interacciones fenitoina son potentes inductores con efectos clinicos relevantes. Se calculan sus factores de
farmacologicas; correccion para los farmacos inducidos que han sido estudiados. Estos factores de correccion
Induccién enzimatica; son meras simplificaciones para orientar a los clinicos, ya que entre las personas existe gran
Inhibicidn enzimatica variedad en la intensidad de los efectos inductores. A medida que se publique nueva informa-

cion, deberan modificarse los factores de correccion. Algunos de estos factores son tan elevados
que algunos farmacos (el bupropion, la quetiapina o la lurasidona) no deberan administrarse
conjuntamente con los inductores potentes. El clobazam, la eslicarbazepina, el felbamato, la
lamotrigina, la oxcarbazepina, la rufinamida, el topiramato, la vigabatrina y el acido valproico
son inductores leves que pueden: a) ser inductores solo en dosis elevadas; b) combinar a menudo
efectos inhibidores, y c) emplear meses en alcanzar sus efectos inductores maximos o su desa-
paricion, e indudablemente necesitan mas tiempo que los inductores potentes. Claramente
los inductores potentes, y posiblemente los inductores débiles, tienen efectos relevantes en el
metabolismo endogeno de: a) las hormonas sexuales; b) la vitamina D; c) las hormonas tiroideas;
d) el metabolismo lipidico, y e) el acido fdlico.
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The effects of antiepileptic inducers in neuropsychopharmacology, a neglected issue.
Part 11 A summary of the current state for clinicians

Abstract The literature on inducers in epilepsy and bipolar disorder is seriously contaminated
by false negative findings. This is parti of a comprehensive review on antiepileptic drug (AED)
inducers using both mechanistic pharmacological and evidence-based medicine to provide prac-
tical recommendations to neurologists and psychiatrists concerning how to control for them.
Carbamazepine, phenobarbital and phenytoin, are clinically relevant AED inducers; correction
factors were calculated for studied induced drugs. These correction factors are rough simplifica-
tions for orienting clinicians, since there is great variability in the population regarding inductive
effects. As new information is published, the correction factors may need to be modified. Some
of the correction factors are so high that the drugs (e.g., bupropion, quetiapine or lurasidone)
should not co-prescribed with potent inducers. Clobazam, eslicarbazepine, felbamate, lamotri-
gine, oxcarbazepine, rufinamide, topiramate, vigabatrin and valproic acid are grouped as mild
inducers which may (i) be inducers only in high doses; (ii) frequently combine with inhibitory
properties; and (iii) take months to reach maximum effects or de-induction, definitively longer
than the potent inducers. Potent inducers, definitively, and mild inducers, possibly, have rele-
vant effects in the endogenous metabolism of (i) sexual hormones, (ii) vitaminD, (iii) thyroid

hormones, (iv) lipid metabolism, and (v) folic acid.
© 2014 SEP y SEPB. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

En un editorial de 2 partes, en el que la parte!' se cen-
tra en la epilepsia y la parte i” en el trastorno bipolar,
el autor propone la seria contaminacion con falsos nega-
tivos de la literatura neuropsicofarmacoldgica acerca de
las interacciones farmacolégicas con los inductores meta-
bolicos de los farmacos. Sistematicamente se niegan, o al
menos se subestiman, los efectos de los inductores, y la
literatura publicada disponible resta importancia, de modo
sistematico, a su relevancia clinica. Ademas, esta pauta de
negacion se produce tanto en la literatura sobre epilepsia’
como la publicada sobre el trastorno bipolar?, donde los
inductores incrementan el metabolismo de muchos farmacos
metabolizados por el citocromo P450 (CYP) y/o las enzimas
uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT). Este patrén
de negacion puede definirse como sistematico, ya que conta-
mina las diferentes categorias farmacoldgicas: a)farmacos
metabolizados por el CYP3A4; b)farmacos no metaboliza-
dos, y c)farmacos inductores leves'2. Ademas, contamina
la literatura de los tratamientos farmacologicos tanto de la
epilepsia’ como del trastorno bipolar?, caracterizados por la
polifarmacia, incluyendo el uso de inductores potentes tales
como la carbamazepina o los inductores leves de introduc-
cion reciente, como la oxcarbazepina. Historicamente, la
negacion se produjo en primer lugar en la literatura acerca
de los farmacos antiepilépticos (FAE)', repitiéndose a con-
tinuacion en la literatura sobre el trastorno bipolar?.

Este articulo de revision trata de proporcionar una revi-
sion exhaustiva de la literatura sobre los inductores de los
FAE para para poner al dia esta materia, en aras de apor-
tar recomendaciones practicas a los clinicos (partei). La
parten revisa los mecanismos farmacolégicos que explican
la inducciodn, y aporta informacion adicional para interpre-
tar las interacciones farmacologicas de los FAE en el mundo
real, lo que exige a menudo entender otros mecanismos
farmacolégicos ademas de dicha induccion.

La parte! incluye secciones sobre: a)la busqueda en la
literatura (para las partesi yu); b)las limitaciones del uso
de un enfoque practico para proporcionar directrices a los
clinicos sobre las interacciones farmacoldgicas de los induc-
tores; c)los inductores potentes, incluyendo subsecciones
sobre los 3 inductores mas potentes: la carbamazepina, el
fenobarbital y la fenitoina, una subseccion breve sobre la
primidona, y los efectos de estos potentes inductores sobre
los principales tipos de farmacos; d)los inductores leves,
con subsecciones sobre el clobazam, la eslicarbazepina, el
felbamato, la lamotrigina, la oxcarbazepina, la rufinamida,
el topiramato, la vigabatrina y el acido valproico (AVP),
y e)una descripcion que los efectos inductores de los FAE
van mas alla de las interacciones farmacoldgicas e inclu-
yen los efectos sobre el metabolismo de los compuestos
enddgenos.

Busqueda en la literatura

El autor ha venido realizando busquedas en PubMed sobre
esta cuestion durante mas de 15afos durante el proceso
de publicacién de: a) articulos de revision en esta area®™’;
b) estudios de los efectos de los inductores de los FAE en
psiquiatria’®'?, y c¢)un libro con directrices practicas para
cada FAE y/o agente estabilizador del estado de animo, con
mas de 1.000 referencias diferentes?®. Todos ellos fueron
publicados con animo de tratar de desarrollar un modelo sis-
tematico de prescripcién personalizada en psiquiatria®'~2¢.
En tal sentido, la incorporaciéon o suspension de un induc-
tor es equivalente a la disminucion o incremento de la
dosis del sustrato, y se considera una forma de dosifi-
cacion personalizada’’. La recomendacion en contra del
uso de un inductor potente en el contexto del uso de un
sustrato (p. €j., la fenitoina en un paciente que toma que-
tiapina) se considera una forma de seleccién personalizada
del farmaco?'.
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Las amplias busquedas de FAE individuales con pro-
piedades inductivas realizadas en abril de 2011 fueron
actualizadas para cada FAE en diciembre de 2013, para
la publicacion de este articulo. También se realizd una
busqueda en PubMed sobre la farmacocinética de la eslicar-
bazepina, ya que el autor no habia completado las bisquedas
previas sobre este compuesto antes de escribir este articulo.

Limitaciones de un enfoque practico para la
aportacion de directrices a los clinicos

Esta revision va dirigida a los clinicos, en aras de resolver los
problemas practicos con los que se encuentran normalmente
los psiquiatras y neurologos, quienes tratan normalmente a
pacientes sometidos a regimenes de polifarmacia. El autor
trabaja como asesor del sistema publico de salud mental
de Kentucky, y su experiencia diaria es que los psiquiatras
y neurdlogos no son conscientes de que los inductores de
los FAE ejercen una gran influencia sobre la dosificacion de
otros farmacos, y y tienen una comprension limitada sobre
el modo de corregir estos efectos. Esta es una revision para
los clinicos en ejercicio, y puede no satisfacer completa-
mente a los lectores con una orientacion cientifica. En el
campo de la psicofarmacologia trabajan 2 grandes grupos
de cientificos: los cientificos basicos, que se centran en los
mecanismos farmacoldgicos, y los que adoptan un enfoque
estadistico, el enfoque denominado medicina basada en la
evidencia (MBE)?.

Enfoque de los mecanismos farmacoloégicos

Los farmacologos que trabajan en un laboratorio pueden
debatir’® sobre la clasificacion practica de los inductores
potentes y leves utilizada en este articulo de revision. Smith
et al.?® puntualizarian que todos los inductores de los FAE,
independientemente de su potencia, utilizan los mismos
mecanismo de induccion y desde el punto de vista far-
macoldgico, la potencia puede definirse como la afinidad
del inductor hacia la enzima inducida. Esto es evidente-
mente correcto desde un punto de vista farmacolégico, pero
nuestra capacidad de extrapolar al entorno clinico nues-
tros conocimientos de los mecanismos farmacologicos que
explican la induccion es bastante limitada. Nuestros cono-
cimientos son insuficientes para elaborar una clasificacion
simplificada destinada a los clinicos, cuyo interés fundamen-
tal es el tratamiento de sus pacientes. En dicho sentido, la
revision de nuestros limitados conocimientos de los meca-
nismos farmacologico que explican la induccién se describe
en la parten de este articulo, que puede ser consultada
por los clinicos con un interés adicional. Como no se han
estudiado sistematicamente muchas interacciones farma-
cologicas especificas, y no se dispone de informacion que
oriente a las decisiones clinicas, el autor debe extrapolar
a menudo, en su propia practica clinica, otros farmacos
con un perfil metabolico similar, siguiendo los principios de
los mecanismos farmacocinéticos. Sin embargo, el autor ha
aprendido a ser extremadamente cauto a la hora de extrapo-
lar otras interacciones farmacoldgicas, ya que la literatura
tiene una predisposicion sistematica en contra de los efectos
inductivos de los FAE, y esta frecuentemente contaminada
con afirmaciones incorrectas que se van repitiendo de un

articulo a otro. Los mejores ejemplos de las afirmaciones
incorrectas sobre los efectos de los inductores se refieren
al topiramato entre los FAE, y a la paliperidona entre los
farmacos utilizados para el trastorno bipolar.

Muchos articulos nos recuerdan que el topiramato se
elimina inalterado en la orina, aunque en la realidad es par-
cialmente metabolizado (la cifra normalmente citada es del
20%) por los CYP?°. Hasta donde alcanza el conocimiento del
autor, nunca se han estudiado los CYP especificos. Desafor-
tunadamente, la literatura no recalca que el metabolismo
en situaciones normales no es el mismo que el metabo-
lismo bajo induccion. Aunque todavia no se ha estudiado
bien el metabolismo del topiramato bajo induccion, es claro
que la eliminacion del topiramato se incrementa al doble
con la administracion de carbamazepina o fenitoina, lo que
demanda la duplicacion de la dosis?’. Por tanto, cuando se
prescriben inductores potentes, se metaboliza una propor-
cion mayor de topiramato, probablemente de alrededor del
40%. El prospecto de paliperidona describe una disminucion
del 37% del area de paliperidona bajo la curva (AUC) tras la
ingesta de 400 mg/dia de carbamazepina durante un periodo
no especificado. Dicho periodo ha sido descrito reciente-
mente como de 3semanas®®, lo que es insuficiente para
alcanzar la induccién maxima de la carbamazepina. Durante
afos, basandose en su experiencia con la risperidona’® 13,
el autor®' habia sostenido la hipdtesis de que el metabolito
principal de la risperidona, comercializado como paliperi-
dona, que la compania farmacéutica describia que no se
metabolizaba podria ser parecido al topiramato y bastante
susceptible a la induccién. Recientemente, Yasui-Furukori
et al.’? han demostrado que la hipétesis del autor era
correcta; la administracion de 600 mg/dia de carbamazepina
durante 2-4 semanas se asociaba con una reduccion media de
las concentraciones plasmaticas de paliperidona a su tercera
parte. Esto requeriria la triplicacion de la dosis de paliperi-
dona en estos pacientes. Es posible que se precise un factor
de correccion de la paliperidona alin mayor en pacientes
con prescripcion de dosis superiores de carbamazepina, o
con duraciones de tratamiento mayores.

Enfoque de la medicina basada en la evidencia

Los cientificos con un enfoque de la MBE estricto no esta-
ran nunca satisfechos con las recomendaciones aportadas en
este articulo de revision, ya que muchas de ellos se basan a
menudo en los reportes de casos, o en extrapolaciones basa-
das en lo que se conoce como mecanismos farmacocinéticos
de los farmacos con un metabolismo similar. Ignorar el valor
de la extrapolacion puede tener consecuencias perjudicia-
les. Basandose en la extrapolacion que la oxcarbazepina
puede ser un inductor menos potente que la carbamaze-
pina, el autor propuso que la oxcarbazepina tiene efectos
inductivos sobre la lamotrigina. Esto ayud6 a detectar en
la vida real 2 casos de sindrome de Stevens-Johnson'? ini-
cial secundarios a la suspension de oxcarbazpine, evitando
la progresion de una reaccion adversa medicamentosa (RAM)
potencialmente letal.

Los enfoques de la MBE estan naturalmente limitados en
la literatura sobre inductores ya que, como ha descrito el
autor’?, la literatura actual esta contaminada por una pre-
disposicion sistematica a la negacion de la relevancia clinica
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de los inductores de los FAE. Es muy facil disefar un ensayo
clinico aleatorizado (ECA), utilizando inductores de los FAE,
que produzca unos resultados negativos; solo hay que pres-
cribir los inductores utilizando dosis o tiempos por debajo de
los necesarios para producir la induccion. El resultado sera
un ensayo negativo, pudiéndose concluir que el inductor A
no tiene un efecto sobre el sustratoB'2. Lamentablemente,
las empresas farmacéuticas han disefiado pocos ECA para el
estudio de las interacciones farmacoldgicas en situaciones
clinicamente relevantes, en aras de aportar recomendacio-
nes a los clinicos.

Este autor podria entablar entonces un debate sobre los
errores tipo en estadistica, que seria relevante para el enfo-
que de la MBE, aunque prefiere reconocer que no vivimos
en un mundo ideal. En dicho mundo ideal seria preferi-
ble seguir los principios de la MBE, realizando cientos de
ECA. Dichos ensayos aportarian recomendaciones para los
clinicos acerca de la adecuada prescripcion conjunta de
los inductores de los FAE en situaciones de polifarmacia.
Pero la realizacion de cientos de ECA seria bastante cos-
tosa y requeriria un esfuerzo masivo. En el mundo real, que
incluye una ausencia de financiacion suficiente en esta area,
el autor ha utilizado muestras ya recolectadas, para explo-
rar los efectos inductivos. El resultado mas satisfactorio ha
ocurrido en los estudios del autor sobre los efectos del AVP
en el metabolismo de la clozapina. En el primer estudio’, un
modelo matematico sofisticado, demostro que el AVP puede
ser un inductor del metabolismo de la clozapina utilizando
una muestra de conveniencia compuesta de un total de 415
muestras plasmaticas de clozapina recolectadas para otros
fines. Dichas muestras se obtuvieron para realizar una moni-
torizacion terapéutica (MT) en 83 pacientes remitidos por
sus terapeutas para seguimiento clinico y en 172 pacientes
de estudios previos de las interacciones farmacologicas'.
Lamentablemente, el mismo tipo de modelo matematico no
fue capaz de demostrar los efectos inductivos del AVP en
la olanzapina en una muestra de conveniencia que incluia
un total de 360 muestras plasmaticas de olanzapina'. Las
muestras se obtuvieron combinando la MT de 116 pacientes y
los estudios de interaccion farmacoldgica de 47 pacientes'.
La falta de demostracion de la induccion del AVP en el meta-
bolismo de la olanzapina fue bastante sorprendente, puesto
que el metabolismo de la olanzapina y la clozapina son bas-
tante similares. Para detectar los efectos inductivos del AVP
se preciso un disefo mas sofisticado en un estudio prospec-
tivo de la olanzapina mucho mas pequeno (18 pacientes, 3
muestras por paciente, un total de 46 muestras de olanza-
pina), que, demostro los efectos inductivos del AVP sobre
el metabolismo de la olanzapina'®. Desafortunadamente,
dicho estudio prospectivo planted mas cuestiones, al indi-
car que el AVP puede también inhibir de modo competitivo
el metabolismo de la olanzapina, y que la duracion del AVP
puede ser importante a la hora de determinar los efectos
netos (induccién frente a inhibicion)'’. De hecho, es posible
que las 4 semanas de tratamiento con AVP en este estudio
prospectivo no fueran suficientes para alcanzar la induccion
maxima del metabolismo de la olanzapina.

Aunque el parrafo anterior resalta la necesidad de mayo-
res niveles de evidencia en cuanto a las interacciones farma-
cologicas, el desarrollo total de un enfoque de la MBE puede
no resolver estas cuestiones en todos los pacientes. Los estu-
dios bien controlados tienden a centrarse en los pacientes

promedio, pero en el mundo clinico muchos pacientes son
lo que los estadisticos llaman valores atipicos o extremos
que no siguen los patrones promedios ni estan bien repre-
sentados por la media. El autor no sabe si hay pacientes
que son completamente resistentes a los inductores y que
no demuestren una induccion clinicamente relevante en pre-
sencia de inductores potentes con dosis y tiempos probables
para causar dicha induccion, aunque no se sorprenderia de
que existieran. Pero tiene amplia experiencia con los pacien-
tes relativamente raros (probablemente < 1%) que aparentan
tener respuestas muy potentes a los inductores. En la tabla
1 se describen brevemente algunos de ellos, ya que la lite-
ratura raramente describe su existencia’.

Combinacion de los enfoques de los mecanismos y
la medicina basada en la evidencia

Al revisar la literatura, el autor ha tratado de combinar los
enfoques de los mecanismos farmacoldgicos y la MBE, en un
intento de obtener las mejores recomendaciones para los
clinicos en su practica clinica. La reinterpretacion del poten-
cial de las interacciones farmacoldgicas de la vigabatrina y el
clobazam pueden ser el mejor ejemplo de este pensamiento
combinatorio del autor. Ambos farmacos fueron utilizados
en Europa durante muchos anos, y no fueron considerados
inductores. Su introduccion en Estados Unidos requirio que
la Food and Drug Administration (FDA) obligara a realizar
estudios in vitro, en relacion con su potencial de interac-
cion farmacologica, que demostraron que ambos farmacos
son inductores leves. Esto llevo al autor' a revisar los anti-
guos ECA que, efectivamente, sugerian que dichos farmacos
eran inductores leves, aunque los articulos antiguos ignora-
ban —o incluso rechazaban— la posibilidad de que ambos
farmacos fueran inductores. La vigabatrina y el clobazam
nos ensefan que la literatura en esta area es bastante poco
fiable. Basandonos en las limitaciones de la literatura anti-
gua, podemos pronosticar con facilidad que en 5afnos este
articulo de revision puede estar obsoleto y precisar modifica-
ciones amplias, incluyendo las modificaciones de los factores
de correccion para la dosificacion.

Inductores potentes

Existe un consenso general en la literatura®*3* acerca de
que tres FAE, carbamazepina, fenobarbital y fenitoina, son
inductores clinicamente relevantes. En realidad, se piensa
que todos los barbituricos son inductores, aunque esta
revision menciona solo brevemente a otro de ellos, la primi-
dona. La tabla 2 **-3¢ proporciona a los clinicos un resumen
de las caracteristicas comunes de estos potentes inductores.
Los clinicos que estén interesados en una mejor compren-
sion de los diversos CYP y UGT, asi como de la relevancia de
su induccion, estan invitados a consultar la tabla 3. Alguna
informacion indica que es posible que la fenitoina pueda ser
un inductor mas promiscuo y potente que la carbamazepina,
ya que se ha reportado que la adicion de fenitoina puede

' Las tablas 1 y 3 pertenecen de hecho a la segunda parte de
este articulo, aunque se reproducen también aqui para facilitar la
lectura.
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Tabla 1 Listado de pacientes con sensibilidad extrema a los efectos inductivos

Caso 1. Paciente o caucasico hospitalizado con esquizofrenia y epilepsia de inicio tardio®
A) Sensibilidad extrema a la induccion de CYP3A4
- Carbamazepina: anteriormente fue necesario administrar 1.500-2.000 mg/dia® para alcanzar las concentraciones séricas necesarias
- Quetiapina
Con fenitoina y AVP, el ratio C/D de quetiapina fue 10 veces menor a lo esperado
Con AVP, el ratio C/D de quetiapina fue 2-6 veces inferior a lo esperado
- Diazepam®
Con fenitoina, las concentraciones séricas fueron indetectables a pesar de tomar 30 mg/dia
Con AVP, la eliminacion de diazepam tras 30 mgi.m. fue > 3 superior a lo esperado
B) Posible autoinduccion del AVP al tomar concentrados, aunque no presente en divalproex sédico
Con concentrado, se necesitaron 5.250 mg/dia® para alcanzar las concentraciones terapéuticas
Con divalproex sodico fueron suficientes 2.000 mg/dia® para lograr concentraciones terapéuticas
C) El metabolismo de clozapina y olanzapina (fdrmacos CYP1A2) fue normal para un varén fumador®
Caso 2. Paciente o afroamericano hospitalizado con trastorno esquizoafectivo®
A) Induccion extrema de la clozapina por el AVP (divalproex sédico)
Fumador (20 cigarrillos/dia): se precis6 administrar > 650 mg/dia para alcanzar concentraciones séricas > 350 ng/ml"
Fumador y AVP: se precisé administrar ~1.200 mg/dia para alcanzar concentraciones séricas > 350 ng/ml’
Durante la induccion del tabaco, el paciente demostro una elevada capacidad metabolica para la clozapina
La adicion de la induccion del AVP origind la mayor capacidad metabdlica de la clozapina que el autor haya visto nunca
Caso 3. Paciente o caucasico hospitalizado con trastorno esquizoafectivo’
A) Sensibilidad extrema a la induccién de CYP3A4
-Carbamazepina: se necesitaron hasta 2.800 mg/dia® para alcanzar concentraciones séricas terapéuticas; esto se explica parcialmente
por los depésitos de tejido graso y el alto volumen de distribucion®
- Risperidona
Con carbamazepina, aproximadamente 4 veces superior a la capacidad metabdlica normal
Con divalproex sodico el metabolismo de la risperidona era normal
- Paliperidona: con carbamazepina, alta capacidad de metabolizar la paliperidona
B) Induccion extrema de olanzapina por AVP (divalproex sédico) y omeprazol
-Olanzapina: con divalproex sodico y omeprazol, 1,5-2 veces superior al metabolismo normal
Caso 4. Paciente & caucasico hospitalizado con trastorno bipolar!
A) Posible autoinduccion de VPA al administrarse divalproex sodico
- Dado de alta con 4.000 mg/dia™
Caso 5. Paciente o hospitalizado con epilepsia en el l6bulo frontal y temporal y psicosis”
A) Sensibilidad extrema a la induccién de UGT durante el tratamiento con fenitoina y fenobarbital
-Lamotrigina: se preciso una dosis 2,6 veces superior a la recomendada®
-Lorazepam: se toleraron dosis > 20 mg/dia sin sedacion
Caso 6. Paciente o hospitalizado con esclerosis tuberosa y tumores renales?
A) Incremento de la capacidad metabélica de AVP al administrarse fenitoina y VPA
-Divalproex sodico: incremento de la dosis > 10.000 mg/dia para alcanzar las concentraciones séricas terapéuticas?
-Fenitoina: sin cambios en el metabolismo de la fenitoina y sin necesidad de modificar la dosificacion

a Seguimiento de 5 anos (desde los 30 a los 35 anos).

b Dosis habituales de carbamazepina para alcanzar las concentraciones terapéuticas: 800-1.200 mg/dia. Dosis maxima recomendada:
1.600 mg/dia'?*.

¢ El diazepam se metaboliza principalmente por CYP2C19; CYP3A4 es una enzima auxiliar. En este paciente, CYP3A4 era probablemente
la enzima metabdlica principal para el diazepam.

d Los datos fueron publicados sin explicacion farmacolégica'?>. El ratio C/D de AVP fue de 0,013-0,017.

€ Los datos fueron publicados sin explicacion farmacolégica'?®. El ratio C/D de AVP fue de 0,036-0,048.

f Se han publicado los ratios C/D de la clozapina'?°.

¢ Seguimiento durante > 1 aino (edad de 38 afnos).

h Se publicaron los ratios C/D de la clozapina, que oscilan entre 0,54 y 0,57 '%7.

i Se publicaron los ratios C/D de la clozapina, que oscilan entre 0,27 y 0,37 '27,

J Seguimiento durante > 1 afio (edad de 28 afos).

kK En el momento de la dosis maxima de carbamazepina, el IMC era de 40, con un peso corporal de 191kg. La elevada dosis se debe
parcialmente a la obesidad'?%.

l Seguimiento de 3 meses (edad de 68 afios).

M El ratio C/D de AVP fue de 0,024-0,033 durante el primer mes, disminuyendo a 0,017-0,018 durante el segundo mes.

N Seguimiento de un ano (edad de 24 anos).

° El paciente necesito 1.600 mg/dia para alcanzar las concentraciones séricas terapéuticas de lamotrigina. La dosis maxima recomen-
dada es de 600 mg/dia.

P Seguimiento durante 4 anos (edad de 44 a 48 aios hasta que fallecid). Inicialmente tenia angiomiolipomas en ambos rifones. Durante
el segundo ano, una masa creciente en el rindon derecho condujo al diagnéstico de un posible carcinoma renal, y el resultado patologico
de la nefrectomia sugirio un angiomiolipoma. Al tercer afo, la metastasis cerebral se hizo evidente.

4 Al principio, cuando el paciente tenia tumores renales bilaterales, preciso cerca de 5.000 mg/dia de divalproex sodico para alcanzar
las concentraciones terapéuticas, con ratios C/D de AVP de 0,010-0,018. Tras la nefrectomia, una vez que la presencia del cancer renal
metastasico era obvia, precis6 10.500 mg/dia de divalproex para alcanzar las concentraciones terapéuticas, con ratios C/D de AVP de
0,005-0,009.
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Tabla 2 Caracteristicas de los inductores potentes

Enzimas metabolicas® Tiempo® Efectos en el propio

metabolismo

CYP© UGT Inicio Maximo  Des-induccion  Metabolismo

Carbamazepina CYP2B6, CYP3A4  Diversos 1sem®  3sem’ 3 semd333 CYP3A4 Autoinduccién que
(4+) emplea 3-5 sem
CYP1A2, CYP2A6
(2+)
CYP2C (1+)

Fenitoina CYP2B6, CYP3A4 Diversos 1-2 1-2 sem> CYP2C9y Autoinduccion leve
(4+) sem>* CYP2C19 Inhibicion
CYP1A2, CYP2A6 competitiva
(2+)
CYP2C (1+)

Fenobarbital CYP2B6, CYP3A4  UGT1A1 1sem®  2-3 2-3 sem* Excrecion Autoinduccién no
(4+) sem® renal y descrita
CYP1A2, CYP2A6 CYP2C9
(2+)

CYP2C, CYP2E1
(14)

4+: induccion masiva; 2+: induccion moderada; 1+: induccion leve; sem: semanas.

a Estos inductores potentes inducen a otras enzimas, incluyendo la epoxido hidrolasa.

b Constituyen tiempos aproximados incluidos en los articulos de revisién2%-30, Los lectores deben ser conscientes de que se han realizado
pocos estudios para verificar estos tiempos.

¢ No todos los CYP tienen la misma capacidad de ser inducidos por los inductores potentes. Se incluyen mas detalles en la tabla 3. Se
piensa que los inductores potentes tienen efectos masivos (4+) sobre CYP2B6 y CYP3A4. Por otro lado, los inductores potentes tienen
efectos nicamente leves sobre la subfamilia CYP2C, que incluye a CYP2C8, CYP2C9 y CYP2C19%. Aunque la literatura no es especifica en
este punto, el autor piensa que CYP1A2 puede ser inducido de modo intermedio entre los efectos potentes sobre CYP2B6 y CYP3A4 y los
efectos leves sobre la subfamilia CYP2C, describiéndose como moderado (2+). Existe informacion limitada sobre CYP2A6, que sugiere un
potencial de induccion moderada (2+), aunque los clinicos deben ser conscientes de que pocos farmacos son metabolizados por CYP2A6;
esta es la ruta metabodlica principal de la nicotina. Existe poca informacion acerca de CYP2E1, que puede tener un potencial leve para
la induccion. Los clinicos deben ser conscientes de que pocos farmacos son metabolizados por CYP2E1, aunque es una ruta metabdlica
menor del alcohol y ciertos farmacos antiepilépticos.

d La pérdida de induccién puede emplear mas tiempo en los sustratos de CYP1A2 que en los de CYP3A (en un estudio las vidas medias
de induccidn respectivas fueron de 105y 70h, o de 4,4 y 2,9 dias3®.

precisar la duplicacién de la dosis de carbamazepina®, lo
que indica que la fenitoina impulsa la induccion, mas alla
de la autoinduccion propia de la carbamazepina. Como el
fenobarbital se utiliza actualmente con menos frecuencia
en los paises desarrollados, existe informacion limitada
acerca de sus propiedades inductivas en muestras clinicas.

La tabla 4 incluye los factores de correccion calculados
por el autor, utilizando la literatura disponible®'432:38-57
La administracion de un inductor potente requiere el
incremento de la dosis del sustrato. Por ejemplo, un factor
de correccion de 2,0 indica que debe duplicarse la dosis
del sustrato. Si el paciente estd tomando un inductor y
un sustrato, y se suspende el inductor para mantener la
misma concentracion plasmatica del sustrato, se debera
utilizar el inverso del factor de correccion 1/2,0=0,5,
o reducir la dosis a la mitad. La tabla 4 proporciona las
recomendaciones basadas en la limitacion de la informacion
disponible; a medida que se publiquen mas articulos,
deberan recalcularse dichos factores de correccion. Se
incluyen referencias para aquellos casos en los que el lector
desee actualizar las mismas. Recuerden que los factores

de correccion constituyen correcciones medias para los
pacientes promedio; por tanto, una persona puede tener
una capacidad metabolica superior o inferior a la media. A
veces puede utilizarse la MT para realizar correcciones mas
precisas en una persona en particular®?,

Carbamazepina

La carbamazepina es un FAE clasico aprobado en Estados Uni-
dos para la epilepsia de inicio parcial, el trastorno bipolar
y la neuralgia del trigémino®. La carbamazepina es meta-
bolizada principalmente por el CYP3A (con una contribucion
menor del CYP2C8) a su metabolito activo, 10,11-epoxido,
que puede representar el 40% del metabolismo de la car-
bamazepina, aunque la proporcion es incluso mayor en
pacientes con actividad del CYP3A4 inducida. El epdxido
es transformado seguidamente en el diol inactivo por la
enzima epoxido hidrolasa. Otras rutas incluyen la hidroxi-
lacion aromatica (25%), posiblemente por el CYP1A2, y la
glucuronidacion de la cadena lateral de carbamoil por las
UGT, principalmente por la UGT2B7%°.
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Tabla 3 CYP implicadas en el metabolismo de los farmacos
Sustratos en neuropsicofarmacologia Inhibidores Inductores Embarazo
Nivel Otros (FAE/rifampicina)
CYP1A2 Clozapina, olanzapina Fluvoxamina 4+ Tabaquismo?® Inhibicion
Melatonina Ciprofloxacino Omeprazol
Tacrina Estrogenos Vegetales cruciferos
Infeccion®
CYP2B6 Bupropion Clopidogrel 4+ Hierbas chinas® Induccién?
Ketamina, metadona, éxtasis Ticlopidina Antirretrovirales®
Cotrimazol’
Metadona®
CYP2C9 Fenitoina, fenobarbital Fluoxetina 1+ Hipérico Induccion”
Acido
valproico
CYP2C19 Diazepam, clobazam Citalopram, Fluvoxamina 1+ Hipérico Inhibicion'
ciertos ATC) Estrégenos
CYP2D6 ATC, venlafaxina Paroxetina No tActividad®
Risperidona, aripiprazol, iloperidona' Fluoxetina
Atomoxetina
Activacion de farmacos similares a la
codeina
CYP3A4 Carbamazepina Nefazadona 4+ Hipérico Induccién®
Quetiapina, lurasidona Ketoconazol Corticoides
Midazolam, alprazolam, triazolam Eritromicina Cotrimazol’
Buspirona Zumo de Antirretrovirales®
Reboxetina, vilazadona pomelo

4+: induccion masiva; 2+: induccion moderada; 1+: induccion leve; ADT: antidepresivo triciclico; FAE: farmaco antiepiléptico.

@ Los hidrocarburos aromaticos policiclicos del humo tienen efectos inductivos. Estos compuestos se encuentran también en los
alimentos a la parrilla y los granos del café tostado, que pueden tener también efectos inductivos'2’.

b Las infecciones respiratorias, otras infecciones graves, tales como la pielonefritis o apendicitis, o incluso las inflamaciones grandes,
pueden inhibir CYP1A2, porque las citoquinas liberadas inhiben CYP1A2.

¢ El ferulato de sodio se comporté como un inductor del metabolismo del bupropion en un estudio. Se trata de la sal sodica del
acido ferdlico, que esta ampliamente distribuida en hierbas y férmulas chinas como Ligusticum, Chuanxiong y Chaihu-Sugan-San'3°. Otro
inductor es la baicalina, un glucuronico flavonoide extraido de la planta médica Radix scutellariae, que esta presente en frutas, vegetales
y bebidas derivadas de las plantas (té, vino tinto), y gran variedad de hierbas medicinales, que incluyen: Huang-Lian-Jie-Du-Tang,
hangeshashinto, San-Huang-Xie-Xin-Tang, Da-Chai-Hu-Tang y Xiao-Chai-Hu-Tang'?'.

d El embarazo induce definitivamente a CYP2B6 y CYP3A4 32, Conforme a un estudio in vitro, CYP2B6 y CYP3A4 son inducidas tanto
por los estrogenos como por la progesterona. La progesterona induce también a CYP3A5.

€ Efavirenz'®? y ritonvir'>* son definitivamente inductores de CYP2B6. Diversos agentes antirretrovirales pueden inducir a CYP3A4
135,136

f El cotrimazol puede ser un inductor de CYP2B6 y CYP3A4 137,

8 Los estudios in vitro indican que la metadona puede inducir su propio metabolismo. Se cree que este efecto esta mediado no solo
por CYP2B6 sino también por CYP3A4 38,

h Se piensa que CYP2C9 se incrementa durante el embarazo debido al incremento de la eliminacion de fenitoina. No puede descartarse
que los mecanismos diferentes a la induccion de CYP2C9 puedan explicar los cambios en la eliminacion de la fenitoina durante el
embarazo. El estradiol incrementa la actividad de CYP2C9 sin afectar a la expresion, mediante mecanismos desconocidos'??.

I Se piensa que los estrogenos son inhibidores competitivos de CYP2C19, aunque un estudio reciente sugeria que pueden inhibir la
expresion de CYP2C19 140,

J CYP2C19 es la enzima principal para la demetilacién de amitriptilina, clomipramina e imipramina. A continuacion sus metabolitos
son metabolizados mediante hidroxilacion, principalmente por CYP2D6.

kK No se comprende bien la causa del posible incremento de la actividad de CYP2D6 durante el embarazo, ya que se piensa que CYP2D6
no puede ser inducida. Un estudio reciente sugeria que el embarazo puede eliminar un supresor de la expresién de CYP2D6 '4'.

U Aripiprazol, iloperidona y risperidona son metabolizados principalmente por el CYP2D6, aunque CYP3A4 es también una ruta impor-
tante, lo que puede tener también mas relevancia durante el tratamiento con inductores.
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Tabla 4 Factores de correccion para inductores potentes

Factor de correccion® Farmaco NUmero de
referencia
Carbamazepina
> 5,0 (7,5) Quetiapina 6
5,0 Lurasidona 6
5,0 Sertralina 34
2,0-4,0 Clozapina 6
2,0-4,0 Olanzapina 6
3,0 (2,5-6,0) Haloperidol 35,36
3,0 Paliperidona 28
2,0 ADT 37
2,0 Aripiprazol 6
2,0 Iloperidona 6
2,0 Mirtazapina 34
2,0 Risperidona 6
2,0 Teofilina 38
2,0 Topiramato 39,40
1,5 Felbamato 41
1,5 Lamotrigina 42,43
1,4 Citalopram 34
1,33 Eslicarbazepina 44
1,33 Clonazepam 45,46
1,33 Ezogabina 47
(retigabina)
1,25 Paroxetina 48
1,25 Milnacipram 49
Fenobarbital
1,5 Clozapina 12
1,25 Paroxetina 50
Fenitoina
5,0 Quetiapina 6
5,0 Lurasidona 6
2,0-4,0 Clozapina 6
2,0-4,0 Olanzapina 6
2,0 ADT 37
2,0 Aripiprazol 6
2,0 Carbamazepina 33
2,0 Iloperidona 6
2,0 Lamotrigina 42,43
2,0 Mirtazapina 34
2,0 Risperidona 6
2,0 Topiramato 39,40
1,5 Felbamato 41
1,33-1,5 Oxcarbazepina 51
1,33-1,5 Clonazepam 52,53
1,33 Ezogabina 47
(retigabina)
1,33 Eslicarbazepina 44
1,25 Paroxetina 48

ADT: antidepresivo triciclico.

a El factor de correccion del bupropion para la carbamaze-
pina fue de 10,0, calculado por el autor a partir de la limitada
informacion disponible®’.

La carbamazepina induce su propio metabolismo (tabla
2), que se triplica?®. Al iniciar el tratamiento con carbama-
zepina, los niveles pueden no situarse en estado estacionario
durante las primeras 3 a 5 semanas, debido al incremento
progresivo de la autoinduccion. La tabla 4 incluye los

factores de correccion para diversos farmacos durante el
tratamiento con la carbamazepina.

Fenobarbital

El fenobarbital es un FAE clasico aprobado en Estados Unidos
para la epilepsia generalizada y la de inicio parcial, y para
sedacion?’. Parte del fenobarbital se elimina sin alterar en
la orina (20-50%) y el resto es metabolizado a parahidroxi-
fenobarbital y fenobarbital N-glucosido. El CYP2C9 tiene un
papel principal en la formacién del parahidroxifenobarbital.
Otras enzimas metabolizadoras menores son el CYP2C19 y el
CYP2E1%,

La literatura no describe que el fenobarbital sufra auto-
induccion (tabla 2). Conociendo su perfil inductivo de ser
un inductor del CYP2C9, es posible que se produzca autoin-
duccion, pero que sea probablemente modesta y no facil
de detectar, debido a la extraordinariamente larga vida
media del fenobarbital (varios dias). La tabla 4 incluye los
factores de correcciéon Unicamente para la clozapina y la
paroxetina, ya que no existe informacion para otros far-
macos. En caso de necesidad, se recomienda utilizar los
factores de correccion para la carbamazepina y/o fenitoina
como aproximaciones.

La literatura sugiere que los efectos inductivos del feno-
barbital son leves (y probablemente sin relevancia clinica,
<1/3 de descenso de sus niveles en sangre) para diversos
FAE que incluyen: felbamato, lacosamida, levetiracetam,
pregabalina y rufinamida®.

Fenitoina

La fenitoina es un FAE clasico aprobado en Estados Uni-
dos para la epilepsia generalizada y la de inicio parcial,
y la prevencion de las crisis epilépticas secundarias a la
cirugia craneal y los traumatismos craneales?. La fenitoina
es ampliamente para-hidroxilada por el CYP2C9, mientras
que el CYP2C19 puede constituir la segunda enzima mas
importante para este paso. Otras enzimas menos impor-
tantes pueden ser el CYP2C8 y el CYP3A?. La fenitoina
es un leve inductor de su propio metabolismo, con arre-
glo a un estudio en voluntarios®®, que es compatible con
estudios in vitro que reflejan efectos inductivos Unicamente
leves 0 moderados en la subfamilia CYP2C*. La autoinhibi-
cién es mas importante que la autoinduccion. Los clinicos
deben saber que la fenitoina puede inhibir su metabolismo
mediante la saturacion de CYP2C9 y CYP2C19. La fenitoina
puede describirse farmacolégicamente como poseedora de
una ventana terapéutica estrecha y con una farmacoci-
nética no lineal. Su cinética depende de la dosis, y su
capacidad es limitada. Seglin la experiencia del autor, una
dosificacion mayor al rango superior de la ventana terapéu-
tica (> 20 wg/ml) produce la saturacion de las enzimas y el
incremento de la vida media. Esto requiere la suspension
completa del tratamiento con fenitoina durante un minimo
de 2 o 3 dias, hasta que el metabolismo se normalice y recu-
pere los niveles de <20png/ml, y usar MT repetida hasta
que se normalicen las concentraciones. En situaciones de
elevada concentracion plasmatica de fenitoina (cercana a
20 ng/ml), la administracion de cualquier inhibidor de los
CYP2C, o de cualquier farmaco que compita con el CYP2C9
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y/o el CYP219, puede verse acompanada de incrementos
considerables de la concentracion que no se producirian
probablemente si las concentraciones de fenitoina fueran
sensiblemente menores (p. ej., 10 ug/ml). La tabla 4 incluye
los factores de correccion para diversos farmacos durante el
tratamiento con la fenitoina.

Primidona

La primidona es un FAE clasico, aprobado en Estados Unidos
para la epilepsia generalizada y la de inicio parcial. Se uti-
liza raramente solo pacientes epilépticos resistentes a otros
tratamientos, y en aquellos con temblor esencial?. Hasta un
cuarto de la primidona se elimina sin alterar en la orina, y
el resto es metabolizado por las isoenzimas CYP2C a 2 meta-
bolitos activos: fenobarbital y feniletilmalonamida. Como la
primidona se transforma en fenobarbital, deberia conside-
rarse como un inductor tan potente como este Ultimo?°. La
tabla 4 no incluye factores de correccion para la primidona;
en caso de necesidad, el autor sugeriria el uso de los factores
de correccion para la fenitoina, como aproximacion.

Efecto de los inductores potentes en los grandes
grupos de farmacos

Esta subseccion realiza comentarios sobre los FAE y los far-
macos psiquiatricos y médicos. El metabolismo de los FAE
es demasiado heterogéneo para revisarse brevemente como
grupo, pero la tabla 4 aporta datos sobre los factores de
correccion para diversos de ellos, cuando se administran FAE
potentemente inductores. En esta seccion se revisan breve-
mente 3 grupos de farmacos psiquiatricos (antipsicaticos,
antidepresivos y benzodiazepinas), asi como farmacos no
neuropsicofarmacologicos metabolizados por el CYP3A4.

Cuando los clinicos consideran la administracion de un
potente inductor a un paciente que toma antipsicéticos,
deberian valorar el riesgo de la induccion y revisar la
literatura mas reciente. Una revision reciente de los antipsi-
coticos de segunda generacion® indicaba que estos farmacos
pueden dividirse en 3 grupos: los que necesitan un incre-
mento de dosis masivo, los que necesitan un incremento
minimo o nulo, y los del grupo intermedio, que necesitan un
incremento de dosis moderado. La lurasidona y la quetia-
pina precisan incrementos de dosificacion masivos (tabla 4).
En dicho articulo de revision de 2012, la amisulprida, la
paliperidona y la ziprasidona fueron clasificadas como de
incremento minimo o nulo, pero, como se ha indicado pre-
viamente, el reciente estudio de Yasui-Furukori et al.’? ha
demostrado que deberia eliminarse de este grupo de antipsi-
coticos a la paliperidona, ya que su incremento es moderado
tras la administracion de inductores potentes de los FAE.
Por ello, los antipsicoticos de segunda generacion con un
potencial intermedio de induccion son los que dependen
del CYP1A2 y las UGT (clozapina y olanzapina), los que
dependen parcialmente del CYP3A4 (aripiprazol, iloperidona
y risperidona), y probablemente la paliperidona (tabla 4).
Actualmente, el autor no tiene informacion para indicar si
los inductores potentes influyen o no en el metabolismo de
la asenapina®. Existe informacién muy limitada acerca de
los factores de correccion para los antipsicoticos de primera
generacion (véase el haloperidol en la tabla 4).

La informacion sobre los efectos de los inductores poten-
tes en los antidepresivos triciclicos (ADT) es limitada. Las
aminas terciarias tales como la amitriptilina, la clomipra-
mina y la imipramina son desmetiladas por el CYP2C19y, en
menor medida, por el CYP1A2, el CYP2C9 y el CYP3A4; todos
estos CYP pueden ser inducidos'®. Las aminas secundarias,
tales como la nortriptilina y la desimipramina, son hidroxila-
das por el CYP2D6 y posiblemente por otros CYP'?. Por tanto,
si un paciente toma un ADT a la vez que un inductor potente
de los ADT, debera realizarse MT. La tabla 4 proporciona un
factor de correccion aproximado de 2,0, aunque el rango,
descrito en esa revision*', es de 1,4-2,5. Esto indica que es
mejor realizar MT del ADT al tratar de corregir el efecto de
un inductor potente en un paciente al que se administra un
ADT. Existe informacion limitada acerca de los efectos de los
inductores potentes en el metabolismo de los antidepresivos
de segunda generacion®3%°3% La tabla 4 incluye los facto-
res de correccion de citalopram, milnacipram, mirtazapina,
sertralina y paroxetina en pacientes que toman carbamaze-
pina, de paroxetina en pacientes que toman fenobarbital,
y de citalopram y paroxetina en pacientes que toman feni-
toina. El bupropidn se incluye como nota al pie en la tabla 4,
ya que el factor de correccion calculado por el autor a par-
tir de la limitacion de informacion disponible es de 10,08. El
bupropion es metabolizado principalmente por el CYP2B6,
que es muy sensible a la induccion; por tanto, deberia evi-
tarse el bupropion en pacientes a quienes se administren
inductores potentes, ya que la farmacia puede no querer
dispensar bupropion en dosis 10 veces superiores a lo nor-
mal. La reboxetina y la vilazodona, que son metabolizadas
principalmente por el CYP3A4, pueden ser particularmente
sensibles a la induccion. De acuerdo con la informacion de
los antipsicoticos dependientes del CYP3A4, estos farmacos
pueden precisar un factor de correccion de al menos 5%.

El metabolismo de las benzodiazepinas es heterogéneo,
aunque existen 3 grandes grupos: los metabolizados por:
a)el CYP3A4; b)el CYP2C19 y el CYP3A4, y c)las UGT. EL
CYP3A4 explica el 93%%° del metabolismo del triazolam, el
92%%° del midazolam y el 75%° del alprazolam. Es proba-
ble que estas 3 benzodiazepinas sean fuertemente inducidas
por los inductores potentes, debiendo evitarse su uso en
pacientes que toman dichos inductores. El clonazepam es
parcialmente metabolizado por el CYP3A4. La tabla 4 incluye
sus factores de correccion para la carbamazepina y la feni-
toina. El lorazepam y el oxazepam no son metabolizados
por los CYP, sino por las UGT®'. No existen estudios, pero es
probable que los inductores potentes tengan efectos clini-
camente relevantes sobre el lorazepam y el oxazepam. De
igual modo, no existen buenos estudios acerca de los efectos
de los inductores potentes sobre el diazepam y el cloba-
zam, que son metabolizados por el CYP3A4 y el CYP2C19.
Los limitados datos sobre el clobazam®*®* indican que, aun-
que es probable que la carbamazepina sea un inductor, la
fenitoina puede inducir el CYP3A4 y también competir con
el metabolismo del clobazan a traves del CYP2C19°.

Los 3 FAE son potentes inductores del CYP3A4. Muchos
farmacos no neuropsicofarmacologicos son ampliamente
metabolizados por el CYP3A4, incluyendo muchos de los blo-
queadores del canal del calcio, las estatinas, los inmunosu-
presores y los anticonceptivos orales con estrogenos. Los cli-
nicos que combinan la carbamazepina, el fenitoina o el feno-
barbital con cualquier farmaco de estos tipos debe prestar
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Tabla 5 Inductores leves: comparacion con los inductores potentes
Potente Leve
Tamano del efecto de induccion
Diferencias individuales Presentes en todas las personas? Variable

Efectos de dosificacion

Ninguno dentro de las dosis terapéuticas”

Probablemente si¢

Puede verse ocultado por la inhibicion No¢ (excepto inhibicién de la fenitoina de CYP2C) Si
Cronologia
Inicio Semanas Semanas
Maxima Semanas De semanas a meses®

Desaparicion Semanas

De semanas a meses'

@ Aunque no ha sido estudiado sistematicamente, se acepta generalmente que los inductores potentes tienden a inducir maximamente
a todos los pacientes, siempre que se les hayan administrado dosis tipicas que se considera que causan una induccion maxima.

b Se piensa también que una dosis terapéutica para la epilepsia deberia causar una induccién maxima en todos los pacientes. Por tanto,
el incremento adicional de las dosis superior a las dosis terapéuticas puede no causar mas induccion. De igual modo, la administracion
de otro inductor potente a una persona que toma dosis normales de un inductor potente puede no suponer diferencia alguna.

¢ Consultese en el texto la informacion sobre los efectos de la dosificacion de la oxcarbazepina, el topiramato y el AVP.

d Los FAE que se clasifican como inductores potentes son inductores fuertes y no inhibidores clinicamente relevantes. Por tanto, en
la mayoria de las circunstancias es dificil no detectar sus efectos inductivos. Una excepcion puede ser la fenitoina. Consultese el texto

sobre la fenitoina.
€ Consultese el texto sobre la vigabatrina.
f Constiltese el texto sobre la oxcarbazepina.

atencion a la falta de eficacia asociada a la disminucion
de las concentraciones plasmaticas, y considerar el incre-
mento de las dosis de estos sustratos, o intercambiarlos por
farmacos similares no metabolizados por el CYP3A4. Si los
farmacos son metabolizados principalmente por el CYP3A4,
el factor de correccion sera > 5. Esto se basa en el factor de
correccion de la quetiapina (tabla 4), que es metabolizada
fundamentalmente (85%) por el CYP3A4%. El caso de los
agentes antirretrovirales es particularmente complejo.
Deberan evitarse los 3 FAE que son potentes inductores
en pacientes que toman inhibidores de la proteasa o
inhibidores no nucleosidos de la transcriptasa inversa®.

Inductores leves

Este articulo clasifica a la clobazam, la eslicarbazepina, el
felbamato, la lamotrigina, la oxcarbazepina, la rufinamida,
el topiramato, la vigabatrina y el AVP como inductores leves.
En la medida del conocimiento del autor, ninglin otro autor
ha agrupado del mismo modo a estos farmacos, ni los ha con-
trastado con los inductores potentes (tabla 5). Por ello, el
resumen de sus enzimas inductivas incluye sus propiedades
inhibitorias (tabla 6), para ayudar al lector a comprender
que estos FAE tienen un perfil de interaccion farmacoldgica
muy complejo.

Clobazam

En los anos setenta, el clobazam fue aprobado prime-
ramente en Australia y a continuacion en Francia para
su uso en casos de ansiedad y epilepsia. En 2011 fue
aprobado en Estados Unidos para el tratamiento adyu-
vante de crisis epilépticas asociadas al sindrome de
Lennox-Gastaut’. La principal ruta metabélica del clo-
bazam conlleva la N-desmetilacion, principalmente por
el CYP3A4, y en menor medida por el CYP2C19 y el
CYP2B6. El N-desmetilclobazam es un metabolito activo a

su vez metabolizado, principalmente por el CYP2C19. El
N-desmetilclobazam y sus metabolitos incluyen aproxima-
damente el 94% de los compuestos de la orina producidos
por este farmaco’.

Los estudios in vitro indican®>®® que: a)el N-
desmetilclobazam es un inhibidor débil del CYP2Dé, el
CYP2C9, la UGT1A4, la UGT1A6 y la UGT2B4, y b)el clo-
bazam y el N-desmetilclobazam inducen la actividad del
CYP3A4 de un modo que depende de la concentracién. Es
sorprendente que el clobazam sea un inductor leve del
CYP3A4, ya que el clobazam es una benzodiazepina, y estas
no estan consideradas como inductores.

Por tanto, el clobazam autoinduce su propio metabolismo
(ya que es metabolizado por el CYP3A4 y es un induc-
tor del CYP3A4); sin embargo, al revisar atentamente un
antiguo estudio®, este autor’ ha concluido que la auto-
induccion puede no producirse hasta la tercera semana
del tratamiento. Segln indican los estudios in vitro, los
efectos inductivos dependen tanto del clobazam como del
N-desmetilclobazam, y dependen de sus concentraciones. Es
importante saber que el N-desmetilclobazam precisa diver-
sas semanas para alcanzar el estado estacionario’, y que
es probable que la maxima induccion del clobazam precise
de varios meses hasta que el N-desmetilclobazam alcance
completamente un estado estacionario.

El clobazam constituye definitivamente un inductor
del midazolam®®, lo que no es sorprendente dado que
este Ultimo es principalmente metabolizado (92%)%° por el
CYP3AA4. El prospecto de Estados Unidos ofrece informacion
conflictiva acerca de la relevancia clinica de la induccion
del clobazam, ya que propone que no se precisa ajustar
la dosificacion de los farmacos que estan metabolizados
principalmente por el CYP3A4, pero luego describe que la
administracion de clobazam puede estar asociada a la pér-
dida de eficacia de los anticonceptivos orales®?, que deberia
explicarse por la induccion del CYP3AA4.

La literatura aporta informacion conflictiva sobre los
efectos inductivos del clobazam en la carbamazepina, que es



Neuropsicofarmacologia de los inductores, Parte |

107

Tabla 6 Inductores leves: propiedades inductivas e inhibitorias

Enzima inducida (o farmaco inducido)?

Enzima inhibida (o farmaco inhibido)®

ClobazamP

Eslicarbazepina

CYP3A4
UGT1A1

CYP3A4, UGT¢

CYP2C19¢, CYP2D6¢
UGT1A4, UGT1A6¢, UGT2B4

CYP2C9, CYP2C19

Felbamato CYP3A4 CYP2C19
B-oxidacion
Lamotrigina uGTH (Olanzapina)?
Oxcarbazepina CYP3A4 CYP2C19
(dosis altas)® UGT1A4
Rufinamida CYP3A4 CYP2E1
UGTH
Topiramato (dosis CYP3A4 (Glucuronidacion del AVP)?
altas)® B-oxidacion
UGT1A4
Vigabatrina CYP2C9
AVPf B-oxidacion CYP2C9
(Aripiprazol)? UGT¢

(Clozapina y olanzapina)®

Epodxido hidroxilasa, N-glucosidacion

AVP: acido valproico.

a3 Para los farmacos entre paréntesis no se ha establecido con caracter definitivo la enzima tras la induccion o la inhibicion.

N-desmetilclobazam es el inhibidor.
Se desconocen los UGT especificos.

o o n T

Los efectos del clobazam en el CYP2B6 no han sido estudiados.

La oxcarbazepina y el topiramato pueden ser inductores clinicamente relevantes en dosis elevadas (> 1.200 mg/dia para la oxcar-

bazepina y > 400 mg/dia para el topiramato). Es posible que sus propiedades inhibitorias puedan ser también mas evidentes en dosis

mayores.

f La induccién del AVP esta probablemente relacionada con la dosis. Depende probablemente del AVP libre en el plasma. El AVP no
sigue una cinética lineal, lo que dificulta la estimacion del AVP libre en el plasma utilizando dosis de AVP.

principalmente metabolizada por el CYP3A4, pero al mismo
tiempo induce su propio metabolismo y puede ser parcial-
mente inhibida por el N-desmetilclobazam'. De igual modo,
la informacion sobre el clobazam, acerca de la posibilidad de
induccién de las UGT, es conflictiva’. La informacion sobre
prescripcion del clobazam en Estados Unidos®? reportaba
que los estudios farmacocinéticos en la poblacion durante
los ECA con clobazam no indicaban efectos sobre el metabo-
lismo del AVP y la lamotrigina, mientras que algunos estudios
de MT®’, aunque no todos', indicaban que el clobazam puede
ser un inductor leve del metabolismo de la lamotrigina. Un
estudio de MT describi6 que el clobazam puede reducir leve-
mente las concentraciones séricas de levetiracetam®.

Eslicarbazepina

La eslicarbazepina acetato es un FAE de segunda generacion
lanzado al mercado europeo en 2009 para el tratamiento
adyuvante en pacientes adultos con epilepsia de inicio
parcial®’, aunque no esta disponible ain en Estados Unidos.

Tras su absorcion, la eslicarbazepina acetato se hidroliza
(95%) rapida y ampliamente en el metabolismo de primer
paso en higado e intestino a eslicarbazepina (también cono-
cida como S-licarbazepina o S-MHD). Otro 5% se oxida a
oxcarbazepina y R-licarbazepina (o R-MHD). Los metabolitos
eliminados en la orina incluyen 2/3 de la dosis total como S-
MHD y 1/3 como conjugado de glucuronida, probablemente
por la mediacién de la UGT1A17°, La eslicarbazepina acetato
es principalmente un profarmaco de S-MHD®’,

La eslicarbazepina no autoinduce su propio metabolismo,
pero parece ser un inductor clinicamente relevante del
CYP3A4, ya que causa un aumento de la eliminacion de sim-
vastatina del doble’', y del etinilo estradiol y levonorgestrel
presentes en los anticonceptivos orales, de manera depen-
diente de la dosis’?. La eslicarbazepina puede ser también
un inductor leve de las UGT, incrementando ligeramente
(<20%) la eliminacion de diversos FAE que incluyen: la car-
bamazepina, la lamotrigina y el topiramato®. Los estudios
in vitro indican que la eslicarbazepina es un inhibidor mode-
rado del CYP2C9 y del CYP2C19, lo cual es compatible con
el aumento de un tercio en los niveles de fenitoina“.
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Felbamato

El felbamato es un FAE de segunda generacion aprobado
en Estados Unidos para la epilepsia, que responde inade-
cuadamente a los tratamientos alternativos, y que es tan
grave que el riesgo sustancial de anemia aplastica y/o fallo
hepético es presuntamente aceptable?. Aproximadamente
el 40-60% del felbamato es excretado por los rifiones y es
metabolizado por hidroxilacion (por el CYP3A y el CYP2E1)
y glucuronidacion. EL CYP3A contribuye en gran medida a su
metabolismo cuando se prescriben inductores. El felbamato
es un inhibidor del CYP2C19 y de la B-oxidacion, y es un
inductor del CYP3A?. Existe informacién limitada sobre la
relevancia de los efectos inductivos del felbamato.

Lamotrigina

La lamotrigina es un FAE de segunda generacion apro-
bado en Estados Unidos para diversos tipos de epilepsia,
y como tratamiento de mantenimiento en el trastorno
bipolar?®. La glucuronidacidn es la ruta metabdlica princi-
pal, y representa hasta el 65-90% del metabolismo de la
lamotrigina®’. El metabolito principal es la 2-N-glucuronida
que es inactiva. La lamotrigina y sus metabolitos se elimi-
nan en la orina. Las revisiones describen que la UGT1A4
metaboliza la lamotrigina. Existe desacuerdo acerca de la
importancia de la UGT27B como enzima metabdlica de la
lamotrigina®.

La lamotrigina es un inductor leve de la glucuronida-
cion y de su propio metabolismo (<20% de reduccion en
2semanas). No se observa el efecto de esta autoinduccion
en pacientes a los que ya se administran inductores mas
potentes?’.

La lamotrigina puede estar asociada a pequenas (< 25%)
reducciones de los niveles del AVP”3. Existen relativamente
pocos estudios bien controlados sobre los efectos de la lamo-
trigina en los niveles antipsicoticos®®. En un estudio de MT
sobre la quetiapina’ se describi6é una disminucion leve del
metabolismo de la quetiapina, pero en otro estudio de MT
mas reciente se ha descrito una disminucion de aproximada-
mente la mitad, lo que requerira la duplicacion de la dosis
de quetiapina’. Los mejores estudios sobre clozapina no
reflejan grandes efectos sobre los niveles de clozapina®®. La
informacion sobre olanzapina es mas complicada, e incluye
un estudio in vitro que sugiere que las grandes concentra-
ciones de lamotrigina pueden inhibir el metabolismo de la
olanzapina’®. Los estudios clinicos no han demostrado los
efectos inhibitorios de la lamotrigina®®. La falta de con-
sideracion otorgada al estatus de fumador puede ser una
explicacion; la lamotrigina puede comportarse como un inhi-
bidor leve del metabolismo de la olanzapina Unicamente en
fumadores'. No es de esperar que la lamotrigina influya
sobre los antidepresivos de segunda generacién®3.

Oxcarbazepina

La oxcarbazepina es un FAE de segunda generacién apro-
bado en Estados Unidos para la epilepsia de inicio parcial?®.
Algunos clinicos, basandose en su similitud con la estructura
quimica de la carbamazepina, utilizan la oxcarbazepina para
el trastorno bipolar y la neuralgia del trigémino.

La oxcarbazepina es rapidamente reducida por la
arilcetona reductasa citoplasmica a MHD, denominada tam-
bién licarbazepina, que es el metabolito clinicamente
relevante’®. Por tanto, la oxcarbazepina acetato es un
profarmaco de ambos enantiémeros S-MHD (80%) y R-
MHD (20%)%°. El MHD se elimina por glucuronidacion y, en
menor medida, por oxidaciéon a un metabolito inactivo. La
excrecion renal es la principal ruta de excrecion de la oxcar-
bazepina (80% de la dosis), incluyendo los glucurénidos del
MHD (40%), el MHD inalterado (27%), los conjugados de MHD
u oxcarbazepina (13%), y en menor proporcion el 10,11-
dihidroximetabolito inactivo?.

La oxcarbazepina no es inductora de su propio meta-
bolismo, a diferencia de carbamazepina que lo es”’. La
oxcarbazepina es un inductor débil del CYP3A y las enzimas
de glucuronidacion, y un débil inhibidor del CYP2C19.

En general, la literatura esta de acuerdo que sus efec-
tos inductivos son menos pronunciados que los de la
carbamazepina’®. Existe mas desacuerdo acerca de la inten-
sidad de los efectos inductivos de la oxcarbazepina y
si estos deben ignorarse o son clinicamente relevantes.
Lamentablemente, la literatura no ha prestado atencién
a Patsalos et al.”’, quienes propusieron que Unicamente
las dosis de oxcarbazepina >1.500mg/dia podrian tener
efectos inductivos, ya que esto podria explicar los hallaz-
gos conflictivos. La oxcarbazepina normalmente no muestra
efectos inductivos en las dosis bajas o moderadas utiliza-
das en estudios controlados, aunque parece un inductor
leve pero clinicamente relevante en los estudios natu-
ralistas. En el mejor estudio farmacocinético publicado,
Andreasen et al.’® compararon 17 dias de administra-
cion de 1.200mg/dia y 800mg/dia de carbamazepina en
voluntarios sanos; la eliminacion del metabolito quini-
dina dependiente de CYP3A experimenté un incremento
respectivo de cerca del 90 y del 180%. Si asumimos
que este estudio refleja con precision lo que les sucede
a los farmacos metabolizados por el CYP3A4, deberian
duplicarse al menos las dosis de estos farmacos al adminis-
trarse la oxcarbazepina, y casi triplicarse al administrarse
la carbamazepina.

Un estudio controlado que utilizd 900-1.200 mg/dia
durante 5semanas no reflejo cambios significativos en el
metabolismo de la risperidona o la olanzapina®'. Los cli-
nicos deberan ser conscientes de que la oxcarbazepina,
particularmente en dosis elevadas, puede incrementar el
metabolismo de algunos farmacos psiquiatricos. De hecho,
se ha publicado un caso clinicamente relevante de descenso
de los niveles de clomipramina tras la administracion de la
oxcarbazepina®?.

Un estudio controlado en sujetos sanos, realizado por una
empresa farmacéutica, sugirié que las dosis de oxcarbaze-
pina de 1.200mg/dia no influian sobre el metabolismo de
la lamotrigina en pacientes con tomas de 200 mg/dia®. Un
estudio de MT que incluia tratamientos a largo plazo sugi-
rié6 que los niveles séricos de lamotrigina pueden reducirse
levemente al administrar conjuntamente oxcarbazepina,
debiendo incrementar las dosis de lamotrigina por cerca
del 20-30%"734. La relevancia clinica de esta interaccion
farmacoldgica viene demostrada por 2 casos de Ulceras
orales inducidas por lamotrigina (signos iniciales del sin-
drome de Stevens-Johnson) a los 2 meses después de haberse
suspendido la administracién de la oxcarbazepina'. La
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oxcarbazepina reduce los niveles del levetiracetamy el topi-
ramato en < 30%’%%. La oxcarbazepina puede ser también un
inductor menor (21% de disminucion) de las carboxilestera-
sas que metabolizan la rufinamida®.

En resumen, las dosis elevadas de oxcarbazepina pueden
inducir el CYP3A4, la UGT1A4 y posiblemente otras enzimas
metabodlicas. Se necesitan estudios controlados utilizando
dosis de oxcarbazepina >1.200mg/dia para establecer la
magnitud de sus efectos inductivos en el paciente promedio
y el factor de correccion necesario para compensar dichos
efectos. Los estudios naturalistas y los reportes de casos
deben considerar la posibilidad de que algunas personas
sean particularmente sensibles a los efectos inductivos de la
oxcarbazepina, y demostrar la induccion en dosis menores.
La desaparicion de la la induccion por oxcarbazepina puede
emplear hasta 2 meses en manifestarse completamente.

Rufinamida

La rufinamida es un FAE de segunda generacion aprobado
en Estados Unidos Unicamente para su uso en el sindrome
de Lennox-Gastaut?. La rufinamida se metaboliza amplia-
mente (solo el 2-4% se excreta inalterado en orina y heces).
No es metabolizada por los CYP sino por las carboxiles-
terasas. No existen metabolitos activos conocidos®. La
rufinamida es un inhibidor leve del CYP2E1, un inductor
leve del CYP3A, y posiblemente un inductor leve de algunas
enzimas de la glucuronidacion?.

Los efectos de la rufinamida sobre otros niveles de anti-
epilépticos pueden no tener relevancia clinica. Parecen
producirse descensos leves (<15%) de los niveles de car-
bamazepina y lamotrigina?’. Actualmente, otra interaccién
farmacoldgica de la rufinamida que se considera relevante es
que este farmaco es un inductor de los anticonceptivos ora-
les. La rufinamida puede no tener efectos sobre los niveles
de topiramato y AVP¥.

Los niveles plasmaticos de los farmacos psiquiatricos
metabolizados por CYP3A pueden reducirse levemente con
la administracion conjunta de rufinamida, debido a la induc-
cion de CYP3A, aunque esta interaccion no ha sido estudiada
sistematicamente excepto para el triazolam, un sustrato de
CYP3A4 (que puede representar el 93%°° del metabolismo del
mismo). La rufinamida incrementé el metabolismo del tria-
zolam probablemente en un tercio, aunque esto se estimd
con una unica dosis de triazolam® . Es dificil extrapolarlo a la
dosificacion repetida de los sustratos de CYP3A4 en la prac-
tica clinica, ya que la rufinamida podria tener una influencia
mucho mayor.

Topiramato

El topiramato es un FAE de segunda generacion aprobado en
Estados Unidos para diversos tipos de epilepsia y profilaxis de
la migrafa?®, y combinado con fentermina, para la pérdida
de peso.

El topiramato se elimina inalterado principalmente en
la orina, aunque es parcialmente metabolizado por los
CYP (aproximadamente el 20%). La importancia relativa del
metabolismo por los CYP se incrementa al administrar un
inductor potente tal como la fenitoina o la carbamazepina,

que duplica la eliminacion del topiramato, debido a un incre-
mento del metabolismo por los CYP%.

El topiramato se muestra también como un inductor
débil de diversas enzimas metabdlicas, aunque la induccion
puede verse influida por las dosis de este farmaco. Tras un
estudio in vitro, Nallani et al.® propusieron que en dosis
>400mg/dia, las propiedades inductivas del topiramato
pueden tener una significacion clinica para los sustratos del
CYP3A. En un grupo de 12 mujeres epilépticas tratadas con
dosis estables de AVP, junto con una combinacion de nore-
tindrona, 1 mg/etinilestradiol, comprimido de 35 pg, dosis
de topiramato de 200 mg/dia, 400 mg/dia, u 800 mg/dia, se
origind un descenso estadisticamente significativo y de la
media de la AUC del etinilestradiol de una manigtud del 18
al 30% y que aumenta con la dosis desde 200 a 800 mg/dia.?’.
La farmacocinética de la noretindrona permaneci6 intacta.
Como contraste, otro estudio encontro que las dosis de topi-
ramato de 50 a 200 mg/dia no afectaban significativamente
a la eliminacion del etinilestradiol o la noretindrona®.

El topiramato puede tener efectos complejos sobre el
AVP, puesto que puede actuar como inductor al incrementar
la B-oxidacion, aunque también puede inhibir la glucuroni-
dacion del AVP. A bajas dosis de AVP, la B-oxidacion es la ruta
metabolica mas importante de dicho farmaco, y el topira-
mato puede comportarse como un inductor del metabolismo
del mismo®'. A dosis elevadas de valproato, la glucuronida-
cion es la ruta metabdlica mas importante de dicho farmaco,
y el topiramato puede comportarse como un inhibidor del
metabolismo del mismo®2.

Un pequeno estudio controlado realizado por la empresa
farmacéutica, con incrementos progresivos de las dosis de
hasta 400mg/dia durante 2semanas, no reflejé ninguna
interaccion farmacoldgica relevante entre la lamotriginay el
topiramato®. En un estudio controlado realizado por inves-
tigadores independientes se afadié de 100 mg/dia a 800
mg/dia de topiramato segUn se toleraba al tratamiento men-
sual de lamotrigina. Este estudio demostré que en 4 de los
7 pacientes se produjo una disminucion del metabolismo de
la lamotrigina del 40-50%°*. Reimers et al.®>, en un estudio
grande de MT controlando por factores de confusion, des-
cribieron que el topiramato puede disminuir los niveles de
lamotrigina, pero no se describieron las dosis de topiramato.

En resumen, las dosis elevadas de topiramato pueden
inducir el CYP3A4 y algunas otras enzimas (tabla 6). Son
necesarios estudios controlados de topiramato con dosis
>400mg/dia para establecer la magnitud de sus efectos
inductivos en los pacientes promedio, asi como los facto-
res de correccion necesarios para compensar su efecto. Los
estudios naturalistas y los reportes de casos deben consi-
derar la posibilidad de que algunas personas puedan ser
particularmente sensibles a los efectos inductivos del topi-
ramato, y demostrarlos en dosis menores. Un factor de
complicacion es que en algunas situaciones el topiramato
puede tener propiedades inhibitorias del metabolismo de
los farmacos.

Vigabatrina

La vigabatrina fue inicialmente aprobada en Gran Bretana
y la Republica de Irlanda en 1989 como agente antiepilép-
tico. A finales de los noventa habia sido aceptado en la
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practica clinica convencional para el cuidado de pacientes
adultos y pediatricos, aunque se reportaron defectos severos
y persistentes en el campo visual asociados a la vigabatrina.
Veinte anos después se introdujo la vigabatrina en el mer-
cado de Estados Unidos para pacientes con crisis epilépticas
parciales, complejas y refractarias que no respondan ade-
cuadamente a diversos tratamientos alternativos, y en los
que los beneficios potenciales sobrepasaban el riesgo de la
pérdida de vision.

De acuerdo al prospecto en Estados Unidos®, la vigaba-
trina no se metaboliza de modo significativo y es eliminada
principalmente mediante excrecion renal. En un estudio
de isotopos, utilizando una dosis Unica de vigabatrina para
explorar su eliminacién, Durham et al.?” hallaron que cerca
del 95% de la radiactividad total se recuperaba en la orina, y
que el farmaco madre representaba la mayoria de la radiac-
tividad (82%); uno de los metabolitos representaba el 3-5%
y el otro, el 1-2%. No existen estudios si que la repeticion
de las dosis incrementa, o no, la fraccion metabolizada de
la vigabatrina. Incluso suponiendo que <10% de la vigaba-
trina se metabolice, no hay duda de que la fraccion de la
vigabatrina que lo hace se incrementa notablemente en los
pacientes que toman inductores, aunque dicho incremento
no ha sido lo suficientemente cuantificado en la literatura’.
La vigabatrina se ha prescrito raramente como monotera-
pia, y la mayoria de los pacientes estudiados en la literatura
se les administraban conjuntamente otros FAE, sobre todo
inductores potentes tales como la carbamazepina o feni-
toina. Por tanto, en el paciente tipico de vigabatrina, el
metabolismo puede ser clinicamente relevante e incluir mas
del 10% de la dosis, debido a la presencia de inductores.

Un estudio in vitro utilizado para obtener la aprobacion
para el mercado de Estados Unidos demostré que la viga-
batrina es un inductor de CYP2C9%, lo que explica algunos
estudios antiguos describiendo la reduccion de las concen-
traciones plasmaticas de fenitoina del 25%, que no eran
evidentes hasta la 5.2 0 la 6.2 semana®. El prospecto en Esta-
dos Unidos®® recomienda que, aunque no es preciso realizar
ajustes rutinarios de la dosificacion de fenitoina, deberan
considerarse dichos ajustes de indicarse clinicamente. Tam-
bién se han descrito en pacientes con vigabatrina descensos
leves de los niveles del AVP y del fenobarbital®.

Acido valproico

EL AVP es un FAE clasico que fue aprobado en Estados Unidos
para tratar diversos tipos de epilepsia, trastorno bipolar o
profilaxis de la migrafia?’. La mayoria del AVP se metaboliza
en el higado, eliminandose < 5% inalterado en la orina. Las
dos vias principales de matabolismo son las UGT (40%) y la
B-oxidacion como acido graso (30%), mientras que los CYP
(incluyendo el CYP2C9, el CYP2C19 y el CYP2A6) son una via
menor. A dosis bajas la B-oxidacion puede ser la ruta mas
importante, mientras que a dosis terapéuticas la glucuro-
nidacion puede tener mas relevancia. Muchas UGT parecen
estar implicadas en la glucuronidacion del valproato, inclu-
yendo la UGT1A3, la UGT1A4, la UGT1A6, la UGT1A9 y la
UGT2B7, asi como la UGT1A8 y la UGT1A10 que estan loca-
lizadas en el intestino?°.

ElL AVP es considerado normalmente un inhibidor
de diversas enzimas (tabla 6), incluyendo el CYP2C9,

la epoxidohidroxilasa, diversas UGT y la ruta de la
N-glucosidacion del fenobarbital?®. Los estudios en rato-
nes parecen mostrar que el AVP autoinduce su propia
glucuronidacion®. La primera sugerencia sobre este hecho
partio de otros estudios centrados en otros farmacos (en el
felbamato'® y la lamotrigina'®"). La exploracion de sus efec-
tos sobre el AVP llevo a sus autores a cuestionarse si dicho
acido puede autoinducir su propio metabolismo en humanos.

Mas recientemente, se ha acumulado informacion
sobre sus propiedades inductivas. El AVP induce: a)su
propio metabolismo, induciendo la B-oxidacion (estudio
prospectivo)'?; b) la expresion genética del CYP3A4 y del P-
gp (estudio in vitro)'%; c) posiblemente la UGT1A1, hallada
en un paciente que tomaba irinotecan (que tiene un
metabolito activo el SN-38 metabolizado por UGT1A1)'%4;
d) el metabolismo del aripiprazol en un grado leve (estu-
dio prospectivo)'®®; e)el metabolismo de la olanzapina
(serie de casos'®, un estudio de MT'?” y un estudio prospec-
tivo de interacciones farmacoldgicas)'; f) el metabolismo
de la clozapina (series de casos'%® %, caso retrospectivo'® y
un estudio con un modelo estadistico analizando muestras
de MT y de estudios de interacciones farmacoldgicas'*'?),
y g)el metabolismo de la vitaminaD en un estudio in
vitro''°, La informacién disponible sobre el metabolismo
de la clozapina-olanzapina indica que el AVP puede ser un
inductor y/o un inhibidor competitivo. Su efecto neto (pre-
dominancia de inducciéon o inhibicion) puede depender del
tiempo, de la dosificacion de AVP y de la presencia/ausencia
de tabaco.

Otros efectos de los inductores de los
farmacos antiepilépticos mas alla de la
interaccion farmacologica

En una excelente y reciente revision de las propiedades
inductivas de los FAE desde el punto de vista de la epi-
lepsia, Brodie et al.""' aportan una perspectiva historica
reconociendo que el problema habia sido estudiado durante
los Ultimos 30afos''?, aunque la concienciacion sobre su
magnitud para el metabolismo endogeno se ha puesto de
manifiesto solo en los Ultimos 10afos. Las secciones pre-
vias se centraron en el metabolismo de los compuestos
exogenos (denominados xenobidticos), pero los inductores
potentes también tienen otras consecuencias sobre la salud
a largo plazo, ya que sus propiedades inductivas pueden
influir sobre el metabolismo de los compuestos enddgenos y
la homeostasis a diversos niveles, incluyendo a) las hormonas
sexuales; b)la vitaminaD; c)las hormonas tiroideas; d)el
metabolismo lipidico, y e) posiblemente el acido félico. En
la experiencia del autor, probablemente debido a los meca-
nismos compensatorios endogenos, estos efectos inductivos
de los compuestos enddgenos tienen mas probabilidad de
detectarse y de tener una relevancia clinica cuando estos
compuestos son administrados exégenamente.

Es evidente que los inductores del CYP3A4 tienen
potentes efectos inductivos sobre las hormonas sexuales
administradas exégenamente. Ademas, diversos inductores
leves (clobazam, eslicarbazepina, oxcarbazepina, topira-
mato y rufinamida) han sido aprobados con advertencias
sobre el riesgo de embarazo en mujeres que utilizan
anticonceptivos orales como Unico método anticonceptivo.
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Los efectos inductivos se observan también cuando se
administran hormonas sexuales para el tratamiento del
hipopituitarismo''®. El efecto de los inductores potentes
sobre las hormonas sexuales masculinas y femeninas endo-
genas parece mas limitado, aunque en casos raros puede
asociarse a una disminucion de la potencia sexual en varones
y trastornos menstruales en mujeres''*.

La vitaminaD, al igual que las hormonas sexuales, es
un compuesto derivado del colesterol, por lo que los
inductores potentes interfieren definitivamente en su meta-
bolismo, que es mediado por las CYP, contribuyendo al
riesgo de osteoporosis'’>. Ademas, los datos mas recientes
sugieren que los inductores leves, incluyendo la oxcarba-
zepina, el topiramato y el AVP, pueden originar también
osteoporosis debido a la induccion del metabolismo de la
vitaminaD'"% 116,

Las UGT son fundamentales para el metabolismo de las
hormonas tiroideas, por lo que los inductores potentes pue-
den interferir en la funcion tiroidea'” al incrementar el
metabolismo de dichas hormonas. Ocasionalmente, la oxcar-
bazepina se ha asociado también al hipotiroidismo''3""7,
Segln la experiencia del autor, las anomalias tiroideas son
mas probables cuando la retroalimentacion endogena no
funciona, siendo frecuentes cuando la medicacion tiroi-
dea se administra de manera exdgena y el cuerpo no
puede compensar la leve disfuncion tiroidea causada por
los FAE. Aunque no se comprende bien, los inductores
potentes pueden interferir en el metabolismo del coles-
terol y otros lipidos complejos, habiéndose asociado a la
hiperlipidemia’'®.

Mas controvertida es la idea de que los inductores poten-
tes pueden influir en el metabolismo del acido folico, lo que
puede contribuir a la hiperhomocisteinemia, un posible fac-
tor de riesgo de la aterosclerosis''?'?°. La fenitoina se asocia
claramente al sobrecrecimiento gingival'?'; la fenitoina y el
fenobarbital pueden causar anemia macrocitica'’?, que se
ha asociado a las alteraciones metabdlicas del acido folico.
La literatura usualmente describe que la fenitoina puede ser
un inhibidor del transportador del acido folico'?'-'2,

En resumen, esta bien establecido el efecto de los
inductores potentes en el metabolismo enddgeno de: a) las
hormonas sexuales; b)la vitaminaD; c)las hormonas tiroi-
deas; d)el metabolismo lipidico, y e)el acido fdlico. Los
posibles efectos mas suaves de algunos inductores leves en
algunas de estas rutas endégenas estan comenzando a des-
cribirse en la literatura.

Conclusion

El autor propone que la literatura neuropsicofarmacologica
sobre las interacciones farmacoldgicas en la epilepsia’ y
el trastorno bipolar? esta seriamente contaminada en la
actualidad por falsos negativos. Esta revision detallada de
la literatura sobre las propiedades inductivas de los FAE
aporta recomendaciones practicas a los clinicos, mientras
que la parten revisa los mecanismos farmacologicos que
explican la induccion, y el modo en que los estudios futuros
pueden mejorar las deficiencias actuales de la literatura.
Esta partei reconoce que incluso una revision detallada
de la literatura no puede eliminar la limitacion de esta,
que muestra una predisposicion hacia los hallazgos falsos

negativos. Al revisar la literatura, el autor ha tratado de
combinar los enfoques de la MBE y de los mecanismos farma-
cologicos para elaborar las mejores recomendaciones para
los clinicos en este momento. Sin embargo, el autor reco-
noce que es probable que en un plazo de 5 afos este articulo
de revision esté obsoleto, y que los factores de correccion
incluidos (tabla 4) deban ser ampliamente modificados.

Existe un consenso general en la literatura®>* acerca
de que 3 FAE —carbamazepina, fenobarbital y fenitoina—
son inductores clinicamente relevantes (tabla 2); ademas,
todos los barbitdricos, incluyendo la primidona, deberian
ser incluidos como tales. La tabla 4 incluye los factores de
correccion calculados por el autor, utilizando la literatura
disponible para corregir los efectos inductivos de la carba-
mazepina, el fenobarbital y la fenitoina. El autor precisa
reconocer que el uso de factores de correccion constituye
una mera simplificacion para orientacion a los clinicos, ya
que existe gran variabilidad dentro de la poblacion, en rela-
cion a los efectos inductivos'?®. El autor comenzé a utilizar
factores de correcciéon hace un decenio®, debido a la falta
de informacion practica en las revisiones publicadas. Algu-
nos de los factores de correccion son tan elevados que no
deberian prescribirse otros farmacos junto con inductores
potentes. Entre los antipsicoticos de segunda generacion
que no deberian prescribirse junto con inductores potentes
se encuentran la lurasidona y la quetiapina. El bupropion es
el caso mas claro de un antidepresivo de segunda generacion
que no deberia prescribirse conjuntamente con inductores
potentes. La fenitoina, aparte de ser un inductor potente
para multiples enzimas, puede causar inhibiciones clinica-
mente importantes del CYP2C9 y el CYP2C19 mediante la
saturacion de dichas enzimas cuando las concentraciones
plasmaticas de fenitoina son > 20 ug/ml.

El autor reconoce que la clasificacion del clobazam, la
eslicarbazepina, el felbamato, la lamotrigina, la oxcarba-
zepina, la rufinamida, el topiramato, la vigabatrina y el
AVP como inductores leves no se habia producido nunca en
la literatura, pero se justifica porque contienen elementos
comunes (tabla 5) y, mas importantemente, pueden ayu-
dar a los prescriptores a entender mejor este tema tan
ignorado. Todos ellos tienden a tener efectos inductivos, a
menudo combinados con propiedades inhibitorias (la viga-
batrina constituye la excepcion; tabla 6). Parecen requerir
meses en alcanzar los efectos maximos, o en desaparecer,
y definitivamente requerir mas tiempo que los inductores
potentes (tabla 5). Cinco inductores leves —el clobazam, la
eslicarbazepina, el felbamato y la oxcarbazepina—, en dosis
elevadas (> 1.200mg/dia), y el topiramato en dosis eleva-
das (>400mg/dia), son inductores del CYP3A4 y pueden
tener efectos clinicamente relevantes sobre los farmacos
altamente dependientes del CYP3A4 para su metabolismo,
incluyendo los anticonceptivos orales, los antipsicoticos
tales como la lurasidona y la quetiapina, y las benzodiazepi-
nas tales como el triazolam, el midazolam y el alprazolam.
Las propiedades inductivas del AVP sobre el metabolismo de
la clozapina y la olanzapina requieren mas estudio, aunque
el autor ha publicado informacion que establece claramente
que puede ser clinicamente relevante en algunos pacien-
tes.

Definitivamente, los inductores potentes, y posible-
mente, los inductores leves tienen efectos relevantes sobre
el metabolismo enddgeno de: a) las hormonas sexuales; b) la
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vitamina D; c)las hormonas tiroideas; y d)el metabolismo
lipidico.
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