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| - RESUMEN



VARIABILIDAD FARMACOCINETICA DE NUEVOS FARMACOS
ANTICRISIS (LEVETIRACETAM Y ESLICARBAZEPINA) EN UNA
UNIDAD DE TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA EPILEPSIA.
UTILIDAD DE LA MONITORIZACION TERAPEUTICA DE
FARMACOS.

Introduccién. En los ultimos 30 afios se han desarrollado un gran numero de
Farmacos anticrisis con un mejor perfil de seguridad que los farmacos anticrisis
clasicos. Estos farmacos tienen en su mayoria margenes terapéuticos mas amplios
y una farmacocinética mas predecible que los clasicos, por lo que no es habitual en
ellos la monitorizacién terapéutica de farmacos, ni existen recomendaciones claras
en la literatura sobre la utilidad de esta monitorizacion. Existen datos sobre la
variabilidad farmacocinética de estos farmacos procedentes de ensayos clinicos
aleatorizados controlados realizados en pacientes muy seleccionados, pero no
disponemos de suficientes estudios sobre la farmacocinética de los nuevos farmacos
en practica clinica real.

Objetivo. Describir los niveles séricos de levetiracetam y licarbazepina (principal
metabolito del acetato de eslicarbazepina) y la variabilidad farmacocinética de estos
farmacos, en pacientes con epilepsia refractaria, en practica clinica real. Evaluar la
influencia de edad, sexo, funcion renal y hepatica y politerapia sobre los niveles de
estos farmacos. Evaluar el conocimiento de médicos prescriptores de farmacos
anticrisis sobre la variabilidad farmacocinética de estos farmacos y la utilidad de la
monitorizacion de estos farmacos.

Metodologia. Estudio observacional retrospectivo de pacientes consecutivos con
diagndéstico de epilepsia, en ftratamiento con levetiracetam o acetato de
eslicarbazepina de los que se dispone de niveles plasmaticos, medidos mediante
espectofotometria en el laboratorio de analisis clinicos del Hospital Universitario de
La Princesa. Se recogen datos clinicos y se estratifican los pacientes en funcién de
la politerapia que reciben en 4 grupos: a. Monoterapia o politerapia con farmacos no
inductores enzimaticos; b. Politerapia con farmacos inductores enzimaticos leves; c.
Politerapia con farmacos inductores enzimaticos potentes; d. Politerapia con
farmacos inhibidores enzimaticos. Se analiza la variabilidad farmacocinética
(coeficiente de variacion de la ratio concentracion/dosis) de levetiracetam y acetato
de eslicarbazepina y los factores que incluyen en esta variabilidad (sexo, edad,
funcién renal, funciéon hepatica, comedicacién). Ademas, se ha realizado una
encuesta autodisefiada a médicos prescriptores de farmacos anticrisis para conocer
su opinion sobre la farmacocinética de levetiracetam y de acetato de eslicarbazepina.



Resultados: 150 pacientes en tratamiento con Levetiracetam, uno excluido por
niveles de 0 (reconocié no tomar el medicamento). Media de niveles de levetiracetam
de 20.44+14.02 mg/L, dosis diaria media de LEV 1942.7+835.8 mg/dia. Correlacion
significativa entre dosis diaria y niveles séricos p<0,01. En pacientes de méas de 65
afos la ratio concentracion/dosis aumenté un 18.1% con respecto a los menores a
esa edad (p<0.05). Se objetivo una correlacion entre edad vy filtracion glomerular y
también entre funcién renal y disminucién de la ratio concentracién/dosis de LEV
(p<0.01). Encontramos una disminucion significativa del 30.1% (p<0.05) de los
niveles de LEV cuando se administraban junto con otros farmacos anticrisis que
fueran potentes inductores enzimaticos, que era del 46.3% con carbamazepina
(p<0.01). La variabilidad farmacocinética de LEV (coeficiente de variacién de la ratio
concentracion/dosis) fue de 53.61%. Sesenta y cuatro pacientes en tratamiento con
acetato de eslicarbazepina. Media de niveles de licarbazepina de 7,66 mg/L (dosis
de 400 mg/dia), 16,56 mg/L (dosis de 800 mg) y 20,80 mg/L (1200 mg),
significativamente diferentes. Correlacion significativa entre dosis diaria y niveles
séricos p<0,05. Ratio concentracion/dosis, menor a mayor dosis (Coeficiente de
correlaciéon de Pearson -0,364, p<0,05). Variabilidad farmacocinética (coeficiente de
variacion de la ratio concentracion/dosis) 33,2%. No encontramos diferencias por
sexo o toma de otros antiepilépticos inductores o inhibidores metabdlicos.

Conclusiéon: La variabilidad farmacocinética de levetiracetam es del 54%.
Aproximadamente la mitad de los pacientes presentan niveles de levetiracetam fuera
del rango aconsejado por el laboratorio. Entre los factores estudiados (edad, funcion
renal, politerapia y el sexo), la edad es el factor que mas influye en los niveles de
levetiracetam. La funcién renal se correlaciona con la edad y también afecta a los
niveles de levetiracetam. La politerapia con levetiracetam y carbamazepina reduce
los niveles plasmaticos de levetiracetam para una misma dosis en un 46%. El sexo
no influye en los niveles de levetiracetam. La variabilidad farmacocinética del acetato
de eslicarbazepina es del 33%, ninguno de los factores estudiados (sexo, edad,
funcion renal y politerapia) influye en los niveles de licarbazepina. Los médicos
prescriptores de farmacos anticrisis conocen que la edad y la funcion renal influyen
sobre los niveles plasmaticos de levetiracetam, pero un elevado numero de ellos
(73%) desconocen la magnitud de la interaccion entre levetirecetam vy
carbamazepina. El mayor conocimiento de los farmacos prescriptores sobre los
factores que modifican los niveles de levetiracetam, y el uso de la monitorizacion
terapéutica de los nuevos farmacos anticrisis podrian ser utiles para dar a los
pacientes un tratamiento individualizado.



PHARMACOKINETIC VARIABILITY OF NEW ANTISEIZURE
MEDICATION (LEVETIRAZETAM AND ESLICARBAZEPINE) IN A
SURGICAL REFRACTORY EPILEPSY UNIT. UTILITY OF
THERAPEUTIC DRUG MONITORING.

Introduction. Around 20 new antiseizure medications have been developed in the
last decades that have a better safety profile than the former antiseizure medication.
These drugs have wider therapeutic margin than the first-generation drugs and a
more predictable pharmacokinetic. Therapeutic drug monitoring of new antiseizure
medication is not regular practice. There are data on pharmacokinetics of these drugs
from randomized controlled clinical trials conducted in highly selected patients, but
we do not have the necessary studies on the pharmacokinetics of the new drugs in
real clinical practice.

Objectives. To describe the serum levels of Levetiracetam and licarbazepine (main
metabolite of esliacrbazepine acetate) and the pharmacokinetic variability (of these
drugs in patients with refractory epilepsy in real clinical practice. To evaluate the
influence of age, sex, renal and hepatic function and polytherapy on levels of these
drugs. To assess the knowledge of prescribing physicians of anti-crisis drugs about
the pharmacokinetic variability of these drugs and the usefulness of monitoring the
levels of these drugs.

Methodology. This study involved a retrospective observational analysis of
consecutive patients diagnosed with epilepsy treated with levetiracetam or
eslicarbazepine acetate for whom plasma levels were available, measured by
spectrophotometry in the clinical laboratory department of La Princesa University
Hospital. Clinical data is collected, and patients are stratified according to the
polytherapy they receive into 4 groups: a. Monotherapy or polytherapy with non-
enzyme-inducing drugs; b. Polytherapy with drugs that induce enzyme levels; c.
Combination therapy with potent enzyme-inducing drugs; d. Polytherapy with enzyme
inhibitor drugs. The pharmacokinetic variability (variation coefficient of the dose
concentration ratio) of levetiracetam and eslicarbazepine acetate and the factors
included in this modification (sex, age, renal function, hepatic function, co-medication)
are analyzed. In addition, a self-designed survey was carried out on prescribing
physicians of anti-crisis drugs to find out their opinion on the pharmacokinetics of
levetiracetam and eslicarbazepine acetate.

Results. There was a significant correlation between daily dose and serum levels (p
< 0.01). Elderly patients had a 18.1% increase in Levetiracetam levels compered to
younger than 65 years (p<0.05), also with renal function (p<0.01). Age and renal



function where dependent factors. Polytherapy with potent inducer antiseizure
medication decreased Levetiracetam levels by 30.1% (p<0.05), and with
carbamazepine by 46.3% (p<0.01). Levetiracetam pharmacokinetic variability
(coefficient of variation for the concentration/dose ratio) was 53.61. There was a
significant correlation between daily dose and serum levels (p < 0.05) and between
the concentration/dose ratio and lower to higher doses (p < 0.05). Pharmacokinetic
variability (coefficient of variation for the concentration/dose ratio) was 33.2%. We did
not find differences by sex or intake of other antiepileptic inducers or metabolic
inhibitors.

Conclusion. The pharmacokinetic variability of levetiracetam is 54%. Approximately
half of the patients have levels of levetiracetam outside the range recommended by
the laboratory. Among the factors studied (age, renal function, combination therapy,
and gender), age is the factor that most influences levels of levetiracetam. Renal
function correlates with age and also affects levetiracetam levels. Combination
therapy with levetiracetam and carbamazepine reduces plasma levels of
levetiracetam for the same dose by 46%. Sex does not influence levels of
levetiracetam. The pharmacokinetic variability of eslicarbazepine acetate is 33%,
none of the factors studied (sex, age, renal function and polytherapy) influence the
levels of licarbazepine. Physicians who prescribe anti-crisis drugs know that age and
kidney function influence plasma levels of levetiracetam, but a large number of them
(73%) are unaware of the magnitude of the interaction between levetiracetam and
carbamazepine. The prescribing doctors should have a greater knowledge about the
factors that modify the levels of levetiracetam. The use of therapeutic drug monitoring
of the new anti-seizure drugs could be useful to give patients an individualized
treatment.
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2. 1 Epilepsia farmacorresistente.

La epilepsia es la mas frecuente de las enfermedades neurolédgicas crénicas graves
(1) y una de las enfermedades no trasmisibles mas prevalentes del mundo. Se estima
que afecta a entre el 0,4 y el 1% de la poblaciéon mundial (2), unos 50 millones de
personas (3), la mayoria de las cuales viven en paises en vias de desarrollo (4,5).
En Espaina afecta a unas 345.000 personas (6). Estudios poblacionales estiman el
riesgo de padecer una crisis a lo largo de la vida en un 8-10% y el de tener epilepsia
enun 3% (7).

La epilepsia es una de las enfermedades que mayor morbilidad genera a los
pacientes (8) y supone una gran carga en la salud y la economia mundial (9,10). La
mayor parte de los pacientes necesitan tomar medicacion de forma crénica, en
ocasiones durante toda su vida (3) representando el 0,6% de la carga mundial de
morbilidad (una medida que combina afios de vida perdidos por mortalidad
prematura y tiempo vivido con salud alterada) (11).

Bajo el término epilepsia se agrupan multitud de trastornos, muy diferentes entre si,
que tienen en comun el padecimiento de crisis epilépticas. Segun la definicion de
crisis epilépticas de la Liga Internacional contra la epilepsia (ILAE) una crisis
epiléptica es la ocurrencia de signos y/o sintomas debidos a una actividad neuronal
excesiva o sincrona en el cerebro (12).

La epilepsia es la enfermedad neuroldgica en la que existe tendencia a padecer crisis
epilépticas; segun la definicion de la ILAE de 2014 (13). Esta tendencia se refleja en
alguna de las siguientes circunstancias: que se hayan producido al menos dos crisis
epilépticas separadas mas de 24 horas, que se haya producido una sola crisis
epiléptica no provocada, pero existe un riesgo de al menos un 60% de presentar una
nueva crisis, o que al paciente se le haya diagnosticado un sindrome epiléptico (13).

En las ultimas décadas se han producido grandes avances en diferentes disciplinas
de la ciencia relacionada con la epilepsia (genémica, proteémica, neurofisiologia,
neuroimagen, medicina, cirugia, farmacologia...). Esto ha hecho necesario actualizar
las definiciones y las clasificaciones de las epilepsias, y por ello la ILAE designé un
grupo de trabajo que en el afio 2017 publicé un nuevo sistema de clasificacion de los
tipos de crisis y de las epilepsias (14) teniendo en cuenta los conocimientos
actualizados, y con la intencion de favorecer la investigacion y la comunicacion en la
investigacion en los distintos ambitos de la ciencia relacionados con la epilepsia
(Figura 1). En esta clasificacion se defini6 el sindrome epiléptico como un conjunto



de caracteristicas comunes a un grupo de pacientes, que tiene una respuesta a
farmacos y un prondstico similar, entre las caracteristicas que se valoran estan el
tipo de crisis, las alteraciones en el EEG, en la imagen, y otros incluyendo los datos
genéticos (14).

A4

Etiologia

De inicio focal
Estructural

@ Genética

Tipos de epilepsia

Infecciosa

Combinadas
generalizadas
y focales

Focales Generalizadas Desconocidas

Metabdlica

Comorbilidades

Inmunitaria

Desconocida

Sindromes epilépticos

‘Haaaae

Figura 1. Marco para la clasificacion de las epilepsias. *Indica el inicio de las crisis.
Epilepsia © ILAE. Tomado de Scheffer et al, ILAE 2017.

Esta nueva clasificacion mantiene la clasificacion en epilepsias de inicio focal (antes
parcial), cuando la actividad epiléptica se inicia en un punto concreto del cerebro, o
generalizado, cuando el inicio de la actividad epiléptica es simultaneo en ambos
hemisferios desde el inicio de la crisis, pero afiade un tercer tipo de epilepsia que es
el de origen desconocido, para utilizar en los pacientes en los que no haya datos
definitivos sobre uno u otro modo de inicio. Al igual que en la clasificacién anterior,
para clasificar los tipos de crisis se utilizan el nivel de conciencia durante la crisis y
el que haya o no elementos motores prominentes durante las crisis, pero se
introducen tipos de crisis que tienen los pacientes y no estaban incluidas en las
clasificaciones anteriores (Figura 2) (15).
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N
Conciencia Conciencia Motor Motor
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No motor No motor

N\ (Ausencia)
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Inicio No motor
No Clasificada’
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Figura 2. Clasificacion de los tipos de crisis. Epilepsia © ILAE. Tomado de Fisher et
al, ILAE 2017.

Se ha publicado también una definicién actualizada del estatus epiléptico avalada
por la ILAE (16), que es la condiciéon que resulta del fracaso de los mecanismos
responsables de la finalizacion de la crisis que lleva a que la crisis se prolonge por
un tiempo mayor de un punto temporal t1 (diferente para los diferentes tipos de
crisis), tras el cual se puede hablar de actividad epiléptica continua. Se ha definido
también t2 como el punto temporal tras el cual el mantenimiento de la crisis puede
llevar a consecuencias a largo plazo, como la lesién o la muerte neurona o la
alteracion de las redes neuronales (16). Para las crisis convulsivas tonico-clénicas,
en base a estudios experimentales, estos dos puntos temporales se marcan en 5
minutos para t1 (tiempo tras el cual es esperable que se mantenga la actividad
epiléptica continua si el paciente no recibe tratamiento) y en 30 min para t2 (tiempo
a partir del cual el mantenimiento de la crisis puede producir consecuencias a largo
plazo) (16).

El tratamiento de la epilepsia se realiza con farmacos anticrisis (FAC) junto con el
tratamiento de la causa que produce la crisis, que en algunos casos sera quirdrgico
(13). EI 60-80% de los pacientes diagnosticados de epilepsia dejaran de tener crisis
con el primer o con el segundo FAC prescrito, si lo toman adecuadamente, a la dosis
necesaria, lo toleran bien y es un farmaco adecuado a su enfermedad (17). Estos
pacientes, si tienen acceso al tratamiento farmacolégico y mantienen una buena
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adherencia al mismo y un estilo de vida saludable, consiguen vivir sin crisis y llevar
una vida practicamente normal (18). Sin embargo, aproximadamente un 30% de los
pacientes con epilepsia contindan teniendo crisis a pesar de estas medicaciones y
este estilo de vida; son los que padecen epilepsia refractaria al tratamiento
farmacolégico (19).

Los mecanismos por los cuales algunos pacientes no responden a los FAC son
probablemente muy diversos y no los comprendemos completamente, diferentes
estudios han encontrado la implicaciéon de factores relacionados con la causa de le
enfermedad, factores relacionados con los pacientes (entre otros factores genéticos),
factores ligados a la farmacodinamia de los FAC (como transportadores de FAC y
subtipos de diferentes receptores), la evolucién de la epilepsia, etc. (20).

Los pacientes con epilepsia refractaria tienen pocas posibilidades de dejar de tener
crisis con los siguientes intentos de tratamiento farmacoldgico, ya que en los estudios
publicados, el uso de un primer FAC resulta en la desaparicién de las crisis en el
47% de los pacientes, en los casos en los que ha fracasado el primer farmaco, un
segundo farmaco deja al paciente sin crisis en un 13% de pacientes mas, pero cada
nuevo farmaco que se prueba posteriormente solo consigue resolver las crisis en el
1-5% de los pacientes (17).

Son factores pronédsticos para que la epilepsia de un paciente sea refractaria a
tratamiento médico el que su causa sea una lesion cerebral visible en pruebas de
imagen (epilepsia de causa estructural en la nueva clasificacién de 2017), el inicio
de las crisis en la infancia precoz, el haber padecido estatus epilépticos, y algunos
tipos de crisis como las ténicas o las mioclonicas (21, 22).

El coste anual de los pacientes con epilepsia en Estados Unidos se estimé en 1995
en 12.5 billones americanos de ddlares (23), una gran parte debida a costes
indirectos por pérdida de produccion. Las personas con epilepsia refractaria acarrean
la mayor carga de comorbilidades relacionadas con la epilepsia, lo que empeora
considerablemente su calidad de vida y contribuyen sustancialmente al coste directo
y al coste total de la epilepsia en los sistemas de salud (23).

Los FAC de primera generacion o clasicos (fenitoina (PHT), fenobarbital (PB),
carbamazepina (CBZ), primidona (PRM) y acido valpréico (VPA)) supusieron un
inmenso avance en el tratamiento de la epilepsia, pero son potentes inductores o
inhibidores enzimaticos hepaticos y producen efectos adversos significativos que
disminuyen la calidad de vida de los pacientes (24). En estos farmacos las
interacciones y reacciones adversas se relacionan principalmente con el
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metabolismo por las enzimas pertenecientes a la superfamilia del citocromo P450
(CYP) y la formacién de metabolitos epdxido (25, 26).

Tabla 1. Farmacos anticrisis disponibles en el mercado, afio de aprobacién de su uso
y mecanismos de accion principal.

Nombre del fairmaco Afio de entrada en el mercado | Mecanismo de accién principal
PRIMERA GENERACION
Bromuro 1905 Desconocido
Fenobarbital 1912 Receptor AMPA
Receptor GABA
| Fenitoina, 1937 Blog canales Na
Primidona 1954 Receptor AMPA
Receptor GABA
Etosuximida 1960 Canal del Ca tipo C
Diazepam 1968 Receptor GABA
| Clorazepato 1981 Receptor GABA
Acido Valproico 1978 Receptor NMDA
GABA
Clonazepam 1975 Receptor GABA
| Carbamacepina, 1974 Blog canales Na
SEGUNDA GENERACION
| Felbamato 1993 Receptor NMDA
bapentina 1993 Canal Ca
Lamotrigina 1994 Blog canales Na
Topiramato 1996 Receptor NMDA
Receptor GABA
Ti; in 1997 GAT-1
Levetiracetam 2000 Vesiculas SV2A
Oxcarbazepi 2000 Blog canales Na
[ Zonisamida 2000 Blgg canales Na
Pregablina 2004 Canal Ca
TERCERA GENERACION
| Lacosamida 2008 Blog canales Na
| Rufinamida 2008 Blog canales Na
Vigabatrina 2008 GABA
St!gig'm&g! 2008 Receptor GABA
_Q&Em 2011 Receptor GABA
| Retigabina 2011 Canal del K
m 2012 Receptor AMPA
| Eslisarbazeping 2013 Blog canales N
rivar; 2016 Vesiculas SV2A
Cenobamato 2019 Blog canales Na Receptor
GABA
| Everolimus 2017 Via mT

Con la aparicion de nuevos FAC en los ultimos afios, los pacientes se han
beneficiado de FAC con diferentes mecanismos de accién (Tabla 1) (27, 28), una
farmacocinética mas lineal, menos interacciones con otras vias metabdlicas y
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farmacos, y menos efectos adversos que los FAC de primera generacion (29, 30).
Sin embargo, no se ha conseguido disminuir en gran medida el porcentaje de
pacientes farmacorresistentes, que sigue siendo de aproximadamente un 20-30%
(31).

Se ha demostrado que los pacientes que cumplen criterios de ser refractarios (no
han respondido a dos esquemas de tratamiento médico adecuados) tienen escasas
posibilidades de quedar libres de crisis con sucesivos farmacos, y su mejor opcién
para conseguir a largo plazo la ausencia de crisis es la valoracion precoz de cirugia
de epilepsia (32).

2.2 Tratamiento quirdrgico de la epilepsia farmacorresitente.

El tratamiento quirdrgico de la epilepsia precisa de una gran especializacion y se
realiza en el sistema nacional de salud espafiol principalmente en los centros,
servicios y unidades de referencia del sistema nacional de salud (CSUR) designados
para el tratamiento médico-quirdrgico de la epilepsia refractaria (33). Estos centros
cuentan con equipos multidisciplinares formado por neurofisiélogos, neurocirujanos,
neurdlogos, neuropsicologos, psiquiatras, radidlogos, analistas, genetistas, e
investigadores basicos, cuyo objetivo es conseguir el mejor resultado en calidad de
vida, ausencia de crisis, comorbilidad y efectos adversos en los pacientes con
epilepsia refractaria (34).

A pesar de que existe un consenso sobre la idoneidad de derivar a los pacientes de
forma precoz a unidades de epilepsia refractaria en cuanto cumplen criterios de
refractariedad (35), todavia muy pocos pacientes (no mas del 1% de los pacientes
con epilepsia) se remiten a las unidades de cirugia de epilepsia y la mayoria de ellos
lo son de forma tardia (32, 35), con una media de 20 afios tras el inicio de su epilepsia
(36). La aparicion de la recomendacion de la ILAE de derivar tan pronto como se
cumplan criterios de refractariedad, no ha modificado esta tendencia a retrasar la
remision a cirugia (37, 38).

La cirugia de la epilepsia (ya sea cirugia resectiva o neuromodulacion) ha
demostrado ser el tratamiento mas eficaz para conseguir que los pacientes con
epilepsia refractaria queden libres de crisis, especialmente en los pacientes que
padecen alguno de los que conocemos como sindromes epilépticos remediables
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quirargicamente, como ha sido valorado en multiples ensayos clinicos (39, 40, 41).
La cirugia del I6bulo temporal es el tratamiento de eleccion de la epilepsia refractaria
del l6bulo temporal segun la Asociacién Americana de Neurologia (42, 43). La cirugia
de la epilepsia esta hoy en dia considerada como el tratamiento estédndar de las
epilepsias refractarias que sean susceptibles de este tratamiento tanto en pacientes
jovenes, como en mayores de 60 afios (44).

El video-electroencefalograma (Video-EEG) con registro durante las crisis
epilépticas, clinico y electroencefalografico, es la principal herramienta diagnéstica
con la que cuentan las unidades médico-quirdrgicas para el tratamiento de la
epilepsia refractaria. En base al diagnéstico del tipo de crisis y a la localizacién de la
zona epileptogénica, en concordancia con resto de informacién clinica recogida de
forma protocolizada, y a las pruebas complementarias, se podra ofrecer al paciente
el mejor tratamiento médico o quirdrgico para su epilepsia (45).

Tras haber hecho al menos dos intentos terapéuticos indicados para el tipo de
epilepsia que presenta el paciente y si la epilepsia resulta limitante para la calidad de
vida del paciente se valorara la posibilidad de ofrecer cirugia al paciente. En el caso
de que el resultado de las pruebas diagndsticas sea concordante y confirmen el
diagndstico de una epilepsia de origen focal (46), producida por una zona del cerebro
no elocuente o ya funcionalmente deteriorada, esta indicada la cirugia de epilepsia
(47).

Un criterio necesario para la indicacion de cirugia de epilepsia es que las crisis
condicionen un detrimento en la calidad de vida del paciente (48). La inmensa
mayoria de las crisis epilépticas refractarias afectan significativamente a la calidad
de vida del paciente (49) en los ambitos psicosocial y econémico, y muchas
condiciona un riesgo vital, ya sea por caidas, alteracién de conciencia o por el riesgo
de SUDEP (siglas en inglés de muerte inesperada en paciente con epilepsia) que es
mayor en pacientes con crisis tonico-clonicas, en especial nocturnas y en pacientes
con discapacidad intelectual. La carga sobre la calidad de vida de la epilepsia
aumenta cuando concurren ciertas condiciones que encontramos frecuentemente
asociadas a esta patologia como el cansancio, los problemas de concentracién y de
memoria, cefalea, tristeza (50), por esto desde 2005 la ILAE propone una definicion
de epilepsia como una predisposicién duradera a presentar crisis epilépticas, junto
con las consecuencias neurobiolégicas, cognitivas, psicologicas y sociales
producidas por esta condicion (51).
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Como en la mayoria de las enfermedades, la posibilidad de curar a un paciente con
epilepsia dependera en gran manera de que se diagnostique la causa de la
enfermedad (52) y que ésta pueda ser tratada. Las causas de las crisis epilépticas
son muy diversas, practicamente cualquier dafio a la corteza cerebral puede
aumentar la excitabilidad neuronal y producir crisis. En la revision de la clasificacion
de la epilepsia de 2017 (14) se hace hincapié en que se deben hacer los esfuerzos
necesarios para llegar al diagnéstico de la causa de la epilepsia y tratar esta causa.
Para ello la ILAE anima a encuadrar a los pacientes en alguno de 6 grupos
etiologicos. Tres de estos grupos etiolégicos de la clasificacion de la ILAE, son la
epilepsia de causa metabdlico- toxica, infecciosa e inmunoldgica; en estos pacientes
la mejor manera de que el paciente deje de tener crisis y el resto sintomas asociados
al dafio neuroldgico es el tratamiento de la causa de la epilepsia (correcciéon de
alteraciones metabdlicas, eliminacion de toxicos, tratamientos antimicrobianos o
moduladores de la inmunidad) (53, 54), ademas de utilizar FAC. El cuarto grupo lo
componen los pacientes con epilepsia de causa estructural (definido como que
presentan cualquier lesion visible en pruebas de imagen), que son los que mas
frecuentemente se van a beneficiar del tratamiento quirdrgico resectivo de su
epilepsia, ya que en muchos casos va a ser curativo (54) (Figura 1).

El quinto grupo etiolégico es el de las epilepsias de causa genética, en el que se
incluyen las epilepsias anteriormente llamadas idiopaticas en las que se supone una
causa genética poligénica (epilepsia de ausencia infantii o juvenil, epilepsia
mioclénica juvenil, epilepsia con crisis ténico-clonicas al despertar y epilepsias
focales idiopaticas como la epilepsia rolandica o la occipital de la nifiez, etc.) y
epilepsias debidas a enfermedades monogénicas con diferentes tipos de
transmision, algunas de ellas cursan con encefalopatias epilépticas como el Snd de
Dravet producido por mutaciones en el gen del canal del sodio SCN1A (55, 56) y
otras pueden cursar con sintomas mas o menos graves como el Complejo Esclerosis
Tuberosa, producidas por mutaciones que afectan a la via mTOR (57,58), por citar
algunas de las mas mutaciones mas habituales, de entre los miles de genes en los
que han sido descritas mutaciones como causa de epilepsia (59).

Por ultimo, para llamar la atencién sobre la necesidad de seguir buscando la etiologia
de la epilepsia durante todo el curso de la enfermedad, el sexto grupo se reserva
para las epilepsias de causa desconocida, debemos hacer un esfuerzo por investigar
la causa desde el debut de la enfermedad y durante todo el proceso ya que el no
tratar la causa que produce el dafio se asocia con mayor refractariedad de la
epilepsia (60).
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Desafortunadamente, en la practica clinica todavia un gran numero de pacientes
siguen perteneciendo a este grupo. Como parte del estudio etioldgico de la epilepsia
de causa desconocida nos debemos plantear investigar determinaciones analiticas
en suero (iones, pruebas inmunoldgicas y microbiolégicas...), liquido cefaloraquideo
(anticuerpos, pruebas microbiolégicas, marcadores de inflamacion...), estudios
genéticos (61), etc. En caso de que el cuadro clinico haya evolucionado nos
debemos plantear repetir las pruebas de imagen.

El pronéstico de los pacientes con epilepsia depende en gran parte de la etiologia
(62). El tener lesiones visibles en las pruebas de imagen mejora el pronéstico de la
cirugia de epilepsia (63). Otro factor que condiciona el pronéstico de la epilepsia es
la gravedad de las crisis (condicionada por la semiologia de las crisis y el riesgo de
caidas o accidentes) y de la comorbilidad que presente el paciente (64).

La epilepsia del l6bulo temporal (ELT) es el tipo mas comun de epilepsia focal
refractaria del adulto remitido a las unidades de cirugia de epilepsia, y el que con
mas frecuencia se opera, ya que un alto porcentaje de pacientes quedan libres de
crisis tras la cirugia (43).

La ELT de causa estructural, incluye todos los pacientes que tengan lesiones visibles
en resonancia magnética craneal (RM Craneal) (incluyendo lesiones vasculares,
tumorales, malformaciones del desarrollo cortical, traumaticas, etc.) (65). Entre ellos
estd el subgrupo de pacientes que presentan Esclerosis Temporal medial o mesial
(ETM). La ETM se debe a un proceso neurodegenerativo complejo aun desconocido
en parte, en el que el dafio inicial producido de diferentes formas parece
desencadenar la epileptogénesis en el area del hipocampo (esclerosis hipocampal),
que a su vez perpetua cambios inflamatorios y degenerativos (66). El fenotipo de los
pacientes suele incluir el haber presentado crisis febriles, el inicio de las crisis focales
en la nifez-adolescencia con sensibilidad inicial a los farmacos, y la recurrencia o
farmacorresitencia en la edad adulta con una tendencia al empeoramiento de las
crisis y al empeoramiento cognitivo progresivo. En los estudios neuropsicoldgicos de
estos pacientes es habitual encontrar alteraciones de memoria crénicos (67). Este
sindrome tiene especial buen pronéstico con cirugia, siendo el ejemplo mas claro de
los sindromes epilépticos remediables quirirgicamente (68). El pronéstico de los
pacientes mejora cuando la reseccion se realiza en los primeros 10 afios tras el inicio
de las crisis, y es peor si no se opera (69), aumentando el riesgo de alteracion de la
memoria, problemas de animo, mala calidad de vida y riesgo de muerte subita
asociada a la epilepsia (70).
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Ademas de la cirugia resectiva en la que se extirpa la zona epileptogénica, para los
pacientes que no son candidatos a este tratamiento o no puedan asumir el riesgo de
una cirugia resectiva, existen otras técnicas (71), que han hecho aumentar el
porcentaje de pacientes que se pueden beneficiar de la cirugia paliativa de epilepsia
(72). Entre estas técnicas novedosas contamos con la termocoagulacion por estéreo-
EEG, en la cual se lesiona la zona epileptogénica que previamente se ha detectado
con electrodos intracraneales mediante calor emitido por los propios electrodos (73).
Otras técnicas lesivas de la zona epileptogénica es la radiocirugia o la lesién por
laser con guia estereotactica (74). En cuanto a la neuroestimulacion, la
neuroestimualcion vagal (colocacién de un estimulador a nivel del cuello en el nervio
vago que frena la capacidad sincronizadora de las redes tadlamo-corticales) se ha
usado ampliamente en diferentes tipos de epilepsia, incluyendo encefalopatias
epilépticas, epilepsias generalizadas y focales, en concreto en la ELT puede
utilizarse en pacientes que no son buenos candidatos a cirugia resectiva por tener
lesiones bitemporales o por alto riesgo de secuelas neurocognitivas (75). Para
pacientes con epilepsia focal en zonas elocuentes se estd empezando a utilizar
sistemas de neuroestimulacion en respuesta a deteccidon de alteraciones
electrograficas (sistema de circuito cerrado que diagnostica la actividad anormal
cerebral y emite el impulso localmente) (76).

2. 3 Tratamiento médico de la epilepsia refractaria. Pseudorefractariedad.

En las Unidades médico-quirirgicas de epilepsia refractaria se atiende a los
pacientes con las epilepsias mas complejas con el objetivo de conseguir mejorar su
calidad de vida, disminuir la comorbilidad y los efectos adversos de los farmacos, y
si es posible conseguir la ausencia de crisis (definido como un afio sin crisis o en
caso de pacientes con crisis poco frecuentes, ausencia de crisis durante un periodo
3 veces mayor del maximo periodo sin crisis previo) (77).

A pesar de todos los esfuerzos en el diagndstico y tratamiento realizados, incluso de
las intervenciones quirdrgicas y de la neuromodulacién, algunos de los pacientes
contintan teniendo crisis y suponen un gran reto terapéutico (78, 79).

Existen una serie de situaciones que pueden condicionar que un paciente continte
teniendo crisis a pesar de los distintos esfuerzos terapéuticos. Algunas de estas
situaciones estan relacionadas con la etiologia de la enfermedad o con las
comorbilidades (80) que presenta el paciente, otras con el estilo de vida del paciente
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o la adherencia al tratamiento (81) y otras con el tratamiento anticrisis administrado.
Llamamos pseudorefractaria a una epilepsia que llega a cumplir criterios de
refractariedad al tratamiento (el paciente ha probado dos esquemas terapéuticos
indicados para su tipo de epilepsia, a las dosis habituales y con buena toleranciay a
pesar de ello continua teniendo crisis), pero consigue la ausencia de crisis cuando
se mejora algun otro factor no farmacoldgico, como el suefio, el estilo de vida, la
comorbilidad o algun factor relacionado con la etiologia o el mecanismo de accién
de su enfermedad (82).

La medicina individualizada, en oposicion a la medicina basada en la evidencia que
se basa en resultados de ensayos clinicos sobre grandes muestras de pacientes,
preconiza el tratamiento de los pacientes de forma individualizada en funcién de las
caracteristicas especificas del paciente basadas en su genética, el entorno y su estilo
de vida (83). En cuanto a factores relacionados con la etiologia de la enfermedad, en
algunos pacientes con epilepsia grave como las ligadas a encefalopatias epilépticas
de causa genética, la capacidad epileptogénica de las redes neuronales de estos
pacientes es tan alta que ninguna combinacién de farmacos consiguen la ausencia
de crisis. Es por ello alentador el que se desarrollen farmacos dirigidos a tratar la
causa de la encefalopatia haciendo medicina personalizada (84,85).

La aplicacion de la medicina personalizada a los pacientes con encefalopatias
epilépticas de causa genética permite conocer la informacién de los genes o las
proteinas afectados en el paciente para administrar tratamientos especificamente
dirigidos sobre este déficit (86), y obtener un mejor resultado sobre el control de la
epilepsia y el desarrollo cognitivo que los tratamientos convencionales, ademas de
tener menor toxicidad. También permite mediante la colaboracion entre centros y el
manejo de los datos, recabar informacién sobre qué tratamientos son mas utiles en
los pacientes con cada una de estas alteraciones genéticas para poder usarlos de
modo precoz en los pacientes en los que se llegue al mismo diagndstico
posteriormente (87).

En las epilepsias de causa autoinmune las crisis continian a pesar de diferentes
esquemas de tratamiento anticrisis y, sin embargo, ceden cuando se inicia el
tratamiento inmunomodulador adecuado (88). En las crisis condicionadas por toxicos
o alteraciones metabdlicas (niveles de Na, Ca, K, Mg, hormonas...), el cese de las
crisis se consigue corrigiendo estas alteraciones, y las de origen infeccioso con el
tratamiento antimicrobiano especifico (89).

Los pacientes que padecen epilepsias generalizadas idiopaticas (en la clasificaciéon
de 2017 de la ILAE llamadas epilepsias generalizadas genéticas, aunque se sigue
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admitiendo el término idiopatico por ser un término ampliamente aceptado por los
pacientes y médicos, y mejor tolerado en ciertas sociedades) (14), el riesgo de tener
una nueva crisis depende tanto de los FAC como del estilo de vida del paciente (90).
Son habituales en estos pacientes las crisis tonico-clénicas generalizadas asociadas
a privacion de sueno, independientemente de la medicacion administrada, el
paciente necesita tener un ritmo de suefio regular para no tener crisis epilépticas
(91). En ocasiones la intervencién mas util para terminar con las crisis es la
educacioén sanitaria y el apoyo conductual que lleve a los pacientes a cambiar el
estilo de vida. En ocasiones la privaciéon del suefio se debe a alguna enfermedad
como la apnea obstructiva del suefio o insomnio secundario a un trastorno del animo
o ansiedad (92), y el tratamiento de la causa del trastorno del suefio pude llevar a la
ausencia de crisis (92).

Otros pacientes tienen crisis asociadas al aumento del estrés o crisis reflejas a
alguna accién concreta (fotosensibles, crisis de la lectura, del lenguaje, de la
alimentacién o del pensamiento, o crisis asociadas a ciertas melodias musicales) y
la unica manera de dejar de tener crisis es aprender a modular estos estimulos con
recomendaciones especificas, como el utilizar gafas con filtros, o evitar el factor
estimulante en la intensidad o a las horas del dia en las que el paciente es mas
sensible a ellos (93). Otros pacientes tienen crisis por el consumo o privacion de
téxicos y la solucion a su pseudorefreactariedad pasa por dejar de consumirlos (94).

En cuanto a los factores relacionados con los FAC encontramos factores como la
eleccién del farmaco adecuado (o la combinacién de farmacos mas adecuada), la
prescripcion de la dosis adecuada, la ausencia de interacciones con otros farmacos,
o la ausencia de efectos adversos (89). En ocasiones la presencia de patologia
conductual o cognitiva asociada a la aparicién de efectos adversos hace que el
paciente no tenga un buen cumplimiento de la medicacién (95).

El objetivo de la unidad de epilepsia es que el paciente tenga la mejor calidad de vida
posible. El estar libre de crisis mejora mucho la calidad de vida de los pacientes (96),
pero también es importante considerar la comorbilidad del paciente, especialmente
las alteraciones cognitivas, discapacidad intelectual (97), alteraciones de conducta
(98), de animo, suefio y otros déficits neurolégicos o enfermedades sistémicas (99),
que tendran una gran importancia en el manejo del paciente.

Es importante hacer un correcto diagndstico de esta comorbilidad para dar acceso al

paciente a los tratamientos y recursos necesarios para su mejor manejo, asi como a
los apoyos sociales que precise (100). Los trastornos psiquiatricos (alteraciones de
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conducta, depresion, ansiedad, etc.) son el doble de frecuentes en pacientes con
epilepsia que en los que no la padecen (101, 102).

Se ha recomendado como medida de buena practica clinica por la AES (Sociedad
Americana de epilepsia) utilizar escalas que se administran de forma protocolizada
a todos los pacientes que acuden a la Unidad de epilepsia refractaria para
monitorizar estos factores (103), la escala GAD?7 (trastorno de ansiedad generalizado
de 7 items del inglés “generalized anxiety disorder”) se recomienda para la deteccion
de problemas de ansiedad, la escala NDDIE (inventario para depresién en trastornos
neurolégicos-epilepsia del inglés “neurological disorders depression inventory for
epilepsy”) para depresion (104) y la escala QOLIE 31 (inventorio para calidad de
vida de 31 items del inglés “quality of life inventory”) (105) para valorar la calidad de
vida.

Los pacientes con epilepsia tienen con frecuencia comorbilidad cognitiva de distinta
severidad (106), muchas veces especifica del tipo de epilepsia o sindrome que
presenta el paciente, que puede ser de mayor o menor gravedad. Algunos pacientes
con epilepsias generalizadas presentan déficit de atencion y alteraciones
disejecutivas (107), los pacientes con epilepsias del I6bulo temporal con frecuencia
presentan alteraciones especificas de la memoria (108) y los del Iébulo frontal
alteraciones disejecutivas (109). Los pacientes con epilepsias secundarias a lesiones
cerebrales o con encefalopatias epilépticas de causa genética de inicio en la infancia
pueden presentar dificultades de aprendizaje o discapacidad intelectual moderada o
grave y trastornos del espectro autista (110).

Esta comorbilidad debe ser considerada cuando se elige el FAC mas indicado para
el paciente, teniendo en cuenta que algunos FAC, como LEV o perampanel, pueden
producir sintomas conductuales y que otros sin embargo pueden mejorarlos. Algunos
FAC como el VPA o el topiramato pueden empeorar el rendimiento cognitivo (111).
Otros FAC, como por ejemplo la LTG o la CBZ pueden mejorar la comorbilidad
animica de los pacientes (111). La correcta eleccion de los FAC puede mejorar esta
comorbilidad cognitiva y conductual del paciente (112).

La relacion entre la epilepsia y las enfermedades psiquiatricas es bidireccional, los
pacientes con epilepsia tienen un riesgo aumentado de entre 2 y 5 veces de
presentar patologia psiquiatrica a lo largo de su vida (113), y los pacientes con
patologia psiquiatrica aguda tienen entre 5 y 6 veces mas de riesgo de desarrollar
crisis que pacientes sin esta patologia (114, 115). Por este motivo es frecuente que
sea necesario utilizar farmacos antidepresivos o antipsicéticos junto con los FAC
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(116). En general los FAC anticrisis tiene un efecto inductor sobre el metabolismo de
muchos farmacos utilizados para los problemas psiquiatricos, y los inhibidores como
VPA inhibiran o induciran el metabolismo en diferentes situaciones y los farmacos
antidepresivos, ansioliticos o antipsicoticos pueden interferir con el metabolismo de
algunos FAC (117).

El tratamiento de comorbilidades como el insomnio, la ansiedad, la depresion, el
déficit de atencion u otros trastornos psiquiatricos, con tratamiento farmacolégico o
no farmacolégico, puede resultar en la mejoria o la desaparicion de las crisis al
ayudar a corregir estos factores desencadenantes, y mejora la calidad de vida de los
pacientes (115).

En los pacientes con epilepsias mas graves pueden aparecer comorbilidades como
alteraciones de la marcha, déficits neuroldgicos focales, trastornos del movimiento,
trastornos del suefio, y enfermedades en otros érganos (118). Estas comorbilidades
deben tenerse en cuenta en todo momento en el manejo del paciente con epilepsia.

En un estudio realizado en nifios y jévenes en Alemania, el 17,4% de los pacientes
diagnosticados de epilepsia presentaban discapacidad intelectual (119). Otro estudio
mostréd que el 26% de los pacientes con discapacidad intelectual tenian también
epilepsia (120). Muchos de los pacientes que tienen discapacidad intelectual y
epilepsia de causa no conocida (casos no secundarios a patologias cerebrales
conocidas como infecciones, tumores o patologia vascular cerebral) presentaran
enfermedades minoritarias de causa genética (121). Estas enfermedades son, junto
con los canceres, las enfermedades que mas se benefician de tratamientos de
medicina personalizada, dirigidos a las caracteristicas individuales de los pacientes
(122).

La educacion al paciente con epilepsia y a su familia puede ser de ayuda para
mejorar la calidad de vida del paciente y a reducir el coste sanitario (81, 123),
mediante la reduccion de la necesidad de acudir a urgencias, entre otras cosas (124).
Las recomendaciones sobre el estilo de vida, sobre cémo prevenir desencadenantes
de las crisis, como tomar el tratamiento, como actuar ante un empeoramiento de su
enfermedad o ante una crisis, pueden disminuir esta necesidad de asistencia en
urgencias y tener un gran impacto en el consumo de recursos sanitarios por los
pacientes (125, 126). En ocasiones un paciente que parecia refractario puede quedar
libre de crisis con la correcciéon de factores del estilo de vida que estuvieran
perpetuando la enfermedad (como por ejemplo la privacion de suefio o el consumo
de alcohol) (127).
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La adherencia a la medicacién es un factor de gran importancia, ya que el
cumplimiento con el tratamiento es imprescindible para que el tratamiento de la
epilepsia sea eficaz (tener una medicacion prescrita no es sinébnimo de que el
paciente la tome correctamente). La falta de cumplimiento del tratamiento lleva a la
reagudizacién de las enfermedades crénicas en muchos pacientes con el coste en
el caso de la epilepsia de la recurrencia de crisis y el aumento de las
hospitalizaciones (128, 129).

Eso ha sido un punto de interés de la organizacién mundial de la salud (OMS) que
ha incluido la epilepsia, junto al asma, la diabetes y la hipertensién, entre las 4
enfermedades crénicas en las que las medidas para mejorar la adherencia a los
tratamientos podrian tener mayor impacto en la carga mundial de la enfermedad que
el desarrollo de nuevos tratamientos (130). Expertos de la OMS han recomendado
llevar a cabo intervenciones para mejorar la adherencia a los tratamientos en
epilepsia, entre ellas estudiar como es la adherencia a los tratamientos en el
momento actual, visibilizar ante los gestores sanitarios la repercusion que tiene la
baja adherencia a la medicacion en la morbilidad de las enfermedades crénicas y en
la calidad de vida, la salud y la economia de los pacientes, y promover factores que
puedan mejorar la adherencia. Uno de los factores que pueden aumentar la
adherencia a FAC es la monitorizacion terapéutica de farmacos (MTF) (131).

Algunos factores del farmaco elegido pueden influir en el cumplimiento terapéutico:
los olvidos en la toma de la medicacion son mas probables en caso de posologias
complicadas o multiples tomas al dia (132) y la percepcién de efectos adversos por
el paciente (en ocasiones reales y en otras el miedo a tenerlos) podria mejorar con
un adecuado consejo médico. Los pacientes que llevan un largo periodo de tiempo
sin crisis tienen tendencia a empeorar el cumplimiento (133), asi como las pacientes
embarazadas que perciben que la medicacién puede perjudicar al feto (134).

2.4 Tratamiento farmacolégico de la epilepsia. Monitorizacion terapéutica de
Farmacos.

Desde un punto de vista fisiopatolégico, las crisis epilépticas se producen cuando se

altera el equilibrio entre los estimulos excitatorios e inhibitorios en las redes
neuronales, con el resultado de una hipersincronia oscilatoria excesiva que permite
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el reclutamiento neuronal anémalo con capacidad de propagarse en las redes
neuronales, y al fracaso de los mecanismos inhibitorios para frenar esta propagacion
(135). Este desajuste en la excitabilidad neuronal, asociado a factores relacionados
con la causa que ha iniciado las crisis, desencadena mecanismos de inflamacion,
rotura de la barrera hemato-encefalica, gliosis y neurodegeneracion que contribuyen
a agravar o a perpetuar la epilepsia, ademas de activar mecanismos de neurogénesis
(136).

Los FAC son hasta ahora la herramienta mas poderosa que tenemos para controlar
las crisis epilépticas. Sus diferentes mecanismos de accion (en ocasiones todavia no
conocidos) actuan sobre los mecanismos excitatorios o inhibitorios que se alteran en
las crisis y favorecen el restablecimiento de una excitabilidad neuronal normal (137).
Los FAC de primera generacion (PB, PHT, PRM, CBZ, VPA) (Tabla 1), desarrollados
a mediados del siglo XX (33), supusieron un inmenso avance en el tratamiento de
los pacientes con epilepsia y todavia tienen un lugar en el tratamiento de pacientes
con epilepsia, pero producen efectos adversos significativos que disminuyen la
calidad de vida de los pacientes (24).

La investigacion para mejorar la eficacia y seguridad de los FAC llevo a la aprobacion
en los ultimos 30 afios de un gran nimero de FAC llamados de segunda y tercera
generacion (33). Cada FAC o cada grupo de FAC presentan mecanismos de accion
diferentes (138) y caracteristicas propias que deben valorarse cuando se piensa en
su uso. Los diferentes FAC estan indicados en diferente tipo de crisis o sindrome
epiléptico (27). Para elegir el FAC mas adecuado para un paciente, ademas de que
esté indicado para su tipo de epilepsia, se deben valorar los efectos adversos mas
habituales de cada farmaco, sus caracteristicas farmacocinéticas y cémo estas se
modifican en politerapia o en distintas situaciones fisiolégicas o patolégicas, y en
cémo combinar los farmacos en caso de que haya que iniciar una politerapia (139).
A la hora de seleccionar el FAC mas adecuado al paciente debemos tener en cuenta
factores relacionados con el propio paciente (sexo, edad, comorbilidades cognitivas,
conductuales, psiquiatricas, adicciones, comorbilidades somaticas, posibilidad
gestacional...) (139).

Los FAC clasicos son potentes inductores o inhibidores enzimaticos, en especial de
CYP vy de la uridin glucuronil transferasa (UGT), lo que hace que tengan una
variabilidad farmacocinética interindividual e intraindividual muy amplia, que depende
de factores individuales del paciente (polimorfismos genotipicos de CYP y UGT), y
de las combinaciones con otros farmacos inductores o inhibidores enzimaticos que
presente el paciente. Con estos FAC los niveles de farmaco alcanzados con la misma
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dosis de medicacion son muy variables entre unos pacientes y otros, en funcion de
estos polimorfismos, y el margen terapéutico de los mismos es estrecho, pudiendo
dar lugar a efectos téxicos o ineficacia a las dosis recomendadas habituales de los
farmacos. (140).

La induccién o inhibicidon enzimatica que producen los FAC de primera generaciéon
no solo afecta a los niveles del propio farmaco y de otros farmacos, sino que también
altera el equilibrio de metabolitos enddgenos del paciente relacionados con
hormonas sexuales, perfil lipidico, metabolismo 6seo, etc. (141). Esto puede alterar
la calidad de vida del paciente (141).

Los nuevos FAC son menos inductores enzimaticos que los clasicos, presentan
menos interaccion con otros FAC, menos efectos adversos y un margen terapéutico
mas amplio que los antiguos (142). Estos farmacos han mejorado la calidad de vida
de los pacientes (143) pero no han sido capaces de disminuir claramente el
porcentaje de pacientes que siguen siendo farmacorresitentes, que se mantiene
entorno al 20-30% de los pacientes (31). Actualmente las guias de practica clinica
recomiendan utilizar preferentemente FAC de segunda y tercera generacioén (89), y
en la actualidad los pacientes con epilepsia son tratados de manera mayoritaria con
estos farmacos (144).

Los pacientes con epilepsia refractaria que contindan teniendo crisis tras haber
tomado de forma adecuada dos esquemas terapéuticos a dosis adecuadas y bien
tolerados, precisan con mucha frecuencia de combinaciones de FAC. Existen unas
recomendaciones de politerapia racional (145) que incluyen el combinar FAC con
mecanismos de accion diferentes y cuyos efectos adversos no sean comunes, para
evitar el efecto sumatorio de éstos. Algunas combinaciones de FAC pueden
presentar interacciones farmacocinéticas, y esto debe ser tenido en cuenta a la hora
de prescribir estas combinaciones y de calcular la dosis a administrar a los pacientes
(89).

En los ultimos afios se han publicado recomendaciones sobre algunas
combinaciones de FAC con mecanismos de accion o interacciones farmacologicas
posiblemente sinérgicas, que estan especialmente indicadas en algunos sindromes
(como por ejemplo Lamotrigina (LTG) asociada a VPA o Cannabidiol asociado a
Clobazam), ademas de multiplicar su eficacia, estas combinaciones de farmacos
inducen importantes cambios en los niveles séricos de los FAC (146). También se
han publicado protocolos de manejo de algunos sindromes altamente refractarios
como los Snd de West y Snd de Lennox- Gastaut (147,148).
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En algunos sindromes y encefalopatias epilépticas de causa genética, que son
epilepsias muy refractarias se han realizado ensayos clinicos especificos dirigidos al
mecanismo de accion para encontrar farmacos utiles (149), como el cannabidiol que
tiene indicacion en el Snd de Lennox-Gastaut y en la Enfermedad de Dravet, y el
estiripentol (150), el cannabidiol (151) y la fenfluramina (152) que estan aprobados
en la Enfermedad de Dravet.

En las ultimas décadas se esta implementando la medicina personalizada con
tratamientos dirigidos a tratar la etiologia de estas enfermedades, con la aparicion
del Everolimus para tratar la alteracion en la via mTOR en el Complejo esclerosis
tuberosa (153), cuyo uso se esta generalizando, o la terapia génica dirigida a
restablecer la funcion del canal del sodio tipo | alterado en el Snd de Dravet (154),
que aun esta en fase de estudio clinico. Estos estudios suponen una gran esperanza
para los pacientes y profesionales implicados en el tratamiento de estas
enfermedades.

Ademas de la correcta seleccion del FAC mas indicado para cada paciente en
funcion de sus caracteristicas propias y del tipo de crisis o sindrome epiléptico que
presenta, es importante elegir la dosis del farmaco adecuada para el paciente.
Existen escasas recomendaciones en las guias y en la literatura hay poca
informacion sobre las que se usan habitualmente para cada tipo de epilepsia, por lo
que en funcion de las caracteristicas del paciente y de la gravedad de la enfermedad,
el clinico debe elegir una dosis con la esperanza de que sea suficiente para evitar
que el paciente tenga crisis y al mismo tiempo no produzca efectos adversos (155).

Es practica clinica habitual y la recomendacion de las guias (89) prescribir de entrada
dosis bajas-medias, y en caso de que el farmaco no sea eficaz subir la dosis de forma
progresiva. En algunos sindromes o en situaciones especialmente graves puede
hacerse el manejo opuesto e iniciar los tratamientos a dosis altas y bajarlas de forma
progresiva a lo largo del tiempo si el paciente continta sin crisis (89). Con algunos
de los nuevos FAC no existe evidencia cientifica de que las dosis mas altas sean
mas eficaces que las dosis mas bajas, aunque en otros ensayos clinicos, si se vieron
mayores eficacias en las ramas en las que los pacientes recibian mayores dosis
(156).

En algunos pacientes la falta de eficacia de los FAC puede deberse a que no se

alcancen niveles en sangres eficaces, bien por no haber llegado a prescribir a la
dosis diaria necesarias, por falta de adherencia al tratamiento, por caracteristicas
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individuales del metabolismo del paciente, o por interacciones farmacocinéticas entre
los diferentes tratamientos utilizados que impiden que los niveles del farmaco lleguen
a los valores deseados (157).

Actualmente no disponemos de biomarcadores fiables para conocer la eficacia ni la
toxicidad de los FAC. En pacientes con frecuencias previas de crisis bajas, como los
que tienen crisis cada varios meses o afos, en los que los FAC se utilizan como
preventivos de crisis a largo plazo, es dificil la valoracién de la respuesta terapéutica
en términos clinicos. También en ocasiones es dificil detectar clinicamente efectos
adversos, en especial en ciertos pacientes con déficit intelectual o en nifios (157).

En el tratamiento de pacientes con epilepsia refractaria, que siguen teniendo crisis a
pesar de diferentes intentos terapéuticos, que afectan significativamente a su calidad
de vida, es necesario recurrir a la medicina individualizada (158), investigando en
detalle cada caracteristica individual del paciente, para encontrar algin punto de
mejora que pueda llevar a un mejor control de su enfermedad. En este contexto, la
determinacion de niveles de FAC en suero mediante MTF es una herramienta de
gran importancia para mejorar el ajuste de dosis de FAC del paciente (159).

La MTF es una herramienta que en la actualidad esta bien establecida para el manejo
de la FAC de primera generacion (PHT, PB, PRM, CBZ, VPA), que tienen un
estrecho margen terapéutico y permite la individualizacién del tratamiento de forma
consecuente a la naturaleza de la epilepsia y a la variabilidad farmacocinética de los
FAC. La determinacién de niveles de los FAC de primera generacion es posible en
un gran nimero de laboratorios y se usa de manera habitual en la actualidad en la
practica clinica real (160).

Las concentraciones plasmaticas de los FAC se correlacionan mucho mejor que la
dosis con los efectos clinicos y los efectos adversos de la medicacion (160), por esto
la MTF puede ayudar a optimizar el tratamiento anticrisis permitiendo ajustar la dosis
de un farmaco de acuerdo con las caracteristicas fisiolégicas y a la polifarmacia del
paciente (161).

La MTF consiste en cuantificar e interpretar la concentracién de un farmaco en
sangre con el fin de optimizar la farmacoterapia. Para una correcta interpretacion de
la MTF es necesario conocer la farmacocinética y la farmacologia del FAC en
cuestion. Es también necesario contar con un laboratorio cualificado con tecnologia
HPLC (del inglés “High-pressure liquid chromatography”) (162), una metodologia
validada y adecuada y contar con unos rangos de referencia validados, todo ello esta
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disponible en el laboratorio de analisis clinico del Hospital Universitario de la
Princesa.

A pesar de que se han establecido rangos de referencia para la mayoria de los
nuevos FAC (163), debido a variaciones individuales en la severidad de la epilepsia
y en los tipos de crisis, algunos pacientes pueden requerir concentraciones fuera de
esos rangos de referencia y los niveles deben ser interpretados en el contexto clinico
del paciente (163).

La MTF debe hacerse en pacientes que han alcanzado una farmacocinética estable
de la medicacién (cuando llevan tomando de forma adecuada la misma combinacion
de farmacos por un tiempo superior a 5 semi vidas de eliminacién de los farmacos).
Las mediciones se hacen habitualmente en plasma, aunque algunos laboratorios son
capaces de determinarlas en saliva o en gota de sangre seca. En concreto para los
FAC que se ligan altamente a proteinas la determinacién en saliva tiene la ventaja
de reflejar la cantidad de FAC libre farmacoldgicamente activa, no unida a proteinas
(160).

Los niveles de los FAC, cuando se utilizan de forma no urgente, se deben obtener
antes de la administracion de la primera dosis del dia habitualmente entre las 8 y las
9 de la mafiana, cuando para los FAC que se administran al menos dos veces al dia
los niveles en suero del FAC se encuentran en su punto valle (163). Cuando se usan
FAC con vida media prolongada y que se administran por la noche, como el
fenobarbital, el perampanel o el acetato de eslicarbazepina, el rango de niveles
recomendado por los laboratorios se sigue refiriendo a muestras de sangre extraidas
a primera hora de la mafiana, aunque este no sea el momento valle de los niveles
de dichos FAC (89).

Para el seguimiento clinico de un paciente de forma individualizada se ha definido el
concepto de la concentracién terapéutica 6ptima individual, que es la que consigue
eficacia (ausencia de crisis) y buena tolerancia al farmaco, o la que consigue el mejor
equilibrio posible entre tolerancia y control de crisis (155). Esta concentracion
terapéutica 6ptima va a depender en parte de las caracteristicas individuales de la
farmacocinética de ese farmaco en ese paciente, de modo que esta concentracion
estd sujeta a una gran variabilidad interindividual.

A pesar de la dificultad de realizar estudios de coste-eficacia, existen estudios que

han demostrado que la MTF de los FAC de primera generacion es coste-eficaz, ya
que mejora el resultado en salud de los pacientes (en pacientes con epilepsia reduce
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el nimero de crisis y la asistencia a urgencias), ademas de reducir las estancias
hospitalarias (165). Un estudio realizado en embarazadas con y sin MTF no
consiguié sin embargo demostrar el beneficio de la MTF (166). Hoy en dia no existe
evidencia solida sobre la utilidad de la MTF de los nuevos FAC en la mejora del
resultado clinico de los pacientes.

Los laboratorios que comercializaron los nuevos FAC presentaron como una ventaja
importante para simplificar su uso el que no precisaran de la MTF para su
dosificacion (142), este hecho esta actualmente cuestionado (167), y es necesario
que se realicen estudios post-comercializaciéon que ayuden a determinar si la MTF
de los nuevos FAC es o no util, en especial en grupos seleccionados de pacientes.

El que en la actualidad contemos con cientos de especialidades genéricas de los
FAC mas utilizados es otro factor que puede contribuir a la variabilidad farmacoldgica
de los FAC (168).

Los estudios farmacocinéticos realizados durante los ensayos clinicos con los
nuevos FAC, como por ejemplo el levetiracetam (LEV) mostraban un mayor margen
terapéutico que los farmacos antiguos y un menor numero de interacciones
farmacoldgicas y menor variabilidad farmacocinética en los niveles en funcion de las
dosis (169) que los FAC clasicos. Sin embargo, sabemos que los pacientes tratados
en la préactica clinica real son mucho mas heterogéneos, tienen mayor rango de
edades y mayor comorbilidad y reciben mayor diversidad de farmacos que los
incluidos en los ensayos clinicos (170).

Los estudios en vida real se han vuelto cada vez mas importantes porque
complementan los resultados encontrados en los ensayos controlados aleatorios
(171). Los ensayos clinicos controlados aleatorizados se disefian para analizar en
condiciones éptimas, sin factores de confusién la eficacia de un tratamiento, y por
ello tienen una gran validez interna, pero al realizarse en situaciones muy controladas
los pacientes que participan tienen que cumplir unos criterios de inclusion y de
exclusién muy estrictos que hacen que los resultados tengan escasa validez externa
y sean poco generalizables a la poblacion general (172). En algunos de estos
ensayos controlados la tasa de fracaso de cribado ha superado el 70% (173). Los
estudios en practica clinica real tienen la ventaja de representar mejor a la totalidad
de la poblacién atendida en la practica clinica real, e informan sobre la efectividad
real de los tratamientos. En los ultimos afios, el papel de los estudios en practica
clinica real esta cobrando mucha relevancia y esta siendo objeto de debate, ya que
sus resultados complementan a los de los ensayos clinicos aleatorizados.
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Se han realizado estudios sobre los nuevos FAC basados en MTF (niveles de FAC
solicitados en practica clinica real) que han mostrado que la farmacocinética de todos
estos farmacos no es tan predecible como inicialmente se pensé, y que su
variabilidad farmacocinética es mucho mayor de la esperada (diferentes pacientes
requieren dosis muy diferentes de farmacos, para conseguir los mismos niveles)
(174, 175). Estos estudios todavia son escasos y estan limitados a determinadas
poblaciones, por lo que los expertos recomiendan que se continde investigando en
esta linea incluyendo todos los nuevos FAC y los resultados de diferentes
poblaciones y entornos clinicos, que nos ayuden a entender mejor cémo se
comportan estos FAC en diferentes grupos clinicos y poblaciones (174). Es posible
que estos futuros estudios aporten nuevos datos, como interacciones farmacologicas
aun no conocidas (174).

En estos estudios en practica clinica real si parece confirmarse que el margen
terapéutico de estos nuevos FAC es mas amplio que el de los FAC de primera
generacion, es decir que el rango de dosis en el que el farmaco es eficaz y no
produce efectos adversos es mucho mas amplio que el que tienen los FAC clasicos,
y esto hace que su uso sin monitorizacién de niveles sea menos peligroso que el de
los FAC clasicos (176).

Actualmente la MTF de los nuevos FAC esta disponible en pocos centros sanitarios
en Espafa y no es practica habitual. Aunque existen publicaciones que se plantean
las ventajas de la MTF (164), no existe consenso sobre si debe utilizarse ni sobre
cuando hacerlo, probablemente porque no es una pregunta con una respuesta
comun a todos los pacientes. Las guias de practica clinica sobre MTF todavia no
adoptan una postura clara, ya que la relevancia clinica de la variabilidad
farmacocinética de los FAC depende del margen terapéutico que tenga el farmaco y
de las caracteristicas del paciente.

En Espafia, algunas guias como las guias espafiolas de psiconeurologia de 2020
(177) recomiendan monitorizar los niveles de PHT y PB en todos los pacientes, pero
no hacen ninguna recomendacion sobre los demas FAC. Los niveles de PHT son
muy sensibles a qué polimorfismos de las enzimas metabolizadoras de estos
farmacos presenta el paciente, en especial de CYP. Algunos pacientes pueden
presentar niveles téxicos con dosis bajas del farmaco y otros pueden presentar
niveles infra-terapéuticos con dosis altas.
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Otras guias europeas sobre MTF en neurologia y psiquiatria actualizadas en 2016
(178), establecen diferentes grados de recomendacion de la MTF: un grado alto de
recomendacion (beneficio establecido) para VPA, CBZ, PHT y PB; un menor grado
de recomendacion (aunque reconoce un beneficio establecido) a PRM,
oxcarbacepina (OXC) y LTG, y no aporta su opinién sobre la MTF del resto de los
nuevos FAC (178).

Contamos también con las recomendaciones del manual de practica clinica en
epilepsia de la sociedad espafiola de neurologia del afio 2019 (89), pero este manual
no hace una recomendacion clara sobre la monitorizacién de niveles de FAC, ya que
en primer lugar apuntan que la MTF no esté indicada ya que no se ha demostrado
una correlacion entre su uso y un mejor control de las crisis (grado de recomendacion
A) (tabla 2), pero al mismo tiempo si recomiendan su uso en determinadas
situaciones clinicas, con un grado de recomendacion menor (recomendado por el
grupo de epilepsia de la SEN). Recomiendan, solo en caso de que la MTF esté
disponible, su uso en una serie de situaciones clinicas, algunas comunes a todos los
pacientes con epilepsia (como son el valorar la adherencia o el definir el intervalo
terapéutico individual de un paciente). El resto de recomendaciones si estan dirigidas
a situaciones clinicas concretas como la persistencia de crisis a pesar de recibir un
tratamiento con FAC a dosis adecuada, sospecha de toxicidad, antes y durante el
embarazo en pacientes en tratamiento con LTG, OXC o LEV para mantener los
niveles similares durante el embarazo, cuando el paciente tiene comorbilidades que
puedan alterar la farmacocinética, en nifios y ancianos, si se cambia de forma
farmacéutica, cuando se sospechas interacciones farmacolégicas (Tabla 3). Estas
recomendaciones mas amplias coinciden con las de las guias internacionales (176).
Este bajo grado de recomendacion (en principio no indicado, recomendable si esta
disponible en algunas circunstancias), es concordante con la escasa utilizacion de la
MTF de los nuevos FAC en Espania.
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Tabla 2. Recomendaciones sobre la monitorizacién terapéutica de farmacos
antiepilépticos, y su grado de recomendacion. Manual de Practica Clinica en
Epilepsia. Recomendaciones diagnoéstico-terapéuticas de la SEN 2019.

La monitorizacion rutinaria de los niveles plasmaticos no se correlaciona con
un mejor control de las CE ni con menos EA, por lo que no esta indicada.

Es recomendable la determinacioén de los niveles plasmaticos en
situaciones clinicas concretas (tabla IX).

En las mujeres en edad fértil en tratamiento con LTG (y posiblemente con
OXC o LEV) es importante tener niveles plasméticos basales o preconcep-
cionales, en caso de embarazo, e intentar mantenerlos durante el mismo.

Tabla 3. Principales indicaciones para realizar determinacién de niveles plasmaticos
de Farmacos antiepilépticos. Manual de Practica Clinica en Epilepsia.
Recomendaciones diagnostico-terapéuticas de la SEN 2019.

Tabla IX. Principales indicaciones para realizar determinacién de niveles

plasmaéticos de FAE's821-23

1) Comprobar cumplimiento y adherencia al tratamiento.

2) Sospecha de toxicidad, en especial en politerapia donde el responsable de los efectos
adversos del paciente puede ser uno o varios farmacos.

3) Para definir el intervalo terapéutico individual de un paciente.
Se deberian solicitar 2 determinaciones separadas en el tiempo por 2-4 meses para prome-
diar la variabilidad.

4) En caso de epilepsia mal controlada, a pesar de monoterapia idénea o politerapia. Permite
identificar qué modificaciones en la pauta posoldgica pueden ser més Utiles

5) Durante el embarazo. En pacientes tratadas con LTG (y segun disponibilidad también con
OXC o LEV) se recomienda controlar niveles plasmaticos de forma periddica, incluso de forma
mensual.

6) Otros grupos poblacionales y estados fisiopatoldgicos en los que se prevé distinta farma-
cocinética como nifios, ancianos, pacientes sometidos a cirugfa bariétrica, insuficiencia renal
o hepética, enfermedad infecciosa, grandes quemados, pacientes criticos, pacientes con hi-
poalbuminemia, hemodidlisis, etc.

7) Si se producen cambios en la forma farmacéutica o en la especialidad farmacéutica.

8) Cuando existe sospecha de interacciones.

9) Cuando se ha llegado a una dosis considerada adecuada y el paciente contintia presen-
tando crisis. Los niveles pueden ayudar a valorar si el paciente es un metabolizador répido o
no sigue el tratamiento de forma adecuada.
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En el plano internacional, un comité nombrado por la ILAE redacté en 2008 sus
recomendaciones en cuanto al uso de la MTF (159) (Tabla 4), y en 2018 algunos
miembros de ese comité revisaron y publicaron sus recomendaciones actualizadas
(160), que no se refieren a qué farmacos deben ser monitorizados, sino a cuales son
las situaciones clinicas en las que la determinaciéon de niveles séricos de FAC
pueden ser Utiles para mejorar el tratamiento del paciente. En consonancia con estas
recomendaciones, otros articulos publicados posteriormente (176) recomiendan
extender la MTF a los nuevos FAC en pacientes con epilepsia refractaria, basandose
en que estos nuevos FAC presentan una variabilidad farmacocinética amplia que
resulta en una variabilidad importante en las concentraciones séricas de los farmacos
en especial en estos pacientes polimedicados y en ciertos grupos de edad (nifios,
ancianos), pacientes con patologias renales o hepaticas y mujeres embarazadas. El
uso de la MTF permite un manejo individualizado del paciente basado en sus propios
niveles de farmaco que permite optimizar el manejo clinico del paciente de forma
individualizada para mejorar la eficacia y la seguridad de los tratamientos (176).

Tabla 4. Recomendaciones de uso de la monitorizacién terapéutica de farmacos.
Epilepsia © ILAE. Modificado de Patsalos et al 2008.

Algunas indicaciones de monitorizacién de niveles en suero de farmacos antiepilépticos

Tras ajustar la dosis de un tratamiento antiepiléptico nuevo

Cuando se consigue una respuesta clinica 6ptima

Para determinar la magnitud de un cambio de dosis

Cuando es dificil valorar la toxicidad clinicamente

Cuando continta habiendo crisis a pesar de haber prescrito un tratamiento adecuado

o wN=

al tipo de crisis, a la dosis adecuada (epilepsia farmacorresistente)

6. Cuando se espere variabilidad farmacocinética (en nifios, ancianos, embarazadas,
pacientes polimedicados o pacientes con enfermedad renal o hepdtica)

7. Cuando existe un cambio en la formulacién del farmaco

©

Cuando cambia la respuesta clinica de forma inesperada
9. Cuando se sospecha falta de cumplimiento

Otras situaciones clinicas en las que la MTF de FAC puede ser util es cuando existen
dudas sobre la adherencia al tratamiento (178) y en caso de que un paciente con
epilepsia previamente controlada vuelva a tener crisis. La falta de adherencia a la
medicacion anticrisis es frecuente entre los pacientes con epilepsia y puede tener
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consecuencias graves sobre la salud del paciente (179). En pacientes que tras haber
tenido la enfermedad controlada vuelven a tener crisis, la MTF puede ayudar a saber
si este cambio en el control de crisis tiene 0 no que ver con un descenso en los
niveles de la medicacion, o si han influido otros factores.

La medicina individualizada preconiza el tratamiento de los pacientes en funcién de
sus caracteristicas especificas basadas en su genética, el entorno y su estilo de vida
(83). La MTF ayuda a hacer una medicina individualizada al tener en cuenta los
niveles séricos del FAC que esta tomando el paciente, que a su vez dependeran de
las caracteristicas individuales de la farmacocinética de ese paciente sobre ese
farmaco, en el contexto de la medicacion que esté tomando y de la adherencia que
tenga el paciente al farmaco. El estudio de la variabilidad farmacogenética de los
pacientes y otros marcadores de toxicidad pueden también ayudar a hacer esta
medicina individualizada (180).

La respuesta que tienen los pacientes con epilepsia a los diferentes farmacos
antiepilépticos tiene una gran variabilidad interindividual tanto en la eficacia como en
los efectos adversos que puedan aparecer (181), mediado por factores relacionados
con la enfermedad y con el paciente. Desde hace décadas se ha investigado la
posibilidad de predecir mediante test genéticos (farmacogenética) cual va a ser la
respuesta de un paciente a un farmaco en base a variantes genéticas implicadas en
su farmacocinética, farmacodinamia, proteinas transportadoras (182) y de genes
relacionados con las dianas terapéuticas de los farmacos (183), entre otros. De modo
que se pueda predecir qué pacientes tienen pocas posibilidades de responder a un
farmaco, o tienen mas posibilidades de tener reacciones adversas graves.

Se han encontrado variantes genéticas que se relacionan con efectos adversos
severos cutaneos en relaciéon con CBZ, PHT, LTG (184), y polimorfismos en las
enzimas metabolizadoras CYP y/o UGT de estos farmacos y de algunos otros (PB,
VPA, clobazam, zonisamida) que afectan a sus niveles séricos y por tanto a su
toxicidad y eficacia (185).

Existen guias clinicas que recomiendan utilizar la farmacogenética para seleccionar
la dosis adecuada para cada paciente y por tanto disminuir el riesgo de reacciones
de hipersensibilidad y reacciones adversas cuando se valora la utilizacion de ciertos
farmacos (186). En el caso de caso de LTG se recomienda genotipar el HLA A*31:01
(187), en el caso de la CBZ se recomienda genotipar el HLA-A*:31:01 y HLA-B*:15:02
(188), y en el caso de PHT se recomienda genotipar el CYP2C9 y HLA-B*15: 02
(188). La aplicacion de la farmacogenética permite no dar este tratamiento a los
pacientes en los que, en base a que cuenten con ciertos polimorfismos, se puedan
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predecir un alto riesgo de padecer reacciones adversas graves. En otros casos el
tipo de polimorfismo que presente el paciente orienta en la dosis que va a necesitar
el paciente para obtener una respuesta eficaz, reduciendo de nuevo la aparicion de
efectos adversos (184).

La PHT se metaboliza a través de la via de los CYP2C9 y CYP2C19, que pueden
ser genotipados (180). En base a los polimorfismos de CYP2C9 se puede clasificar
el fenotipo metabolizador de los pacientes en normal, intermedio o lento. Los
metabolizadores lentos son mucho mas propensos a sufrir reacciones adversas a
PHT, por lo que precisan dosis menores de este farmaco. Alrededor del 50% de la
poblacion espafiola tiene combinaciones de polimorfismos que les hacen
metabolizadores intermedios o lentos y requieren menores dosis de PHT. Ademas,
tienen un mayor riesgo de reacciones adversas medicamentosas severas como
neurotropenia y leucopenia (189). La PHT esta contraindicada para pacientes que
presenten la variante alélica HLA-B*1502 debido a incremento significativo de
reacciones cutdneo mucosas graves como el sindrome de Stevens-Johnson (185).
La CBZ se metaboliza a través del CYP2C9 y el riesgo de reacciones cutaneas
graves es mayor en caso de presencia del HLA:B15:02 y HLA-A*31:01, por lo que
en estos pacientes la CBZ esta contraindicada (182). El genotipado de CYP2C9
permite determinar si en un paciente es seguro el uso de este farmaco, o si hay un
alto riesgo de efectos adversos y cuales son las dosis recomendadas de este
farmaco (189).

La toxicidad de la LTG también puede ser predicha con pruebas genéticas que
determinen los polimorfismos del enzima mayoritariamente responsable de su
metabolismo (UGT1A) y del HLA-B (190). Algunos autores recomiendan evitar el
tratamiento con LTG en caso de que el paciente presente el alelo HLA-B*15:02.
(191). El conocer cual de estos polimorfismos tiene el paciente orientara la dosis de
farmaco que va a necesitar.

2.5 Variabilidad farmacocinética de los farmacos anticrisis. Estudios clinicos
controlados y estudios en practica clinica real.

En la practica clinica real, existe una gran variabilidad en la eficacia y la tolerancia

que diferentes pacientes con epilepsia refractaria tienen a diferentes FAC. Parte de
esta variabilidad se debe a la diferencia en los niveles alcanzados por un farmaco en
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sangre en los diferentes pacientes que toman una misma dosis, conocido como la
variabilidad farmacocinética de un farmaco (175).

La primera informacién disponible sobre la variabilidad farmacocinética de los
nuevos FAC proviene en la mayoria de los casos de los resultados de los estudios
farmacocinéticos realizados en los ensayos clinicos que llevan a la aprobacion de
estos farmacos (en las primeras fases en voluntarios sanos y posteriormente en los
pacientes que participan en los ensayos clinicos). Estos datos provienen de muestras
pequefias y muy seleccionadas, y sobre un tiempo de uso del farmaco corto (170).

En estos ensayos clinicos se incluyen pacientes muy seleccionados, siguiendo los
criterios de inclusion y exclusién en lo que respecta a edad (excluyendo nifios y
ancianos), comorbilidad (excluyendo pacientes con insuficiencia renal y hepatica),
polifarmacia. En muchos ensayos clinicos se excluye a los pacientes en tratamiento
con los FAC que tienen mayores interacciones o son inductores o inhibidores de las
rutas metabdlicas mas habituales (192).

Tras la comercializacion de los nuevos FAC se recomienda que se sigan recogiendo
y publicando datos en diferentes poblaciones (diferentes edades, distintas
circunstancias (enfermedad leve o enfermos criticos) que ayuden a comprender
mejor la farmacocinética de los nuevos FAC (176). Es también de utilidad que estos
estudios se realicen en pacientes de diferentes procedencias étnicas (no existen
estudios similares a los nuestros realizados en poblacion espafiola), y con diferentes
situaciones clinicas (grupos de pacientes con mayor politerapia vs controlados con
menor numero de farmacos, situaciones criticas vs enfermos ambulantes, etc.). Es
posible que en estos estudios se encuentren interacciones entre FAC que no
aparecieron en los ensayos clinicos (193).

Esta investigacion postcomercializacion se basa en muchos casos en la utilizacién
de los datos de la MTF de estos nuevos FAC en la practica clinica real. Estos
estudios han aportado importantes evidencias sobre la variabilidad farmacocinética
de los diferentes nuevos FAC que no se habian encontrado en los ensayos clinicos
y han ayudado a conocer el efecto del sexo, la edad, la funcion renal o hepatica y la
polimedicacion de los pacientes sobre los niveles de los nuevos FAC (174, 175 194).
Estos estudios han mostrado que todos los nuevos FAC analizados tienen una
variabilidad farmacocinética, tanto interindividual como intraindividual, mayor de la
que se publicé inicialmente cuando los farmacos accedieron al mercado (169, 195).
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Para estudiar la variabilidad farmacocinética de un farmaco, se debe corregir el
efecto sobre los niveles plasmaticos de un farmaco debidos a la variabilidad de las
dosis administradas a los diferentes pacientes. Para ello se utiliza el cociente entre
la concentracion en suero del FAC (niveles en suero en mg/L) y la dosis diaria
administrada (mg/dia), esta ratio concentracién/dosis (ratio C/D) se utiliza para
comparar la farmacocinética del FAC de los diferentes pacientes
independientemente de la dosis del FAC administrada. Ratio C/D = concentracién
(mg/L) / dosis diaria (mg/dia).

La variabilidad farmacocinética de un farmaco se refiere al hecho de que la ratio entre
la dosis administrada y la concentracion obtenida en suero no sea constante en los
diferentes pacientes ni en un mismo paciente a lo largo del tiempo. Una misma dosis
del FAC puede producir diferentes concentraciones plasmaticas en diferentes
pacientes (variabilidad interindividual), o en el mismo paciente si se hacen
determinaciones en diferentes fechas (variabilidad intraindividual).

Se acepta que gran parte de la variabilidad farmacocinética interindividual de los
farmacos se debe a los parametros farmacocinéticos del paciente, en el denominado
ADME (absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion) que determinan para
cada paciente y cada farmaco el volumen de distribucion, aclaramiento, vida media,
area bajo la curva, etc. En la variabilidad interindividual en estos pasos dependera
de factores genéticos y epigenéticos (196, 197) y también factores relacionados con
la situacion fisiologica del paciente, su edad, las patologias que presente, las
interacciones que produzcan en el metabolismo el uso de otros farmacos y factores
ambientales (alimentos o sustancias como el tabaco que reciba el paciente (161).

La absorcion gastrointestinal y la biodispobibilidad de la mayoria de los FAE es
amplia pude verse enlentecida por farmacos como los opioides o la atropina, o
acelerados por metoclopramina (160).

La distribucion de los FAC va a depender de si son o no liposolubles (la mayoria de
los FAC los son para poder atravesar la barrera hematoencefalica y se distribuyen
de manera amplia en el cuerpo (160).

El grado de unién a proteinas plasmaticas puede modificar la fraccion libre eficaz del
farmaco y su eliminacion, varia entre unos FAC y otros (197). Entre los FAc que se
unen ampliamente a las proteinas (mayor del 90%) estan PHT, VPA, stiripentol,
perampanel, clonazepam, clobazam y tiagabina. Cuando se usan estos FAC se
debera tener en cuenta las alteraciones en las proteinas en sangre, que

36



determinaran la cantidad de farmaco activo libre, no unido a proteinas en situaciones
como la hipoalbuminemia, la insuficiencia renal y hepatica, el embarazo y el uso de
otros farmacos o sustancias endégenas (como la urea) que puedan desplazar al FAC
de su unién a las proteinas. En estos farmacos puede ser necesaria la MTF de la
fraccion de farmaco libre (160).

El metabolismo de algunos de los FAC se realiza a nivel hepatico por reacciones
oxidativas catalizadas por enzimas del CYP 450 (reacciones de fase 1), o por
conjugacion a través de UGT (reacciones de fase Il).

Los farmacos con metabolismo hepatico pude verse influidos por otros farmacos con
induccién o inhibicion enzimatica o por la insuficiencia hepatica, y existen
polimorfismos en las enzimas hepaticas (CYP y UGT) condicionados genéticamente
que condicionan la farmacocinética de mudltiples FAC, haciendo que existan
metabolizadores rapidos y metabolizadores lentos. Estos ultimos tienen un mayor
riesgo de toxicidad (198). Son excepciones a esto el LEV y la rufinamida, que se
metabolizan por hidrdlisis, y la gabapentina, pregabalina y vigabatrina que se
excretan inalterados en la orina (160).

Para farmacos con eliminacién preferente por excrecién renal como por ejemplo la
gabapentina, la pregabalina y el LEV los cambios en la funcién renal y la edad son
determinantes importantes en su farmacocinética (161).

El conocimiento de cémo se comporta cada FAC en cada uno de estos pasos
(incluyendo el hecho de que algunos farmacos tienen diferente metabolismo si se
usan a dosis bajas o a dosis altas (155) y de como se comporta el FAC en cada
grupo de pacientes, ayuda a elegir el farmaco y las dosis mas adecuadas para cada
paciente.

La edad es un factor importante en el aclaramiento de los farmacos, ya que en
general la capacidad metabolizadora es menor en menores de 5 afos y el
aclaramiento renal, asi como el volumen de distribucion disminuye de forma gradual
a partir de los 65 afos, con lo que la dosis recomendada de los farmacos a partir de
esta edad suele ser mas baja (161).

La politerapia afecta a la variabilidad farmacocinética de los farmacos, ya que el uso

de FAC que se metabolizan a través del CYP puede producir la induccién de esta
enzima como en el caso de PB, PHT, CBZ, perampanel a dosis mayores de 8 mg/dia
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y topiramato a dosis mayores de 200 mg/dia) o por su inhibicién en el caso del VPA
(89).

En cuanto a los cambios relacionados con el sexo, existen algunas diferencias entre
hombres y mujeres que pueden hacer que la farmacocinética de los FAE sea
diferente. Las mujeres suelen tener menor peso corporal, mayor contenido en lipidos
(los farmacos liposolubles como la mayoria de los FAC tendran en ellas un mayor
volumen de distribucion) y menor masa muscular y que algunas enzimas funcionan
de diferente manera (161). La mayoria de los estudios publicados no ven diferencias
en los niveles séricos entre hombres y mujeres. Algun estudio ha encontrado alguna
diferencia (199) sin clara relevancia clinica. El peso corporal, en ocasiones
relacionado con el sexo, es raro que se tenga en cuenta en el ajuste de dosis en
adultos.

En cuanto a la influencia de las fluctuaciones en hormonas enddgenas y de la
menopausia sobre los niveles de FAE (200), existen datos limitados. En el caso de
la LTG, su metabolismo se ve modificado de forma significativa por los estrégenos,
y el embarazo, el tratamiento hormonal sustitutorio y el uso de farmacos
anticonceptivos producen importantes cambios farmacocinéticos (201). Los niveles
de VPA también disminuyen con el consumo de anticonceptivos, y estos farmacos
ven disminuida su eficacia por la accién de los FAC que son inductores enzimaticos.
Esta es una informacion muy importante que hay que dar a las mujeres que los toman
para que utilicen métodos anticonceptivos alternativos (202).

El embarazo es una época de cambios rapidos en la farmacocinética, la absorcién
se puede ver alterada por los cambios fisiolégicos o por vomitos, el volumen de
distribucién puede cambiar por el aumento en el agua corporal y la reserva de grasa.
El tratamiento de la epilepsia en mujeres en edad gestacional y durante el embarazo
es tremendamente complejo: por un lado, las crisis convulsivas pueden ser
perjudiciales para el feto (mas de 5 crisis tdnico-clénicas se asocian con un menor
desarrollo cognitivo, y episodios de convulsiones prolongadas y estatus epiléptico se
relacionan con mayor incidencia de pérdida fetal (203), ademas de causar riesgos
médicos y consecuencias psicosociales para la madre.

Por otro lado, los FAC pueden ser teratogénicos, aumentando el riesgo de
malformaciones congénitas y alteraciones cognitivas en los nifios, diferencidndose
los distintos FAC en su potencial teratogénico. Esta exigente area se complica aun
mas debido a que el embarazo afecta de manera significativa a la farmacocinética
de los FAC, disminuyendo las concentraciones séricas de algunos FAC a medida
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que avanza la gestacion (203). Los niveles de LEV parecen disminuir durante el
embarazo, mientras que los de CBZ y licarbazepina (el metabolito activo de OXC y
ESL) no parecen afectados (204).

Un factor que puede influir en la variabilidad farmacocinética de farmacos que llevan
mas de 10 afos en el mercado es la posibilidad de que los pacientes estén tomando
farmacos genéricos en lugar de tomar el farmaco de la marca innovadora. Los
farmacos genéricos hacen que bajen significativamente los precios de los
medicamentos y esto puede reducir el coste de la enfermedad (168). Las agencias
reguladoras europeas y norteamericanas no exigen que se demuestre una
equivalencia terapéutica entre los farmacos, sino que se conforman con el laboratorio
que comercializa una especialidad genérica disponga de un estudio realizado por un
laboratorio externo que demuestre que existe bioequivalencia entre el farmaco de la
marca innovadora y el firmaco genérico, mediante estudios de farmacocinética en
los que el area bajo la curva de la concentracion en el tiempo y la concentracién
plasmatica maxima sean similares entre el genérico y la marca innovadora. En estos
estudios se admite una diferencia de hasta un 10 % en los valores (205), lo que
afiade un factor mas a la variabilidad farmacocinética que debe ser controlado,
especialmente minimizando los cambios entre marcas de los FAC que no estén
justificados.

En la mayoria de los casos, es cierto que se mantiene una bioequivalencia y no hay
evidencia de que se haya producido empeoramiento del control de las crisis ni de la
tolerancia por la introduccién de genéricos (168). No obstante, se ha publicado algun
estudio en el que el cambio de un farmaco de marca por un genérico hace que
aumenten las visitas médicas y que empeore la adherencia por confusién e
inseguridad del paciente hacia la nueva presentacion. En este sentido se recomienda
que se receten farmacos genéricos preferentemente cuando se inicia un tratamiento,
en lugar de realizar cambios entre marcas una vez que el tratamiento ya esta
iniciado, y que en caso de que se haga este cambio se dé informacién especifica al
paciente sobre el bajo riesgo de empeoramiento del control de las crisis que conlleva
(168).

Para medir la variabilidad farmacocinética de los FAC se utilizan parametros que
reflejen la dispersion en los puntos correspondientes a diferentes individuos en una
grafica de concentracion/dosis del farmaco en estudio (175, 206). Un farmaco ideal
con muy baja variabilidad farmacocinética tendria una ratio concentracién/dosis
cercana a una constante, de modo que los puntos en la grafica de
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concentracién/dosis de diferentes pacientes estarian muy cercanos a una linea recta
cuyo angulo reflejaria esta constante.

La dispersion de los puntos alrededor de la media en esta grafica, que define la
variabilidad farmacocinética se pude expresar con las diferentes medidas
estadisticas de dispersion: el rango, el rango intercuartilico (RIC), la desviacion
estandar (DE), la varianza o el coeficiente de variacion (CV) (también llamada
desviacion estandar relativa), que se calcula como la ratio entre la DE y la media de
la ratio C/D.

El CV, ha sido utilizado en otros estudios para expresar la variabilidad
farmacocinética (206), ya que expresa la magnitud de la variabilidad en relaciéon con
la media como un porcentaje y permite comparar la dispersion entre unos y otros
farmacos, aunque se midan en unidades diferentes o tengan magnitudes diferentes.
El CV es una medida de dispersion relativa de los puntos de una grafica alrededor
de la media, cuanto mayor sea el CV mayor sera la dispersion alrededor de la media.
Otra manera de expresar la dispersion de los datos, utilizada en algunos trabajos, es
en términos del numero de veces que una medida cambia entre dos medidas original
(en inglés denominado “fold change”). La medida se obtiene calculando el numero
de veces que es mayor el valor maximo del dato concentracidon/dosis con respecto
al minimo, dividiendo entre si las dos unidades (por ejemplo, el cambio entre 30y 15
se define como un cambio de 2 veces (2 “fold” o “fold change” de 2), y el de 100y 10
como un cambio de 10 veces. Esta medida esta mas influida por los valores extremos
atipicos que el CV, pero los autores que utilizan esta medida alegan que es
importante incluir a estos valores extremos porque los pacientes que los presentan
pueden beneficiarse de la individualizacion de la dosis usando MTF (175). En otros
estudios se han usado el RIC y el rango truncado para expresar la variabilidad
farmacocinética de los farmacos.

2.6 Farmacos estudiados en esta tesis: Levetiracetam y Eslicarbazepina.
Se han elegido LEV y ESL como farmacos a estudio porque destacan entre todos
los nuevos FAC comercializados en los ultimos afios por su eficacia, y comodidad de

uso para los pacientes.

2.6.1 Levetirazetam.
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El LEV se empez06 a utilizar en Europa en el afio 2000 y ha sido el nuevo FAC que
mas ha aumentado su uso en estos afos (144), debido a su eficacia en todo el
espectro de crisis epilépticas (focales y generalizadas), a su facilidad de uso y a sus
escasos efectos adversos.

Presenta una farmacocinética favorable, con eliminacién renal y aparentemente
escasas interacciones sobre otros farmacos. Es un farmaco con menos efectos
adversos que los FAC clasicos (207), a excepcion de los sintomas psiquiatricos
(depresion, ansiedad y problemas de conducta) que se producen en un 14,1% de los
pacientes y deben ser monitorizados (208). Tiene ademas un bajo riesgo de alergia
y una escasa teratogenicidad que permite su uso en mujeres en edad gestacional
(209, 210).

LEV actua uniéndose a la proteina SV2A de las vesiculas sinapticas y regulando su
exocitosis, con lo que disminuye la hipersincronizacién de la actividad epileptiforme
(211). Su uso se ha hecho comun en distintas situaciones clinicas, ya que dispone
de presentacion intravenosa y no precisa de titulacion de dosis por lo que ha
aumentado mucho su uso en situaciones de urgencias y en pacientes que necesiten
cirugia (212).

El LEV se ha situado en las guias clinicas como uno de los farmacos de primera
opcioén para el tratamiento de crisis focales (junto con LTG y CBZ) y generalizadas
(junto con LTG y VPA, este ultimo unicamente en pacientes sin posibilidad
gestacional) (213). El riesgo de reacciones alérgicas cutaneas graves que hace que
la LTG y la CBZ tengan que ser tituladas de forma lenta, con el riesgo que supone
de recurrencia precoz de crisis, hace que en situaciones de urgencias se prefiera el
uso de LEV.

LEV se utiliza desde 2000 en Europa, y esta indicado como tratamiento de crisis
parciales con o sin generalizacion secundaria en mayores de 16 afos y como
tratamiento adyuvante en pacientes adultos y mayores de un mes de edad. También
se ha aprobado su indicacién como tratamiento adyuvante en crisis primariamente
generalizadas tonico-clénicas asociadas a epilepsia generalizada idiopatica y a crisis
miocldnicas en adultos y nifios mayores de 12 afos con epilepsia mioclénica juvenil.
Se usa ademas para tratar ausencias mioclonicas, epilepsia rolandica benigna,
epilepsia occipital de la nifiez, epilepsia mioclénica progresiva (Sindrome de
Unverricht-Lundborg), epilepsia severa mioclénica de la infancia (Sindrome de
Dravet) y estatus epiléptico (214, 215).
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Aunque el perfil farmacocinético de LEV se presenté inicialmente como ideal (216),
solo alterado en pacientes con insuficiencia renal, estudios posteriores han hecho
hincapié en que la eliminacién de LEV disminuye en los ancianos (169, 217) y
aumenta en ciertas situaciones fisiolégicas como el embarazo y en edades como la
nifiez y la ancianidad. También se ha visto que la polifarmacia influye en los niveles
de LEV (218).

El LEV se absorbe rapidamente en el intestino delgado y alcanza su pico de
concentracion 1.3 horas tras la ingesta oral. Tiene una biodisponibilidad mayor del
95%. La ingestion con alimentos enlentece el ritmo de absorcién, pero no la cantidad
total absorbida (169). LEV no se une de forma significativa a las proteinas (unién
menor al 10%) y su volumen de distribucion es cercano al volumen de agua
intracelular y extracelular. Alcanza el estado estable en 24-28h. Su vida media de
eliminacion en adultos, nifios y ancianos es de 6-8, 5-7 y 10-11 horas
respectivamente (169).

La via metabdlica principal del LEV es la hidrdlisis por una amidasa citosolica
considerada no inducible que ocurre durante su paso por el flujo sanguineo (169).
Cuando se utiliza en monoterapia, el LEV tiene un metabolismo insignificante por
CYP (219). EI LEV tiene una excrecion renal casi completa, con un 66% de la dosis
eliminada en su forma inalterada en orina, y un 24% como su metabolito inactivo
(169).

Existe una buena correlaciéon entre el filtrado glomerular y la eliminaciéon de LEV
(169). Se conoce que la disminucién de la funcién renal, como ocurre en pacientes
ancianos o enfermos, lleva a la disminucion de la eliminacién de LEV (217), por lo
que se recomienda disminuir la dosis de LEV en los pacientes ancianos en un 30-
50% (217). Por el contrario, durante el embarazo en recién nacidos y en nifios
menores de 12 afios se ha visto un aumento en la eliminacion de LEV (217, 220). En
los estudios realizados no se ha visto que el sexo influya en la farmacocinética del
LEV (169, 217, 219).

Cuando se utiliza en politerapia, un analisis combinado de los ensayos en fase llI
mostré que cuando se combina con FAC inductores enzimaticos, la eliminacién del
LEV aumenta en un 24-37% (169, 217), por el contrario, en los pacientes
comedicados con VPA, un inhibidor enzimatico, los niveles de LEV eran mas altos
que los de los pacientes en monoterapia o en politerapia con farmacos que no alteran
el metabolismo enzimatico, si bien no se encontré relevancia clinica (218). En otro
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estudio en pacientes en practica clinica real realizado en la India los niveles de LEV
se redujeron un 56.8% cuando se us6 con FAC inductores enzimaticos, y
aumentaron un 7.8% cuando se asocié con VPA (221).

Estudios realizados para valorar la bioequivalencia de diferentes marcas de LEV
genérico y la marca innovadora no han mostrado diferencias significativas en la
bioequivalencia y tampoco cambios en la frecuencia de crisis o efectos adversos
(222).

En el analisis combinado de los resultados de los estudios de farmacocinética de los
estudios fase Il del farmaco (178), no se encontraron diferencias en funcion del sexo
y comparando los pacientes que tomaban LEV asociado a farmacos no considerados
inductores enzimaticos, cuando se asociaban LEV y FAC inductores enzimaticos se
observo una modesta disminucién de la vida media del farmaco. También se observé
un ligero aumento de la vida media cuando se administré LEV asociado a VPA, que
tiene accién inhibidora enzimatica.

Existen en la literatura otras publicaciones realizadas tras la comercializaciéon de LEV
en practica clinica real que utilizan la MTF para estudiar la variabilidad
farmacocinética del LEV (174). Estos estudios estan realizados en entornos clinicos
diferentes al nuestro, como consultas de pediatria (223, 224), cuidados intensivos
(225), obstetricia (226), estudios de centros nacionales de MTF (174) y en diferentes
regiones (Estados Unidos, Asia, paises del norte de Europa, paises del sur de
Europa), por ese motivo es necesario analizar la potencial aplicacién de la MTF en
pacientes procedentes de una consulta de epilepsia refractaria con un alto indice de
politerapia.

2.6.2 Acetato de eslicarbazepina.

La CBZ es un FAC bloqueante de los canales del sodio utilizado desde 1974 que, a
pesar de ser un potente inductor enzimatico y de tener una corta vida media que
hace que se precisen tres dosis diarias, sigue siendo hoy en dia uno de los FAC mas
utilizado a nivel mundial (144). Es junto con la LTG uno de los dos farmacos
recomendados como primera opcién por las guias NICE (National Institute for Health
and Care Excellence) de tratamiento de la epilepsia focal (227) y durante muchos
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afios fue el farmaco elegido por las agencias reguladoras para comparar otros FAC
en estudios de no inferioridad (228).

La investigacion para mejorar la eficacia y seguridad de algunos FAC clasicos llevo,
en el grupo de las dibenzozepinas carboxamidas al que pertenece la CBZ, a la
aprobacién de OXC vy, posteriormente, ESL que tiene una mayor vida media que
permite que el farmaco sea administrado una sola vez al dia, lo que facilita el
cumplimiento y con ello mejora la adherencia al tratamiento y la percepcion de
enfermedad por el paciente. Ademas, tiene una menor capacidad inductora
enzimatica, que mejora el perfil de efectos adversos del farmaco (229).

La OXC es un profarmaco, que en su metabolismo produce licarbazepina (también
conocida como 10-hidroxicarbamazepina) en sus dos enantidmeros con una ratio
4:1, (80% S-licarbazepina o eslicarbazepina, y 20 % R-licarbazepina) (230, 231) y un
metabolito inactivo 10,11-dihidroxicarbamazepina que esta implicado en la toxicidad
del farmaco (232, 233).

En cuanto al acetato de ESL, se absorbe en el tracto gastrointestinal con una
biodisponibilidad del 90%, tiene una unién a proteinas menor del 40%, y es un
profarmaco que a través de hidrdlisis hace un primer paso que tiene la ventaja de
que se metaboliza solo a S-licarbazepina, y no al otro enantiomero, R-licarbazepina.
La S-licarbazepina posteriormente experimenta una conversion menor a OXC, y una
parte de esta OXC se convierte en R-licarbazepina, haciendo que la ratio S-
licarbazepina:R-licarbazepina sea de 20:1 (234). Ambos productos son componentes
activos, pero se piensa que S-licarbazepina es menos toxico y mas eficiente
cruzando la barrera hematoencefalica que R-licarbazepina (235, 236).

El acetato de eslicarbazepina se utiliza desde 2009 en Europa (Zebinix®) y desde
2013 en Estados Unidos (Aptiom®) como tratamiento adyuvante en pacientes
adultos con crisis focales con o sin generalizaciéon secundaria, y desde 2017 y 2015,
respectivamente en la misma indicacion en adultos en monoterapia y en nifios
mayores de 6 afios (Europa) y 4 afios (Estados Unidos) como tratamiento adyuvante.
Ensayos clinicos de no inferioridad demostraron su eficacia respecto a la CBZ (236).

Ademas, el acetato de ESL se diferencia de CBZ y OXC en que tiene un grupo hidroxi
en lugar de un grupo keto en la posicion 10 del anillo aromatico (237). Esta
modificacion en su estructura hace que ESL no produzca metabolitos inactivos
epoxido como las otras carbamidas, lo que reduce su capacidad de inducir al
citocromo p450 y autoinducir su metabolismo (26), un 30% es glucuronizado y el
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resto es eliminado por el rifidn sin modificar (26). ESL es un inductor enzimatico débil
y afecta a un menor nimero de enzimas que CBZ (26), produciendo menos efectos
adversos (238). ESL tiene ademas la importante ventaja de tener una larga vida
media, por lo que solo es necesaria una dosis diaria y mejora la adherencia al
farmaco. A pesar de que en los estudios precomercializacion ESL mostré una
farmacocinética lineal (238, 239, 240), algunas variables como las caracteristicas de
los pacientes incluidos en los ensayos clinicos son mas controladas y no incluyen
toda la variabilidad que nos encontramos en los pacientes de la consulta real en
cuanto a los rangos de edad, polifarmacia y enfermedades concomitantes.

La monitorizacion terapéuticas de los niveles plasmaticos de farmacos permite
ajustar la dosis de acuerdo con factores inter o intraindividuales en relaciéon con
caracteristicas fisiolégicas o polifarmacia y realizar una medicina mas dirigida y
personalizada (178). A pesar de que en los ensayos clinicos que llevaron a la
aprobacién del acetato de ESL se realizaron analisis de farmacocinética y
farmacodinamica, existe poca informacion en la literatura sobre su comportamiento
en practica clinica real.

Existe un unico estudio anterior al nuestro sobre los niveles de ESL en pacientes
procedentes de practica clinica real (241). Los pacientes atendidos en practica clinica
asistencial diaria presentan mayor heterogeneidad, comorbilidad y mayor consumo
de otros FAE y farmacos para diferentes indicaciones que los pacientes incluidos en
los ensayos clinicos (170).

Durante los ensayos clinicos un Unico laboratorio con capacidad para realizar
determinaciones de los enantiémeros realizaba las cuantificaciones, pero resultaba
muy costoso. La alternativa es determinar la licarbazepina racémica (S- y R- juntas),
que corresponde en un 90-95% con el metabolito activo S-licarbazepina o
eslicarbazepina (231).

La determinacién de los niveles de licarbazepina se realiza mediante cromatografia
liquida de alta eficacia (High performance liquid chromatography o HPLC (156)

El hospital de La Princesa se encuentra entre los pocos centros que cuentan con
esta técnica.

Resultante del metabolismo de la oxcarbazepina encontramos 10,11-
dihidroxicarbamazepina, un metabolito inactivo, segun la base de datos PubChem.
Por tanto, la exposiciéon a oxcarbazepina, que produce mas efectos secundarios, es
minima tras la toma de acetato de eslicarbazepina (242).
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El perfil de interacciones del acetato de eslicarbazepina, segun describe su ficha
técnica, es mas favorable que los FAC predecesores, al tener un débil efecto de
induccién o inhibicién de citocromos (240, 243).

Hasta el ano 2020, y por tanto durante el tiempo de realizacion de este estudio,
existia una Unica presentacion de acetato de eslicarbazepina, Zebinix®, que consiste
en comprimidos ranurados de 800 mg. En practica clinica real es habitual iniciar el
tratamiento con 400 mg al dia (dosis ineficaz para mejorar la tolerancia y disminuir el
riesgo de alergias) y subir posteriormente a 800 mg, aunque es posible iniciar el
tratamiento directamente con 800 mg al dia en caso de situaciones agudas. En
funcion de la respuesta individual o de la gravedad de la enfermedad, la dosis puede
aumentarse hasta 1200 mg 01600 mg una vez al dia (229). En la practica clinica real
se mantiene la menor dosis que consigue controlar los sintomas sin producir efectos
adversos intolerables.

Las reacciones adversas relacionados con acetato de eslicarbazepina, descritos en
la ficha técnica del medicamento, son, en orden de mayor a menor frecuencia,
mareo, somnolencia, inestabilidad, nauseas o vémitos, hiponatremia, cefalea,
alteraciones del perfil lipidico, entre otros (229).

Algunos estudios precomercializaciéon orientaban a que la farmacocinética de ESL
es cercana a una farmacocinética lineal, es decir, que los niveles del metabolito
activo son proporcionales a la dosis administrada (240). Sin embargo, hay pocos
estudios que analicen el comportamiento del acetato de eslicarbazepina en la
practica clinica real, donde se trata a pacientes con mayores rangos de edad,
polifarmacia, enfermedades concomitantes, etc. (241, 242).

2.7 Justificacion de la linea de trabajo y tesis.

La epilepsia refractaria supone un problema sanitario y de salud relevante para la
comunidad, representa al 30% de la poblacién con epilepsia, pero es el tipo de
epilepsia que condiciona una mayor merma en la calidad de vida de los pacientes y
un mayor gasto sanitario.

La cirugia de la epilepsia ha demostrado ser el tratamiento que mas posibilidades da
a los pacientes con epilepsia refractaria de cambiar el curso de su enfermedad para
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toda la vida y conseguir la ausencia de crisis, siempre que sean candidatos a esta
técnica. La Unidad de epilepsia refractaria del Hospital Universitario de la Princesa
es un centro de referencia nacional CSUR para el tratamiento quirdrgico de la
epilepsia y recibe pacientes complejos de las Comunidades Auténomas de Madrid,
Castilla-Ledn, Castilla-La Mancha y Extremadura, ademas de algunos pacientes de
otras comunidades por libre eleccion.

En los pacientes que no quedan libres de crisis a pesar de la cirugia o que no son
candidatos a ésta, el correcto diagnostico de los pacientes y el uso racional de los
FAC con capacidad para regular los mecanismos de excitabilidad e inhibicién
neuronal que conducen a las crisis epilépticas, son los principales instrumentos con
los que contamos para mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Los pacientes intervenidos deben, al menos durante los primeros afios, continuar el
tratamiento con farmacos, ya que un descenso rapido o inadecuado de éstos puede
provocar recaidas en la epilepsia, en ocasiones irreversibles.

Para conseguir la ausencia de crisis en pacientes con epilepsia refractaria, que
siguen teniendo crisis a pesar de diferentes intentos terapéuticos, es necesario
recurrir a la medicina individualizada, investigando en detalle cada caracteristica
individual del paciente, para encontrar algun punto de mejora que pueda llevar al
control de su enfermedad. La MTF es una herramienta que ayuda a ajustar la dosis
de los farmacos de forma individualizada, pero hoy en dia solo existe la
recomendaciéon de monitorizar los niveles de los farmacos anticrisis clasicos (PHT,
PB, CBZ, VA), y no esta disponible ni generalizada en la practica clinica en la mayoria
de los centros la monitorizacion de niveles de los nuevos farmacos anticrisis.

El Hospital Universitario de la Princesa, que se ha distinguido por la investigacion y
la tecnologia aplicada al campo de la epilepsia refractaria, cuenta con la tecnologia
necesaria para determinar los niveles en suero de los nuevos farmacos anticrisis.

La mayor parte de los datos sobre la farmacocinética de los nuevos farmacos
anticrisis proceden de estudios controlados aleatorizados, realizados durante los
ensayos clinicos que llevaron a la aprobacién de estos farmacos. Estos estudios
estan realizados en voluntarios sanos y en los pacientes que participaron en los
ensayos de fase lll, que son pacientes muy seleccionados, siguiendo los criterios de
inclusion y exclusién de los ensayos clinicos en lo que respecta a edad (excluyendo
nifios y ancianos), comorbilidad (excluyendo pacientes con insuficiencia renal,
hepatica y otras enfermedades), polifarmacia (no estan permitidas ciertas
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combinaciones de farmacos, en especial en algunos ensayos se han excluido los
farmacos que tienen mayores interacciones o son inductores o inhibidores de las
rutas metabdlicas habituales). Esto hace que los resultados de estos estudios no
sean generalizables a todos los pacientes tratados con estos farmacos en practica
clinica real. En base a los factores que afectan a la farmacocinética de los farmacos
y a lo encontrado en otros estudios, el sexo, la edad, la funcién renal y hepatica y la
medicacion concomitante son factores que pueden modificar la farmacocinética de
los farmacos.

Por este motivo desde la comunidad cientifica se ha llamado a que se continue la
investigacion en la variabilidad farmacocinética de los nuevos FAC después de la
comercializacion de los farmacos mediante la publicacion de datos de
farmacocinética de los pacientes basados en series de pacientes en practica clinica
real, con caracteristicas demograficas, de patologia y polifarmacia mas
heterogéneas que las de los pacientes que participaron en los ensayos clinicos, y
por tanto mas generalizables a los pacientes atendidos en las consultas reales. Los
estudios en practica clinica real han aportado informacién sobre el uso de los nuevos
farmacos que no se conocia previamente y pretenden llamar la atencién de los
clinicos sobre las situaciones en las que la monitorizacion de niveles puede aportar
un beneficio extra en el adecuado ajuste de las dosis de los nuevos farmacos
anticrisis, con el beneficio en el control de las crisis y de los efectos adversos de los
pacientes.

Para poder generalizar estos datos a un mayor niumero de entornos clinicos también
se ha recomendado realizar estudios en pacientes que procedan de diferentes
paises, poblaciones de diferente origen étnico, situaciones socioecondmicas o
sistemas sanitarios diferentes. En la revision de la literatura realizada, se han
encontrado articulos referentes a este tema realizados en otros paises (en especial
procedentes de Estados Unidos, Paises Nordicos y Asia), pero la representacion de
los paises del sur de Europa es muy limitada.

Siendo la epilepsia refractaria una enfermedad tan relevante e investigada, la
justificacion de la presente Tesis Doctoral la determina que su hipétesis no ha sido
estudiada en nuestro entorno, y que del resultado de esta investigacion se derivaran
consecuencias clinicas en el mejor uso de la monitorizaciéon terapéutica de los
nuevos farmacos anticrisis en el tratamiento de los pacientes con epilepsia refractaria
en el futuro.
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En el presente proyecto se ha analizado la variabilidad farmacocinética en practica
clinica real de dos de los nuevos FAC cuyo uso ha aumentado mas en las ultimas
décadas por el valor afiadido que aportan a los pacientes con epilepsia: levetiracetam
y acetato de eslicarbazepina.
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lll- HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS:

En la practica clinica real la variabilidad farmacocinética y las interacciones
farmacoldgicas son mayores que las descritas en los ensayos clinicos aleatorizados.
Factores como la edad, la polifarmacia y la comorbilidad modifican la farmacocinética
de levetiracetam y de acetato de eslicarbazepina.

La monitorizacién de niveles de estos farmacos en suero, que no se hace de manera
habitual en la clinica, es util en el tratamiento de los pacientes con epilepsia
refractaria.

OBJETIVOS:

1.

Determinar los niveles plasmaticos de Levetiracetam mediante HPLC, en
pacientes con epilepsia en tratamiento estable con la misma dosis de
levetiracetam durante las 4 semanas previas, en la practica clinica real. Analizar
la variabilidad farmacocinética de levetiracetam en nuestro grupo de pacientes.

Evaluar el efecto del sexo, la edad, la funcion renal y la politerapia del paciente
sobre los niveles plasmaticos del levetiracetam.

Determinar los niveles plasmaticos de licarbazepina (principal metabolito del
acetato de eslicarbazepina) mediante HPLC, en pacientes con epilepsia en
tratamiento estable con la misma dosis de acetato de eslicarbazepina durante las
4 semanas previas, en la practica clinica real. Analizar la variabilidad
farmacocinética de acetato de eslicarbazepina en nuestro grupo de pacientes y
los factores que influyen en esta variabilidad.

Evaluar la opinion de los médicos prescriptores de farmacos anticrisis sobre los
factores que influyen en los niveles plasmaticos de los farmacos (sexo, edad,
funcién renal y politerapia) mediante una encuesta auto disefiada.
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IV- MATERIAL Y METODOS
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4.1 Sinopsis y disefo de los estudios de la Tesis Doctoral.

En primer lugar, se realiz6 una revisién de la literatura sobre la variabilidad
farmacocinética de los nuevos farmacos anticrisis, como base para estudiar la
conveniencia o no de realizar monitorizacion terapéutica de niveles de estos nuevos
farmacos antiepilépticos en pacientes con epilepsia refractaria. Esta busqueda se
realizé en el afio 2019 utilizando la base de datos Pubmed, propiedad del gobierno
de Estados Unidos, utilizando los términos “pharmacokinetic variability”,
“levetiracetam” and “eslicarbazepine”.

Como resultado de esta revision se concluyé que la farmacocinética de los nuevos
farmacos antiepilépticos es diferente entre unos pacientes y otros, y la magnitud de
esta diferencia y los factores que influyen en esta variabilidad no estan claramente
establecidos en la poblacion general atendida en la practica clinica real.

Por lo tanto, son necesarios nuevos estudios en diferentes grupos de pacientes en
practica clinica real para valorar la conveniencia de realizar monitorizacion
terapéutica de niveles de farmacos antiepilépticos en pacientes con epilepsia
refractaria.

Se investigd en cudles de los nuevos farmacos anticrisis seria méas util hacer esta
investigacion, llegandose a la decision de estudiar la variabilidad farmacocinética de
levertiracetam y del acetato de eslicarbazepina, ya que son los nuevos farmacos
cuyo uso ha aumentado mas en la consulta de epilepsia refractaria en los ultimos
afios.

Como complemento a nuestra investigacion, realizamos una encuesta a médicos
prescriptores de FAC acerca de sus creencias sobre la variabilidad farmacocinética
de los FAC, y comparamos estas creencias con el resultado de nuestros estudios y
los datos publicados en la literatura.
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4.2 Aspectos éticos y legales.

Los proyectos de investigacion se han realizado en la Unidad médico-quirdrgica de
epilepsia refractaria del Hospital Universitario de la Princesa, en Madrid. Han sido
evaluados y aprobados por el Comité de ética de la investigacion de dicho hospital
con numero de registro 4649 (Nov 2021) para el estudio de levetiracetam y con el
numero de registro 3693 para el estudio del Acetato de Eslicarbazepina (marzo
2019).

Los datos fueron extraidos de las historias clinicas electronicas de los pacientes de
modo codificado y se asegura la confidencialidad de los datos de acuerdo con los
términos que marca la legislacion vigente aplicable.

El estudio con pacientes se llevd a cabo de acuerdo con las Buenas Practicas
Clinicas y a las recomendaciones que figuran en la Declaracion de Helsinki, revisada
en Tokio, Venecia, Hong- Kong, Sudafrica, Edimburgo, Washington, Tokio, Seul y
Fortaleza-Brasil (2013) y en la actual Legislacion Espafiola. Se mantendran siempre
los niveles mas altos de conducta profesional y se garantizara en todo momento la
confidencialidad del paciente. En cuanto a la proteccion y tratamiento de los datos
del pacientes nos comprometemos al cumplimiento de la Ley Organica 3/2018, de 5
de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos
digitales, complementaria al Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y
del Consejo, de 27 de abril de 2016, relativo a la proteccion de las personas fisicas
en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulacion de estos
datos y por el que se deroga la Directiva 95/46/CE.

4.3 Pacientes de estudio.

La metodologia seguida en los dos primeros estudios (estudio de la variabilidad de
levetiracetam y acetato de eslicarbazepina) es similar. Se trata de estudios
observacionales retrospectivo en un unico centro, en pacientes correlativos adultos
tratados en practica clinica asistencial real, atendidos en la Unidad de Epilepsia
Refractaria del Hospital Universitario de la Princesa entre 2016 y 2018.

Los pacientes fueron identificados a través de listas de pruebas realizadas por el
laboratorio del hospital de la princesa.
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Los sujetos del estudio son todos los pacientes atendidos en la Unidad de Epilepsia
del Hospital Universitario de la Princesa desde 2016 a 2018 a los que se les
realizaron niveles de estos farmacos, que cumplan los criterios de inclusion y no
tengan criterios de exclusion.

Los criterios de inclusién son los siguientes:

- Edad igual o superior a 18 afios, sin limite de edad superior

- Diagnostico de epilepsia segun los criterios propuestos por la ILAE en 2014 (13), por
un neurologo especialista en epilepsia.

- En tratamiento con Levetiracetam o Zebinix® en dosis estable durante al menos 4
semanas previas a la determinacion de niveles.

- A quienes se haya realizado la determinacion de niveles en el laboratorio del
Hospital Universitario de la Princesa en el horario de 8 a 9 am, habiendo tomado la
ultima dosis de la medicacion la noche anterior.

Fueron excluidos los pacientes cuya historia clinica fuera incompleta y no recogiera
todas las variables de estudio.

4.4 Recogida de datos.
Los datos se recogieron de modo retrospectivo de la historia clinica electrénica de
los pacientes de modo codificado para su andlisis conjunto posterior.

4.5 Variables de estudio.

Variables principales: Niveles plasmaticos de levetiracetam y de licarbazepina y
dosis de estos farmacos, que permiten el calculo de la variable principal del estudio
que es la ratio concentracion/dosis de cada uno de los farmacos para cada paciente.
En caso de que algun paciente tuviera mas de una determinacion de niveles, se han
utilizado los datos correspondientes a la primera vez que se determinaron los niveles
en nuestro centro (dosis de medicacion en ese momento y niveles de farmaco).

Variables secundarias:
- Caracteristicas demograficas: edad, sexo.
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- Antecedentes médicos relevantes: Insuficiencia renal; enfermedad hepatica;
ausencia de crisis en afio previo a la determinacion de los niveles (incluida
Unicamente en el estudio sobre levetiracetam). Se consideraron positivos cuando
figuraban en la historia clinica del paciente como antecedentes o cuando los
resultados de la analitica condujeran al diagndstico de esta insuficiencia.

- Datos analiticos:

o Niveles de sodio (incluido unicamente en el estudio sobre acetato de
eslicarbazepina): Siguiendo los rangos de referencia dados por nuestro
laboratorio, se considero hiponatremia una determinacién de niveles de sodio
en plasma por debajo de 135 mEq/L, pudiendo dividirse en leve (entre 130 y
134 mEqg/L), moderada (entre 125 y 129 mEq/L) y grave (por debajo de 125
mEq/L).

o Filtrado glomerular estimado por el laboratorio (incluido Unicamente en el
caso de LEV)

- Politerapia con otros FAC: Tratamiento concomitante con otros FAC del paciente en
el momento de la determinacion de los niveles de LEV o ESL.

Para analizar diferencias en la relacién concentracion sérica de farmaco/dosis diaria
dependientes de la politerapia, se establecieron los siguientes grupos
experimentales:

Grupo A: Pacientes en monoterapia con el farmaco en estudio o en politerapia con
FAC sin metabolismo hepatico conocido (LEV, LTG, lacosamida, brivaracetam,
gabapentina, clonazepam, diazepam, zonisamida, topiramato a dosis menor de 200
mg/d, perampanel a dosis menor de 8 mg/d).

Grupo B: Pacientes en politerapia con el farmaco en estudio y otro FAC considerado
inductor enzimatico leve (ESL, OXC, topiramato a dosis mayor de 200 mg/dia,
perampanel a dosis mayor de 8 mg/dia).

Grupo C: Pacientes en politerapia con el farmaco en estudio y otro FAE considerado
inductor enzimatico potente (CBZ, PHT, PB, PRM, ETX).

Grupo D: Pacientes en politerapia con el farmaco en estudio y otro FAE que sea
inhibidor enzimatico (VPA).

Si los pacientes estaban en tratamiento con un inductor enzimatico potente y uno
leve, o un inductor enzimatico potente y un inhibidor, se incluyeron en el grupo de los
inductores potentes. Si tomaban un inductor leve y un inhibidor, se incluyeron en el
grupo de los inhibidores.
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Se analizaron también por separado los pacientes en monoterapia, y en el caso del
estudio de LEV, a los pacientes en tratamiento con CBZ por el ser el FAC inductor
enzimatico mas utilizado en la practica clinica habitual.

4.6 Tamaio muestra.

Se han incluido todos los pacientes atendidos en la Unidad de Epilepsia refractaria
que cumplen los criterios de inclusidon en el estudio. En el caso del estudio de la
variabilidad farmacocinética de levetiracetam es de 151 pacientes y en el de acetato
de eslicarbazepina de 68 pacientes. No se ha realizado calculo el tamafio muestral,
dado que a priori se desconoce cudl es la variabilidad farmacocinética de los
farmacos.

4.7 Método de cuantificacion de los niveles de los farmacos en estudio.

La determinaciéon cuantitativa de los niveles séricos de levetiracetam y de
licarbazepina se ha realizado mediante High-performance chromatography with
tdndem mass spectometry (HPLC-MS/MS). Se ha utilizado un espectrometro triple
cuadrupolo 8050 de Shimadzu equipado con un automuestreador, desgasificador,
bomba y compartimento termostatizado para columna, y un método validado por
Chromsystems (MassTox® TDM Series A).

Las muestras de sangre para la obtencioén de suero de los pacientes se recogieron
en un tubo sin aditivos y sin gel separador, para evitar interferencias, asi como la
posible absorcion del farmaco, se sometieron previamente a una precipitacion de
proteinas a fin de obtener extractos limpios para la posterior cuantificacion de los
niveles de farmaco. Los compuestos separados mediante HPLC, ionizados a la
entrada del espectrémetro mediante ionizacion positiva de electrospray (ESI+), se
analizaron utilizando el método multiple reaction monitoring.

El rango de niveles plasmaticos establecido como efectivo por nuestro laboratorio es
de entre de 10 y 36 mg/L para levetiracetam, y de entre 10 y 35 mg/L para
licarbazepina. El servicio de laboratorio de analisis clinico del Hospital Universitario
de la Princesa dispone de esta tecnologia validada y realiza de forma habitual la
determinacion de niveles de FAC.
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4.8 Analisis estadistico.

Las variables cuantitativas (concentracion serolégica y dosis de farmacos, ratio
concentracién/dosis, edad) se presentan con datos descriptivos de tendencia central
y dispersién (media, rango y desviacion estandar (DE) en variables con distribucion
normal y mediana, rango y rango intercuartilico (RIC) en variables con distribucién
no normal).

Las variables categoricas fueron analizadas mediante frecuencias y porcentajes y se
estudio la relacion entre ellas mediante tablas cruzadas.

Se comprobé la normalidad de las distribuciones de los niveles plasmaticos, dosis y
de la ratio concentracién plasmatica/dosis mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov.

Para valorar la existencia de diferencias entre variables independientes, en caso de
variables con distribucién normal, se utilizaron correlaciones simples (Correlacion de
Pearson, presentado los datos con el coeficiente de correlacion r). En variables con
distribucién no normal se utilizé la prueba no paramétrica de Spearman (coeficiente
de correlacion rho).

Para estudiar en qué grupo se encuentra la diferencia se utilizé la prueba post hoc
de Bonferroni que analiza si existen diferencias o no cada par de grupos.

Para estudiar si existen diferencias entre muestras independientes de distribucion no
normal utilizamos la prueba no paramétrica de Kruskal Wallis, que compara las
medianas de los diferentes grupos (expresién con medianas y RIC), en caso de que
hubiera diferencias significativas utilizamos la prueba post hoc de Dunn-Bonferroni
para estudiar los grupos de forma pareada.

La variabilidad farmacocinética se expreso con el coeficiente de variacién de la ratio
concentracién/dosis (ratio entre su DE y su media), al igual que hacen otros autores
(206) ya que esta medida muestra la magnitud de la dispersion en relacién con la
media, y permite hacer comparaciones entre unos y otros farmacos.
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El nivel de significacién estadistica se establecido en p<0.05 y para los andlisis se
utilizé el programa SPSS 15.0.

4.9 Encuesta a médicos prescriptores de Levetiracetam y Acetato de
eslicarbazepina sobre sus opiniones en relacion con la farmacocinética de
estos farmacos.

Como complemento a los estudios sobre la variabilidad farmacocinética de LEV y
ESL, y a la revision bibliogréfica realizada, que muestran una variabilidad
farmacocinética mayor de la inicialmente descrita en la literatura procedente de los
ensayos clinicos que dieron lugar a la aprobacion de los FAC, hemos realizado una
encuesta online entre médicos prescriptores de estos farmacos sobre sus opiniones
en relacion con la farmacocinética de los farmacos estudiados.

Todos los médicos participantes recibieron una invitacioén personal online a participar
en una encuesta anonima de Google online y dieron su consentimiento a esta
participacion. Todos ellos prescriben FAC en su practica clinica habitual.

Se trata de una encuesta auto disefiada basada en la revisién bibliografica y en los
resultados de nuestros estudios que consta de 5 preguntas con entre 2 y 5
respuestas posibles a elegir, con las siguientes preguntas (la respuesta correcta se
marca en negrita):

La primera pregunta estd disefiada para saber cudl es la opinién de los médicos
prescriptores sobre la influencia de CBZ sobre los niveles de LEV en pacientes
adultos.

1. Cuanto cree que se modifican los niveles de Levetiracetam en adultos
cuando se administra en asociacién con carbamazepina (comparado a los
niveles levetiracetam a la misma dosis si se administra en monoterapia)
(elegir una).

0 % al 10%
11% al 20%
201% al 30%
31% a 40%
Mas del 40%

Pao0oT
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La segunda pregunta trata del porcentaje de pacientes en tratamiento con LEV en
las dosis recomendadas por el fabricante (entre 1000 y 3000 mg al dia) que los
clinicos creen que tienen niveles de LEV fuera del rango terapéutico.

2. En una muestra de pacientes adultos con epilepsia sin otras comorbilidades,
en tratamiento con levetiracetam entre 1000 y 3000 mg al dia ¢ qué porcentaje
de paciente esperaria que tuvieran unos niveles de levetiracetam fuera del
rango de niveles recomendado como terapéuticos por el laboratorio? (elija una).

P20 TD

0 % al 10%
11% al 20%
201% al 30%
31% a 40%
Mas del 40%

La tercera pregunta explora la opinidon de los clinicos sobre la influencia de CBZ,
otros FAC y la edad sobre los niveles de LEV.

3. En una muestra de pacientes adultos con epilepsia sin otras comorbilidades,
en tratamiento con levetiracetam 1000 mg al dia ¢ Cuando esperaria encontrar
unos niveles de levetiracetam mas altos? (elegir una).

a.

b.
C.

d.
e.

En los pacientes en tratamiento concomitante con Lacosamida

En los pacientes en tratamiento concomitante con Carbamazepina.
En los pacientes en tratamiento concomitante con Farmacos
inductores enzimaticos.

En los pacientes mayores de 65 afios

En todos los pacientes los niveles serian similares.

En la cuarta pregunta se explora la opiniéon de los clinicos sobre cuando es dutil
determinar niveles de los nuevos FAC

4. En qué situaciones cree que la monitorizacion de niveles séricos de
levetiracetam podria ayudarle a mejorar el tratamiento de sus pacientes con
epilepsia (puede elegir varias respuestas como ciertas)

a. En ningun caso ya que la farmacocinética de levetiracetam es lineal.
b. En los pacientes con epilepsia refractaria.

c. Enlos pacientes en politerapia con antiepilépticos inductores
enzimaticos.

d. En pacientes ancianos, embarazadas y nifos.

e. Cuando haya dudas sobre la adherencia al tratamiento.
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En la ultima pregunta se de a elegir de forma abierta cual de los dos farmacos
estudiados (LEV o ESL) cree el clinico que tiene una mayor variabilidad.

5. Cual de estos dos farmacos pensaria usted que tiene una mayor
variabilidad en los niveles para pacientes que toman una misma dosis (elegir una).

a. Levetiracetam
b. Acetato de eslicarbazepina
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V- RESULTADOS

63



5.1 RESULTADOS I: Variabilidad farmacocinética del levetiracetam en practica
clinica real.

5.1.1 Caracteristicas demograficas de los pacientes tratados con levetiracetam.

Se identificaron en las listas del laboratorio un total de 151 pacientes en seguimiento
en la Unidad de epilepsia refractaria del Hospital Universitario de la Princesa a los
que se realizd determinacion de niveles séricos de LEV entre los afios 2016 y 2018.
Uno de los pacientes tenia niveles de 0 en todos los farmacos estudiados y admitio
no tomar la medicacion, por lo que no fue incluido en el andlisis. Por ello, se
analizaron 150 pacientes.

La edad de los pacientes siguié una distribucién normal (confirmado con la prueba
de Kolmogorov-Smirnov, p<0,05). La edad media fue de 46,2+17,6 afos (media
+DE) con un rango de 18 a 86 arios. El 56% de los pacientes eran mujeres. Cincuenta
y tres pacientes (35,3%) habian permanecido libres de crisis durante el afio anterior.

Los pacientes estaban en tratamiento con LEV en combinacion con otros 20
farmacos anticrisis. Treinta y seis pacientes (24,0%) recibian monoterapia, 53
(35,3%) biterapia, 44 (29,3%) triterapia, 14 (9,3%) cuatro farmacos anticrisis, 2
(1,34%) recibian 5 y otro paciente (0,67%) estaba en tratamiento con 6 farmacos
anticrisis. El numero medio de farmacos que recibian los pacientes era de 2,3.

Los datos clinicos de los pacientes estan resumidos en la tabla 5a y las
combinaciones de farmacos en la tabla 5b.
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Tabla 5 a. Caracteristicas demograficas de los pacientes en tratamiento con
levetiracetam (edad, sexo, libertad de crisis).

Edad
(media+DE)
[Rango]
(afios)

Mujeres
(%)

(n)
Libertad
de crisis 1
afio (%)

(n)

Grupo a n74
Monoterapia
n 36 n38
43.2 47.4
+19.0 +17.4
[24-70] [20-83]
63.9% 60.5%
(23) (23)
66.7% 31.6%
(24) (12)

+ No inductores

Grupo b

+
Inductores
leves

n 31

45.8

+16.9
[19-82]

51.3%
(13)

16.1%
(©)
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Levetiracetam combinado con

Grupo ¢

+
Inductores
potentes
CBZ

n19

51.0

+14.5
[22-70]

57.9.%
(11)

47.4%
©)

+ Inductores
potentes otros

n13

54.23
+16.5
[18-78]

53.8%
7

15.4%
)

Grupo d
+ Inhiibidores
(VPA) n=13

36.9
+15.0
[18-61]

53.8%
@)

7.7%
(1)

Total
n 150

46.2
+17.6
[18-
86]

56.0%
(84)

35.3%
(83)



Tabla 5 b. Combinaciones de farmacos utilizadas por los pacientes en tratamiento

con levetiracetam.

Edad
(mediatDE)
[Rango] (afios)
Mujeres (%)
(n)

Libertad de

crisis 1 afio
(%) (n)

Monoterapia
(n 36)
(24.0%)
Biterapia
(n53)
(35.3%)

Triterapia
(n44)
(29.3%)

4FAC
(n 14)
(9.3%)

5ASM
(n2)

(1.34%)
6 ASM

(n1)
(0.67%)

Levetiracetam combinado con

Grupo an74 Grupob Grupo ¢
+No + Inductores + + Inductores
n36 n38 leves Inductores = potentes otros
n3l1 potentes nl3
CBZ
n19
432 474 458 51.0 54.23
+19.0 174 116.9 +14.5 116.5
[24-70] [20-83] [19-82] [22-70] [18-78]
63.9% 60.5% 51.3% 57.9.% 53.8%
(23) (23) (13) (11) @)
66.7% 31.6% 16.1% 47.4% 15.4%
(24) (12) ) ©) @)
Politerapia con otros FAC
n=36
n=26 n=10 n=7 n=7
LTG 10 ESL7 cBzZ7 PHT 4
LCS 10 OXC2 PB2
PRM<8mg TPM>200mg ETH1
ZNS
PGB
GBP
czP
TPM<200mg
n=11 n=14 n=10 n=2
LCS +LTG (3) ESL (5) + CBZ (10)
LCS (5) + ZNS + PHT+LTG
PRM<8 mg (2) PRM LCS (2) PB+LCS
GBP LTG PRM
CcLB BRV M
czP czP PGB
LTG +CZP (2) OXC (4) + CcLB
2NS +CLB LTG VGB
LCS VPA (3)
GBP
CLB
TPM >200mg
(4)
LTG
LCS
PGB
CLB
PRM>8mg +
LTG
n= n=2 n=3
ESL (3) + CBZ (2) +
LTG+LCM LTG+CLB | PHT+PB+GBP
(2) LTG+GBP
PRM+TPM PB+LTG+ZNS
OXC (3) + ETH+ZNS+CZP
LTG+PRM
LCS+PGB
PER+TPM
TPM>200+
LTG+PGB
n=1
LTG+ZNS+CZP+DZP
n=1
PHT+ESL+
LCS+ZNS+

Grupod
+ Inhiibidores
(VPA) n=13

Total
n150

36.9 462
+15.0 176
[18-61] 8-

56.0%

53.8%
@) @4)

7.7% 35.3%
W] (53)

n=3
VPA3

CBZ (3)
included in
group ¢

n=2

VPA +
LCS+LTG
LCS+CLB

n=1
LCS+CLB+DZP

DzP
CBZ: Carbamezepine; CLB: Clobazam; CZP: Clonazepam DZzP: Dlazepam ESL: Eslicarbazeplne ETH: Etosuximide; GBP:
Gabapentine; LCS: Lacosamide; LTG: 1 e; OXC: e; PB: Pl : P PGB:
Pregabaline; PHT: Phenitoin; RFM: Rufinamide; STR: Stiripentol; TPM: Toplramate VGB \/gabatnne VPA: Valproic ac»d

2ZNS: Zonisamide
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5.1.2 Variabilidad farmacocinética de levetiracetam.

La dosis de LEV, la concentracion sérica y la ratio C/D no siguieron distribuciones
normales segun la prueba de Kolmogorov-Smirnov (p<0,05).

La mediana de la dosis de levetiracetam fue de 2000+1500 mg/dia (mediana + RIC)
con un rango en dosis entre 500 y 4000 mg/dia. La mediana de la concentracion de
Levetiracetam fue de 17,75£15,22 mg/L (mediana £RIC), con un rango de rango 0,5
a 72,70 mg/L (Tabla 6).

Para comparar los valores séricos de LEV de todos nuestros pacientes corregimos
la variabilidad de la concentracion sérica debida a la dosis utilizada calculando la
ratio C/D dividiendo la concentracién sérica en mg/L entre la dosis diaria en mg/dia.

Tabla 6. Pacientes en tratamiento con levetiracetam en los diferentes grupos de
politerapia. Dosis diaria de levetiracetam (mg/dia), Concentracion (niveles de LEV)
en suero (mg/L), y ratio Concentracion/Dosis de levetiracetam, en relaciéon con los
grupos de politerapia

Levetiracetam asociado a

Monoterapia Monoterapia + Inductores +CBZ + Inductores  + Total
(n=36) Y FAC no leves (n=19) potentes Inhibidores
Incluido en inductores (n=31) Incluido en (n=32) (VPA) (n 150)
grupo a (n=74) grob grupo ¢ grupo ¢ (n=13)
grupo a grupod
LEV dosis
Mediana 1500* 1500 2000 2000 2000 2000 2000
RIC +1000 +1000 *1500 *1500 +1500 +1500 +1500
(mg/dia)
LEV concentracion
mediana 18.80 19.10 20.00 12.80* 15.25 20.00 17.75
RIC +14.0 +14.67 *17.00 +10.70 +17.93 +18.40 +15.22
media 18.80 20.59 222 14.8 18.7 16.8 20.44
(mg/L)
LEV C/D ratio
mediana 0.0128 0.0106 0.0075 0.0064** 0.0075* 0.0079 0.0089
RIC +0.01 +0.01 +0.01 +0.00 +0.00 +0.01 +0.01
media 0.0126 0.0123 0.0099 0.0068 0.0086 0.0094 0.0108

*p<0.05 y **p<0.01 muestran diferencias significativas comparados con los demas grupos. |
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En la figura 3 presentamos de forma grafica la concentracion de Levetiracetam
(niveles en suero en mg/L) de cada uno de nuestros pacientes, frente a la dosis diaria
de Levetiracetam que recibieron (mg/dia).

Levetiracetam Concentration (mg/L)

T T T T
1000 2000 3000 4000
Levetiracetam Dose (mg/day)

o

Figura 3. Correlacion lineal entre los niveles de levetiracetam en suero (mg/L) y dosis
diaria de LEV (mg/dia). Coeficiente de correlacion de Pearson rho=0,559, p<0,01. La
dispersién de los puntos de la grafica concentracion/dosis refleja la variabilidad
farmacocinética de LEV. Coeficiente de variacion de la ratio concentracion/dosis
(Variabilidad farmacocinética de LEV) del 53,6%

La dispersiéon de estos datos representa de forma visual la variabilidad
farmacocinética de Levetiracetam en nuestra serie.

Como se describe en la metodologia, la variabilidad farmacolégica de LEV se
expresa como el coeficiente de variacion de la ratio C/D (cociente entre su DE y su
media) con un resultado de 53,6%.

Existe una correlacién significativa entre la dosis diaria y la concentracién de LEV
(rho=0,559, p<0,01) (Figura 3).
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Para cuantificar el efecto de la politerapia sobre la variabilidad farmacocinética
calculamos este dato por separado en los pacientes en monoterapia (n=36) y en
politerapia (n=114). Para el grupo en monoterapia la variabilidad farmacocinética de
levetiracertam bajoé al 47.3% (media + DE de la ratio concentracién/dosis de
0,0123+0,00582) comparado con la muestra completa de 150 pacientes, y para el
grupo de politerapia subié hasta 54.0 % (media + DE de la ratio concentracién/dosis
de 0,0103+0,00556).

Un estudio sobre la variabilidad farmacocinética de levetiracetam (175) expresa la
variabilidad farmacocinética de un farmaco en términos de la relacion entre los
valores maximo y minimo del rango de la ratio concentracién /dosis, en nuestro
estudio, el rango de la ratio concentracion dosis estuvo entre 0,0079 y 0,025, la
relacion entre estos dos valores es de 31,8 veces (el valor superior del rango (0,025),
es 31,8 veces mayor que el minimo (0,0079)), o lo que es lo mismo la variabilidad
farmacocinética de levetiracetam en nuestro estudio es de 31,8 “fold”.

De los 150 pacientes estudiados 73 (48,7%) presentaban niveles fuera del rango de
dosis recomendado (10 a 36 mg/L). En 37 casos los niveles eran menores de 10
mg/L (rango de dosis de estos pacientes entre 750 y 3000 mg/dia) y 36 pacientes
tenian valores por encima de 36 mg/L (rango de dosis de estos pacientes entre 2000
y 4000 mg/dia).

Trece pacientes recibian dosis de LEV fuera del rango recomendado por la ficha
técnica del farmaco (entre 1000 y 3000 mg/d), de ellos 9 pacientes recibian dosis
menores de 1000 mg (8 de estos pacientes tenian niveles de LEV menores de 10
mg/L, los otros 28 pacientes con niveles por debajo el rango recomendado (menores
de 10 mg/L) recibian dosis dentro del rango recomendado (1000-3000 mg/dia). En
el grupo de 4 pacientes con dosis mayores de 4000 mg/dia, solo un paciente
presentaba niveles de LEV por encima de 36 mg/L.

No se encontrd correlacion entre la C/D ratio de LEV y la dosis diaria (rho=-0,105;
p=0,203) (Figura 4), lo que indica que LEV no induce su propio metabolismo.
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Figura 4. Correlacién entre la ratio Concentracion/Dosis de levetiracetam y la dosis
diaria (mg/dia). Coeficiente de correlacién de Pearson r= -0,223, p=0,203 no
significativo. levetiracetam no induce su propio metabolismo.

5.1.3 Influencia del sexo, la edad y la funcion renal en la variabilidad
farmacocinética del levetiracetam.

Para estudiar el efecto del sexo sobre la variabilidad farmacocinética de
levetiracetam se analizaron por separado el grupo de las mujeres (n=84) y el de los
hombres (n=66). En cada uno de los grupos se estudiaron la dosis de LEV, los
niveles séricos y la ratio C/D y se compararon. No se encontré diferencia significativa
entre las dosis utilizadas, las concentraciones séricas ni la ratio C/D en funcion del
sexo (p<0,05).

Para estudiar el efecto de la edad sobre la variabilidad farmacocinética de LEV se
analizaron de forma separada los pacientes menores de 65 afios (n=125) y los
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mayores de esta edad (n=25) las dosis de LEV, las concentraciones de LEV (niveles
séricos) y la ratio C/D, y se compararon (Tabla 7).

Existe una diferencia significativa entre la ratio C/D de los pacientes mayores y
menores de 65 afios (p<0,05). La C/D ratio de Levetiracetam aumento6 en un 18.1%
en el grupo de los mayores de 65 afios.

No encontramos diferencias significativas entre las dosis utilizadas ni las
concentraciones séricas entre los dos grupos (p<0,05).

A pesar de no ser una diferencia significativa, observamos que la dosis diaria media
de levetiracetam utilizada en los pacientes ancianos fue un 20,44% menor que la
utilizadas en los jovenes, a pesar de lo cual la media de los niveles séricos de
levetiracetam fue ligeramente mayor en los pacientes ancianos (diferencia no
significativa; p=0,773).

Tabla 7. Dosis diaria de levetiracetam, concentraciones de levetiracetam (niveles
séricos) y ratio C/D, en menores de 65 afos frente a mayores de 65 afos. Existe una
diferencia significativa en la ratio C/D entre los dos grupos p<0,05.

Menores de 65 afios 65 afnos o mayores
(25 pacientes; 16.7%),
(125 pacientes; 83.3%).
Dosis diaria de
Levetiracetam (mg/dia)
mediana + RIC 2000 + 1750 1500+ 1000
Concentracién de
Levetiracetam (mg/L)
mediana + RIC 18.5+15.85 16.5+14.3 mg/L
Ratio C/D
mediana + RIC* 0.0085 +0.1 * 0.0113+ 0.1*

*Diferencia significativa p <0.05.

No hay diferencia significativa en las dosis utilizadas ni en la concentracién sérica de
LEV en relacién con la edad (p<0,05).
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Figura 5. Correlacion entre la ratio Concentracion/Dosis de LEV y la edad (afios).
Coeficiente de correlacién de Pearson rho=0,170; p<0,05.
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Figura 6. Correlacion entre la ratio Concentracion/Dosis de LEV y la funcién renal
(mL/min). (¢ mayores de 65 afios). Coeficiente de correlacion de Pearson rho= -
0,223; p<0,01. La edad y una menor funcién renal son factores dependientes (rho =
-0,453, p < 0,00).

5.1.4 Influencia del tratamiento concomitante con otros farmacos anticrisis en
la variabilidad farmacocinética de levetiracetam.

Para estudiar la influencia de la edad y de la funcién renal en la variabilidad
farmacocinética de LEV, se buscaron correlaciones entre estas variables y las dosis,
las concentraciones y la ratio C/D de LEV. Existe una correlacién entre la edad y la
ratio C/D (rho = 0,170, p < 0,05) (Figura 5) y entre la edad y la funcién renal (rho = -

0,223, p < 0,01). La edad y la funcion renal son variables dependientes (rho = -0,453,
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p < 0J00). (Figura 6). Para estudiar la influencia del tratamiento concomitante con

CComentado [ALG3]: Tabla del SPSS 6 nov del p 0.000

otros FAC sobre la concentracion de LEV los pacientes fueron clasificados en 4
grupos dependiendo de que tipo de medicacion concomitante que tomaran: el grupo
a) 74 (49.3%) pacientes en monoterapia o en politerapia con FAC que no afectan al
metabolismo hepatico: el grupo b) 31 (20,7%) pacientes en politerapia con
levetiracetam y FAC considerados inductores enzimaticos leves; el grupo c) 32
pacientes (21,3%) en politerapia con levetiracetam y FAC considerados potentes
inductores enzimaticos (de ellos 19 pacientes en tratamiento con CBZ); el grupo d)
13 (8,7%) pacientes en politerapia con LEV y farmacos inhibidores enzimaticos
(VPA) (Tabla 5).

Para analizar el efecto de los diferentes grupos de tratamiento en la variabilidad
farmacocinética de LEV, analizamos de forma separada y comparamos la ratio C/D
de cada grupo de tratamiento (Tabla 6). No hay diferencia en la ratio C/D de LEV
entre los grupos que toman monoterapia y tratamientos no inductores, inductores
leves o inhibidores del metabolismo (grupos a, b y d).

Los pacientes en tratamiento con politerapia con farmacos inductores enzimaticos
potentes (grupo c, 32 pacientes) presentaron una ratio LEV C/D significativamente
menor que la del resto de los grupos de tratamiento (p < 0,05). Cuando se usaron
junto a farmacos inductores enzimaticos potentes, la ratio C/D media (0,0086)
disminuia un 30,1%, comparado con el grupo de pacientes en tratamiento con
monoterapia o farmacos no inductores enzimaticos (grupo a, ratio C/D medio
0,0123).

Los pacientes en tratamiento con CBZ (19 pacientes incluidos en el grupo c) tuvieron
una mediana de ratio LEV C/D de 0,0064, significativamente menor que la del resto
de los grupos (p < 0,01), incluyendo si se compara con el grupo completo de
pacientes en tratamiento con farmacos inductores enzimaticos potentes. En los
pacientes en tratamiento con CBZ, la media de la ratio C/D de LEV de estos
pacientes (0,0068) es un 46.3% mas bajo que el del grupo de pacientes en
tratamiento con monoterapia o politerapia con farmacos no inductores enzimaticos
(grupo a, media de la ratio LEV C/D de 0,0123).

Los pacientes en tratamiento con politerapias incluyendo AV (inhibidor enzimatico)
tuvieron una mediana de ratio C/D de 0,0079. El grupo de 3 pacientes en tratamiento
con biterapia con AV y LEV tenia una media de la ratio C/D de 0,0127 (levemente
mayor que la del resto de los pacientes).

Los pacientes en monoterapia con LEV, incluidos en el grupo a (n=36; 24,0%)

recibian dosis mas bajas que los pacientes que recibian politerapia (p <0,05) con
una mediana de 1500+1000 mg/dia (mediana + RIC).
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2. RESULTADOS II: Variabilidad farmacocinética del acetato de eslicarbazepina
en practica clinica real.

5.2.1 Caracteristicas demograficas de los pacientes en tratamiento con ESL.

La muestra consta de 64 pacientes de la unidad de epilepsia refractaria en
tratamiento con ESL a quienes se determinaron niveles séricos de licarbazepina. Un
paciente que presentaba niveles de licarbazepina y de otros FAC de 0 mg/L
reconocié que no tomaba la medicacién, se consideré una determinacion no valida
y no se incluyd en el analisis, por lo que solo se analizaron 63 pacientes. La edad
media fue de 52,0 afios (rango 20-78 afios), 27 mujeres (42,9%). 12 pacientes
(19,0%) estaban en monoterapia con ESL, 25 (39,7%) en biterapia, 21 (33,3%) con
3 farmacos y 5 (8%) con cuatro. ESL se combin6 con 11 FAC diferentes (Figura 7).
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Figura 7. Combinaciones de tratamiento anticrisis con Acetato de Eslicarbazepina.

La mayoria de las politerapias (40 pacientes; 78,4%) consistian en la asociacion de
ESL y farmacos no inductores ni inhibidores metabdlicos. La asociaciéon con FAE
inhibidores enzimaticos se dio en 9 pacientes (17,7%) y con FAC inductores en 2
(3,9 %) (Tabla 8).
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Acetato de Esclicarbazepinea dosis (mg/dia)

400 800 1200 Otra Total
(0=7) (n=25) (n=26) (n=5) (n=63)
Edad (mediana) 55,9 55,8 48,54 43,75 52,0
[Rango] (afios) [24-70] [22-78] [20-77] [34-60] [20-78]
Mujer (%) 42,3% 40,0% 50,0% 20,0% 42,9%
™) (€] (10) 13) @ @7
Reacciones adversas:
Hiponatremia
Ne<135mEq % 0 36,0% 23,1% 0 23,8%
) ()] 6 15)
Na<130 mEq % 0 4,0 % 0 0 1,6%
(n) @ @)
Estrefiimiento % 14,3% 0 0 0 1,6%
(n) 1) (¢))
Inestabilidad% 14,3% 0 0 0 1,6%
m 0000000 )
Hipercolssterolemia
Total
colesteral >200 mg/dl  28:6% 36,0% 4,6% 20% 33,3%
%.
(,:) 2) (&) ® @) 21)
Total
solssteral 240 me/dl 4,0% 15,4% 0 7,9%

(n) ) @ )

Tabla 8. Datos demograficos y efectos adversos de los pacientes en tratamiento con
Acetato de Eslicarbazepina, en funcién de las dosis diarias.

5.2.2 Variabilidad farmacocinética del acetato de eslicarbazepina.

La dosis media diaria de ESL fue de 949,2 mg/dia, la dosis mediana de 800 mg/dia,
rango de dosis 200-1600 mg/dia, el 80,9 % de los pacientes recibian dosis de 800 o
1200 mg/dia. La concentracion sérica de licarbazepina siguié una distribucién
normal y su media fue de 17,25 mg/L, rango 0,5-33,5 mg/L. La media de los niveles
de licarbazepina de los pacientes del grupo de dosis de 400 mg, 800 mg y 1200 mg
fue de 7,66 mg/L, 16,56 mg/L y 20,80 mg/L, respectivamente. Encontramos una
diferencia significativa entre las medias de los niveles séricos de licarbazepina de
los 3 grupos de dosis analizados p<0,05. Cinco pacientes tomaban dosis no
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habituales de ESL, 200 mg (n=1), 1000 mg (n=1), 1400 mg (n=1) y 1600 mg (n=2).
Sus niveles séricos de licarbazepina fueron 7,7 mg/L (por debajo del limite inferior
del rango establecido como terapéutico); 10,5 mg/L; 24,7 mg/L; 19,3 mg/L y 16,0
mg/L, respectivamente. Analizando al grupo completo de pacientes, existe una
correlacion lineal significativa entre las dosis y las concentraciones séricas de
licarbazepina (r=0,559, p<0,05), (Figura 8).

40
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Figura 8. Correlacion entre Concentracion de licarbazapina (niveles en suero) y
dosis diaria de Acetato de Eslicarbazepina (mg/dia). Coeficiente de correlacion de
Pearson rho=0,559; p<0,01. Existe una correlacion lineal entre las dosis diarias de
acetato de eslicarbazepina y las concentraciones séricas.

La variabilidad farmacocinética, expresada como el coeficiente de variacion de la
ratio C/D (ratio entre su DE y su media) fue del 33,2%.
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Un estudio sobre la variabilidad farmacocinética del acetato de eslicarbazepina (241)
expresa la variabilidad farmacocinética de un farmaco en términos de la relacion
entre el valor maximo y el valor minimo de la ratio Concentracién/Dosis, conocido
como el “x fold”. El “x fold” es el nUmero por el que es necesario multiplicar el menor
valor del rango de la ratio C/D, para alcanzar al de mayor valor. En nuestro estudio
el valor menor de C/D ratio fue de 0,0054 y el mayor de 0,0685. La ratio de estos tres
valores, que es una forma de expresar la variabilidad farmacocinética del acetato de

(Eliminado:

eslicarbazepina es de 12,7” fold” (el valor maximo es 12,7 veces mayor que el valor
minimo).

Se encontré una disminucién en la ratio concentracion/dosis en los pacientes que
recibian dosis mayores de ESL (r=-0,364 p<0,05), (Figura 9). Existe correlacion
lineal lo que demuestra que hay autoinduccién del metabolismo de acetato de
eslicarbazepina.

04+

C/D ratio

*

004

200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
Eslicarbazepine dose(mg/day)

Figura 9. Correlacion en la ratio Concentracion/Dosis de licarbazepina y la dosis
diaria de acetato de eslicarbazepina (mg/d). Coeficiente de correlaciéon de Pearson
rho= - 0.346; p<0,05.
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No encontramos ninguna diferencia en las dosis utilizadas, los niveles de
licarbazepina ni la ratio concentracion/dosis en relacién con el sexo de los pacientes
ni su funcion renal (aclaramiento de creatinina) p<0,05.

5.2.3 Influencia de la edad y la dosis administrada de acetato de
eslicarbazepina sobre los niveles de licarbazepina.

El grupo de mayores de 65 afios (13 pacientes; 20,6%), que habitualmente no se
incluyen en los ensayos clinicos, se compar6 con los menores de 65 afios (n=50;
79,4%). Encontramos diferencias entre las dosis utilizadas, siendo la media de dosis
de 830 mg/dia (DS 256,2 mg/d) y 979 mg/dia (DS 319,5 mg/d) respectivamente, y
las medianas de 800; RIC 200 (800-1000 mg/dia) y 1200 mg/dia; RIC 400 (800-
1200) respectivamente. A pesar de esta diferencia en dosis, la concentracion media
de niveles de licarbazepina en los dos grupos fue de 17,56 mg/L y 17,30 mg/L,
respectivamente. El andlisis de la ratio C/D sigue una tendencia a aumentar en los
mayores de 65 afios, pero no alcanza significacion estadistica en nuestra serie
(p=0,1; Figura 10).
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Figura 10. Correlacion en la ratio Concentraciéon/Dosis de Licarbazepina y la edad
(afos), p=0,1.

5.2.4 Relacién entre acetato de eslicarbazepina y natremia.

Se analizé la natremia de los pacientes, que es una variable analitica cuya alteracion
se asocia al uso de carboxamidas. Un 23,8% de los pacientes (N=15) presentaron
hiponatremia (Na<135 mEg/L). No se encontré ningun paciente con hiponatermia
grave (<125 mEqg/L). Se encontré hiponatremia moderada asintomatica (129 mEq/L)
en un caso (1,6%) de un paciente con dosis de 800 mg/dia de ESL. Al paciente se
le dieron recomendaciones de restriccion hidrica y aumento de la ingesta de sal y la
natremia subié a niveles normales (137 mEg/L). Se encontré hiponatremia leve
asintomatica (entre 130 y 134 mEq/L) en el 22,2% de los pacientes, correspondiendo
al 0%, 36,0% y 19,2 % en los grupos de dosis de 400, 800 y 1200 mag,
respectivamente. En ningun caso la hiponatremia fue motivo de suspender el
tratamiento con ESL. Los niveles medios de sodio fueron de 140,67 mEq/L en la
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dosis de 400 mg, 137 mEq/L en la dosis de 800 mg y 139,63 mEq/L en la dosis de
1200 mg.

5.2.5 Influencia del uso concomitante de otros Farmacos anticrisis sobre los
niveles de licarbazepina.

Para el analisis de la influencia de otros FAC sobre los niveles de licarbazepina se
incluyeron los 58 pacientes que tomaban dosis habituales de ESL. La toma de FAC
concomitantes se evalué como variables dicotomicas, en funcion de si tomaban o
no alguno de los FAC incluidos en nuestras diferentes categorias (inductores
potentes, inductores leves o inhibidores): 1 paciente (1,72%) tomaba un inductor
potente del metabolismo (dosis de 800 mg/dia); 1 (1,72%) tomaba un inductor leve
(dosis 1200 mg/dia), 9 (15,5%) tomaban inhibidores, 5 (8,6%) dosis de 800 mg y 4
(% 6,9%) dosis de 1200 mg. Los restantes 47 pacientes (81,0%) estaban en
monoterapia o politerapia con ESL y farmacos que no modifican el metabolismo
(Figura 7). Se analizaron los distintos grupos de dosis de forma independiente y se
evalud, en cada uno de ellos, la diferencia de medias entre los distintos niveles
plasmaticos y la toma o no de farmacos inductores o inhibidores del metabolismo.
No se obtuvieron diferencias significativas en ningin grupo p<0,05.
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5.3 RESULTADOS Ill. Encuesta a médicos prescriptores de Levetiracetam y
Acetato de eslicarbazepina sobre sus creencias en relacion con la
farmacocinética de estos farmacos.

Setenta y dos médicos prescriptores de FAC respondieron la encuesta en el mes de
febrero de 2022. EI 36,2% de ellos eran neurdlogos (6 de ellos expertos en epilepsia),
el 31,9% eran médicos internistas, el 19,4% neurocirujanos y el 12,5% médicos de
urgencias.

Pregunta 1: Sobre la opinién de los médicos prescriptores de cual es la influencia
de CBZ sobre los niveles de LEV en pacientes adultos, el 41,7% de los médicos
opinaron que la influencia del tratamiento concomitante con CBZ podria modificar los
niveles de LEV en hasta un 10%, el 30,6% opinaron que los puede modificar entre
el 11y el 20%, el 20,8% entre un 21 y un 30%, el 3,3% opinaron que se podrian
modificar en un 30 a 40%, y el 3,6 % opinaron que podria modificarlos en mas de
un 40% (respuesta correcta segun nuestro estudio y la literatura).

La pregunta se planteaba en los siguientes términos:

¢, Cuanto cree que se modifican los niveles de Levetiracetam en adultos cuando se
administra en asociacion con carbamazepina (comparado a los niveles levetiracetam
a la misma dosis si se administra en monoterapia) (elegir una)?

® 0al 10%

® 11al22%
@ 21al30%
® 30al40%
@ Mas del 40%




Pregunta 2: En cuanto al porcentaje de pacientes en tratamiento con LEV en las
dosis recomendadas por el fabricante (entre 1000 y 3000 mg al dia) que los clinicos
creen que tienen niveles de LEV fuera del rango terapéutico, la mitad de los clinicos
opinaron que los pacientes fuera del rango terapéutico serian menos del 10%, un
29,2% opinaron que estarian fuera del rango terapéutico entre el 11 y el 20%, un
12,5 % de los médicos opinaron que estarian fuera del rango terapéutico entre el 21
y el 30% de los pacientes, 4,2% de los médicos opinaron que entre el 31 y el 40%
de los pacientes estarian fuera de rango, y el 4,1% de los clinicos dijeron que mas
del 40% de los pacientes con dosis estandar de Levetiracetam tendrian niveles
fuera del rango de dosis recomendado. (respuesta correcta segin nuestro
estudio y la literatura).

La pregunta se planteaba en los siguientes términos:

¢En una muestra de pacientes adultos con epilepsia sin otras comorbilidades, en
tratamiento con levetiracetam entre 1000 y 3000 mg al dia ¢qué porcentaje de
paciente esperaria que tuvieran unos niveles de levetiracetam fuera del rango de
niveles recomendado como terapéuticos por el laboratorio? (elija una).

® 0al 10%
® 112al20%
21 al 30%

/ @ 312l40%
> | ® més ol 40%
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Pregunta 3: La tercera pregunta explora la opinién de los clinicos sobre la influencia
de CBZ, otros farmacos y la edad sobre los niveles de LEV

El 47,2% de los médicos contestaron de forma correcta, que los pacientes
mayores de 65 afios tendrian unos niveles de LEV mas altos que los mas jovenes, a
igualdad de dosis. Es decir que conocian la influencia de la edad sobre los niveles
de LEV. (respuesta correcta seguin nuestro estudio y la literatura).

El 19,4% contestaron erroneamente que el tratamiento concomitante con CBZ hace
aumentar los niveles de LEV, cuando en realidad hace que los niveles de LEV
disminuyan.

El 16,7% contestaron erréneamente que las diferentes edades y co-medicaciones no
tendrian influencia en los niveles, y estos serian similares en todos los supuestos
contemplados

El 15,3% contestaron erroneamente que el tratamiento concomitante con farmacos
inductores enzimaticos hace aumentar los niveles de LEV, cuando en realidad hace
que los niveles de LEV disminuyan

El 1,4% contestaron erroneamente que los niveles de LEV aumentan al asociarlo con
lacosamida, cuando no se ha visto que este farmaco influya en los niveles de LEV.

La pregunta se planteaba en los siguientes términos:

En una muestra de pacientes adultos con epilepsia sin otras comorbilidades, en
tratamiento con levetiracetam 1000 mg al dia ¢ Cuando esperaria encontrar unos
niveles de levetiracetam mas altos? (elegir una).

@ En los pacientes en tratamiento
concomitante con Lacosamida

@ En los pacientes en tratamiento
concomitante con Carbamacepina
En los pacientes en tratamiento
concomitante con Farmacos inductores
enzimaticos

@ En los pacientes mayores de 65 afios

@ En todos los pacientes los niveles
serian similares
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Pregunta 4: Sobre la opinion de los clinicos sobre cuando es util determinar niveles
de LEV (era posible estar de acuerdo con mas de una opcion).

El 77,5% de los médicos cree que la MTF puede ayudar a mejorar el tratamiento de
los pacientes con epilepsia cuando haya dudas sobre la adherencia al tratamiento.

El 69% de los médicos cree que la MTF puede ayudar a mejorar el tratamiento de
los pacientes con epilepsia cuando estan en politerapia con FAC inductores
enzimaticos.

El 66,2% de los médicos considerd util la MTF en pacientes ancianos, embarazadas
y nifos.

El 45,1% de los médicos considero util la MTF en pacientes con epilepsia refractaria.
Ninguin médico dijo que la MTF de LEV no era util en ninguna circunstancia.
La pregunta se planteaba en los siguientes términos:

¢ En qué situaciones cree que la monitorizaciéon de niveles séricos de levetiracetam

podria ayudarle a mejorar el tratamiento de sus pacientes con epilepsia? (puede
elegir varias respuestas como ciertas)

En ningun caso ya que la

0(0 %
farmacocinetica de levetiraceta... ©%)

En los pacientes con epilepsia

o
refractaria 32 (45,1 %)

En los pacientes en politerapia

0
con antiepilépticos inductores... 49 (69 %)

En pacientes ancianos,

47 (66,2 9
embarazadas y nifios ( %)

Cuando haya dudas sobre la

o
adherencia al tratamiento 55 (77,5 %)
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Pregunta 5: En la ultima pregunta se da a elegir de forma abierta cual de los dos
farmacos estudiados (LEV o ESL) cree el clinico que tiene una mayor variabilidad
farmacocinética.

El 59,7% de los pacientes pensaron, que la variabilidad farmacocinética de acetato
de eslicarbazepina deberia ser superior a la de levetiracetam, mientras que el 40,3%

restante eligio la respuesta correcta de que es mayor la variabilidad
farmacocinética de levetiracetam que la de acetato de eslicarbazepina.

La pregunta se planteaba en los siguientes términos:

Cual de estos dos farmacos pensaria usted que tiene una mayor variabilidad en los
niveles para pacientes que toman una misma dosis (elegir una).

@ Levetiracetam
@ Acetato de eslicarbacepina

40,3%
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VI - DISCUSION
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En esta Tesis Doctoral se plantea la hipétesis de que la farmacocinética de los
nuevos farmacos anticrisis levetiracetam y acetato de eslicarbazepina es diferente
entre unos pacientes y otros (existe variabilidad farmacocinética), por lo que la
monitorizacién terapéutica de los niveles de estos farmacos, que no se hace de forma
habitual en la practica clinica real, puede ser Util en el tratamiento de los pacientes
con epilepsia refractaria.

La primera parte de esta hipétesis se aborda con los objetivos primero y segundo de
esta tesis, el estudio de los niveles de levetiracetam y licarbazepina en pacientes con
epilepsia y la descripcidon de su variabilidad farmacocinética. Este andlisis aporta
valor afiadido al estado actual del conocimiento, ya que muestra que la variabilidad
farmacocinética de levetiracetam es especialmente amplia, hasta el punto de que
casi la mitad de los pacientes analizados presentan niveles fuera del rango
recomendado (dato hasta ahora no publicado en la literatura). Siendo esto asi, se
puede afirmar que la segunda parte de la hipdtesis es cierta: en los pacientes con
epilepsia refractaria la monitorizacion terapéutica de los niveles de estos farmacos
puede ayudar a mejorar el tratamiento de estos pacientes.

En el tercer objetivo de esta Tesis Doctoral, el analisis de los factores que influyen
en esta variabilidad, encontramos datos no publicados previamente como que la
relacion entre los niveles sanguineos y la dosis diaria de acetato de eslicarbazepina
disminuye cuando se administran dosis mayores de este farmaco. Este dato sugiere
que exista autoinduccién metabdlica del farmaco. La interaccién farmacolégica entre
levetiracetam y los farmacos anticrisis inductores enzimaticos potentes, en especial
con carbamazepina es un dato ya descrito en estudios previos, pero no conocido por
la mayor parte de los médicos prescriptores, de hecho, en la ficha técnica de
levetiracetam se afirma que estas interacciones no son farmacolégicamente
significativas, lo que hace que el médico prescriptor mantenga esa idea de
farmacocinética lineal cercana a la ideal que transmitieron los primeros estudios del
farmaco (195), como hemos podido ver en la encuesta realizada a médicos
prescriptores.

El conocimiento que tenemos sobre la variabilidad farmacocinética de estos nuevos
FAC procede de dos tipos de estudios, que se complementan entre si. Por un lado,
contamos con los resultados de los estudios de farmacocinética realizados durante
los ensayos clinicos que llevaron a la aprobacion de estos FAC por las agencias
reguladoras, que estan hechos en pacientes muy seleccionados, por lo que son
resultados que tienen una gran validez interna, pero una escasa validez externa (son
poco generalizables a la poblacién general) (169, 195, 232). Como complemento a
estos datos, tenemos los resultados de estudios realizados en practica clinica real
que, a pesar de que tienen limitaciones, estudian pacientes menos seleccionados y
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que reflejan fielmente a los pacientes que utilizan estos farmacos en la vida real. En
este grupo de pacientes estan representados pacientes con diferentes edades,
comorbilidades y politerapias que en muchos casos hubieran sido excluidos de los
ensayos clinicos (172), y por lo tanto tienen mayor valor para estudiar la eficiencia 'y
los datos reales en la practica clinica de los tratamientos. Los estudios en practica
clinica real estan ganando relevancia en los ultimos afios (171), a pesar de tener
limitaciones como el que los pacientes no estan controlados (menor calidad de los
datos en cuanto a que no se asegura una adherencia perfecta ni se conocen los
horarios de toma de la medicacion y de extraccion de muestras, etc..).

En los ensayos clinicos de los FAC estudiados se identifico que la farmacocinética
de ambos FAC seguia una tendencia lineal, y a pesar de que en estos estudios se
identificaron interacciones farmacoldégicas, por ejemplo, entre LEV y FAC inductores
enzimaticos potentes, estas no se consideraron clinicamente significativas en los
pacientes estudiados en los ensayos clinicos (215, 229). Las fichas técnicas de los
nuevos FAC estan basadas en los resultados de estos estudios, por lo que cuando
los nuevos FAC se introdujeron en el mercado los médicos prescriptores fueron
informados de que la cinética de ambos FAC eralineal (215, 229) y se presenté como
una ventaja sobre los FAC clasicos el que no fuera necesaria la MTF.

En los afos posteriores a la comercializacion de los nuevos FAC se han publicado
estudios en practica clinica real sobre la variabilidad farmacocinética de estos
farmacos (218, 241), y en ellos se ha observado que esta variabilidad
farmacocinética es mayor que la inicialmente descrita, especialmente en grupos de
pacientes no incluidos en los ensayos clinicos, como pacientes ancianos, nifios,
embarazadas y paciente con comorbilidades como la insuficiencia renal o hepatica
(218, 241). A pesar de contar con estas publicaciones, aun no hay suficiente
informacion sobre la diferencia de niveles de estos nuevos FAC entre unos pacientes
y otros (su variabilidad farmacocinética) y se ha recomendado que se siga
investigando esta variabilidad en la practica clinica real en pacientes procedentes de
diferentes entornos clinicos y zonas geograficas, esperando que con estos estudios
se descubran nuevas interacciones, y esto lleve a un mejor uso de los FAC (175).

El estudio que presentamos, en el que analizamos la variabilidad farmacocinética de
dos de los nuevos FAC, LEV y ESL, que metodolégicamente pertenece al segundo
grupo de estudios, los realizados en practica clinica real. Tiene como peculiaridad
que se ha realizado en una poblacién de pacientes muy refractarios (procedentes de
una Unidad de referencia nacional para el tratamiento quirdrgico de la epilepsia
refractaria), que reciben politerpia con muchos FAC diferentes y proceden de una
region geografica y un sistema sanitario en la que no se habia estudiado
previamente.

En el caso de la ESL solo existe una publicaciéon sobre MTF en practica clinica real,
procedente de un laboratorio centralizado de MTF noruego, en el que la informacion
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clinica procede de la informacion aportada por el médico prescriptor en el volante de
solicitud.

Sobre la monitorizacion terapéutica de niveles de los nuevos FAC, existe
controversia sobre si es Util en la practica clinica real (217). Las guias de manejo
clinico de la sociedad espafiola de neurologia del afio 2019 (89) no hacen una
recomendacion clara al respecto, ya que refieren que la MTF no esta indicada ya que
Su uso no se correlaciona con un mejor control de las crisis (tabla 2), pero al mismo
tiempo recomiendan su uso, si la MTF esté disponible, en una serie de situaciones
clinicas, algunas comunes a todos los pacientes con epilepsia (como son el valorar
la adherencia o el definir el intervalo terapéutico individual de un paciente) (Tabla3).
El resto de recomendaciones son dirigidas a situaciones clinicas concretas como la
persistencia de crisis a pesar de recibir un tratamiento con FAC a dosis adecuada,
sospecha de toxicidad, antes y durante el embarazo en pacientes en tratamiento con
LTG, OXC o LEV para mantener los niveles similares durante el embarazo, cuando
el paciente tiene comorbilidades que puedan alterar la farmacocinética, en nifios y
ancianos, si se cambia de forma farmacéutica, cuando se sospechan interacciones
farmacoldgicas. El uso de la MTF no esta generalizado en la practica clinica habitual
en Espafa

Para investigar esta hipétesis se han analizado dos series de pacientes atendidos en
practica clinica real en la Unidad de Epilepsia refractaria del Hospital Universitario de
la Princesa a quienes se realizé MTF, uno tratado con LEV y otro con ESL, siguiendo
cada uno de nuestros objetivos:

6.1 Objetivo 1: Determinar los niveles plasmaticos de LEVETIRACETAM
mediante HPLC, en pacientes con epilepsia en tratamiento estable con la misma
dosis de levetiracetam durante las 4 semanas previas, en la practica clinica real.
Analizar la variabilidad farmacocinética de levetiracetam en nuestro grupo de
pacientes.

En la Figura 3 se representan la concentracion sérica (niveles en plasma) de LEV
(mg/L) frente a las dosis diarias de LEV (mg/dia), y en la figura 8 los mismos datos
referidos al acetato de eslicarbazepina.
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6.1.1 Variabilidad farmacocinética del levetiracetam.

Existen publicaciones previas de series clinicas de pacientes en tratamiento con
levetiracetam en practica clinica real a quienes se realiza MTF con muestras de entre
5y varios cientos de pacientes (175, 218).

En nuestro caso el tamafio muestral es de 150 pacientes, que es el total de sujetos
que cumplen los criterios de inclusiéon en el estudio. En el caso de ESL, el unico
trabajo publicado tiene un tamafio maestral de 168 pacientes (241). En nuestro caso
el tamafio muestral es de 68 pacientes, que es el total de sujetos que cumplen los
criterios de inclusion en el estudio.

En nuestro estudio encontramos que los niveles plasmaticos de LEV siguen una
tendencia lineal ajustada a la dosis administrada de FAC, como se encontré en los
ensayos clinicos aleatorizados, pero la variabilidad farmacocinética del farmaco en
nuestra serie de pacientes procedentes de la practica clinica real no es baja, como
creen los médicos prescriptores, ya que la variabilidad farmacocinética del LEV es
del 53,6%.

Otra manera de expresar la variabilidad farmacocinética utilizada por otros
investigadores (174), es utilizar los valores extremos de la medida de la ratio
concentracion/dosis (valores maximo y minimo el rango) y analizar cuantas veces es
mayor el valor maximo con respecto al valor minimo. En nuestro caso esta proporcion
es de 31,8 veces, es decir que nuestra variabilidad farmacocinética calculada de este
modo es de 31,8 “fold” en inglés. En el estudio noruego basado en resultados de una
base de datos de monitorizacién terapéutica de farmacos obtuvieron un resultado de
10 veces (10 “fold” en inglés).

Una tercera manera de plasmar la variabilidad farmacocinética de un farmaco es
mediante el porcentaje de pacientes cuyos niveles se encuentran fuera del rango de
niveles recomendados. En nuestro estudio este porcentaje es del 48,7% de los
pacientes estudiados, sin duda un porcentaje elevado teniendo en cuenta que
unicamente el 6,8% de los pacientes recibian dosis fuera del rango de dosis
recomendado por el laboratorio. Este resultado contrasta con la creencia de los
médicos prescriptores, como se ha demostrado en la encuesta realizada en este
estudio. De hecho, cuando se les pregunta especificamente “ En una muestra de
pacientes adultos con epilepsia sin otras comorbilidades, en tratamiento con
levetiracetam entre 1000 y 3000 mg al dia (rango de dosis recomendadas) ¢qué
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porcentaje de paciente esperaria que tuvieran unos niveles de levetiracetam fuera
del rango de niveles recomendado como terapéuticos por el laboratorio “, el 50 % de
los médicos prescriptores responden que estiman que el porcentaje de pacientes
fuera de rango sera menor del 10%, y solo un 4,1% de los médicos estima que pueda
ser mayor del 40%.

Hemos utilizado como medida para expresar la variabilidad farmacocinética un
porcentaje, utilizando el coeficiente de variacion de la ratio C/D (cociente entre su
DE y su media), que muestra la magnitud de la dispersion relacionada con la media,
y permite comparar este dato entre unos farmacos y otros a pesar de que sus
medidas tengan diferentes magnitudes, como se ha descrito previamente (206).

Nuestros resultados estdn en linea con tres estudios sobre la variabilidad
farmacocinética del LEV realizados en Espafia, uno de ellos que incluye 5 pacientes
se centr6 en el estudio de pacientes embarazadas (226), otro en pacientes
ingresados en unidades de criticos (225) y el tercero en pacientes con epilepsia
refractaria (217). También concuerda con los resultados de otros estudios recientes
en practica clinica realizados en el norte de Europa, América y Asia (175, 218), y con
estudios realizados en el sur de Europa en entornos clinicos diferentes al nuestro
(243).

Como ejemplos de esta alta variabilidad farmacocinética del LEV, en el estudio
realizado en cuidados intensivos se observé que cuando se usa de forma aguda, en
pacientes con funcién renal normal, muchos de los pacientes criticos estaban infra
dosificados. Concluyeron que en estos pacientes para alcanzar los rangos de niveles
de LEV recomendados son necesarias dosis de al menos 1500 a 2000 mg al dia (la
dosis minima recomendada de LEV en pacientes ambulantes es de 1000 mg al dia).

En el estudio realizado en embarazadas (226), a quienes no se modificé la dosis
diaria de LEV durante el embarazo, se encontraron unos niveles medios de
concentracién de LEV en el tercer trimestre un 47% inferiores que los obtenidos 2
meses después del parto, y un 62% menores que los obtenidos al afio del parto con
la misma dosis. Ninguno de los pacientes tuvo cambios en la frecuencia de crisis

En la encuesta realizada entre médicos hemos visto que la percepcion de la
variabilidad farmacocinética de levetiracetam por los médicos prescriptores de este
farmaco es errénea, en el 59,7% de los casos los médicos prescriptores creian que
la variabilidad farmacocinética de levetiracetam era menor que la de acetato de
eslicarbazepina, cosa que no es cierta (variabilidad de 53,6% para levetiracetam y
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del 33,2% para acetato de eslicarbazepina), ya que eligieron el segundo farmaco
cuando se les pregunté “ ; Cudl de estos dos farmacos pensaria usted que tiene una
mayor variabilidad en los niveles para pacientes que toman una misma dosis? (elegir
una entre levetiracetam y acetato de eslicarbazepina)”.

El hecho de que la farmacocinética de levetiracetam se haya presentado cuando el
farmaco se introdujo en el mercado como linear y poco influenciable por la politerapia
(215), y que se ha trasmitido a los médicos prescriptores que esto es una ventaja
que simplifica el tratamiento de los pacientes, hace que los clinicos tengan la idea de
que los pacientes que toman dosis altas de este farmaco indistintamente deben tener
niveles altos del farmaco, y tienen poca tendencia a solicitar MTF de este farmaco.
A este hecho se une que sdlo esta disponible en centros muy especializados.

El que los médicos prescriptores fueran conscientes de los datos descritos en esta
tesis, como la interaccién de carbamazepina y levetiracetam que hace que cuando
se utiliza esta combinacién los niveles de levetiracetam sean menores de los
esperados para la dosis administrada, o el que los niveles de levetiracetam no son
siempre predecibles en base a la dosis administrada, haria mas probable que los
médicos prescriptores solicitaran con mayor frecuencia monitorizacion de niveles de
levetiracetam para asegurarse de que los niveles de levetiracetam son los que el
médico pretende que sean y no menores, o en algunos casos (como por ejemplo
cuando se administra junto con carbamazepina), se utilizaran dosis mas altas de
levetiracetam.

Cuando calculamos por separado la variabilidad farmacocinética del grupo de
pacientes en monoterapia (47%) y en politerapia (54 %) encontramos una diferencia
pequena. Esto probablemente se deba a que la proporcion de pacientes en
politerapia con FAC potentes inductores enzimaticos es baja en comparacion con el
total de politerapias, tan solo de un 21,7% de la serie, y de ellos solo el 12,9% en
tratamiento con carbamazepina.

En este estudio no hemos analizado la variabilidad intraindividual (en un mismo
paciente a lo largo del tiempo) en la ratio C/D de LEV. Los resultados obtenidos por
otros grupos muestran que esta es también amplia (174).

No encontramos correlacion entre la dosis de LEV y la ratio C/D (Figura 4), lo que

sugiere que LEV no autoinduce su metabolismo, como han mostrado también otros
autores (169, 244).
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6.2 Objetivo 2 Evaluar el efecto del sexo, la edad, la funcién renal y la politerapia
del paciente sobre los niveles plasmaticos del levetiracetam.

6.2.1 Efecto de la edad, la funcidn renal, el sexo y la politerapia del paciente
sobre los niveles plasmaticos del levetiracetam.

En nuestro estudio el factor que mas afecta a la variabilidad de LEV es la edad, con
una reduccién del 18,1% de los niveles en los ancianos, seguido de la funcién renal.
La edad y la funcion renal tienen un impacto significativo en los niveles de LEV. En
nuestro estudio estos factores explicaban la mitad de la variabilidad de la ratio C/D
de LEV. Nuestro resultado es concordante con otros estudios (169, 218), que
argumentan que los pacientes mayores de 65 afios requieren una dosis un 20-40%
mas baja que los jovenes para alcanzar los mismos niveles en suero (169).

Este dato esta incluido en la ficha técnica de LEV (215) y los clinicos que trataron a
estos pacientes tuvieron en cuenta esta informacién ya que, en nuestro estudio,
prescribieron a los pacientes mayores dosis un 20,4% mas bajas que a los pacientes
jovenes, consiguiendo niveles de levetiracetam similares en los dos grupos. En la
encuesta realizada a los médicos prescriptores, un 47 % respondieron de forma
correcta que los pacientes mayores de 65 afios tendrian unos niveles de LEV mas
altos que los mas jovenes, a igualdad de dosis. Es decir que conocian la influencia
de la edad sobre los niveles de LEV (pregunta 3).

Estos resultados concuerdan con los encontrados en el estudio procedente de la
base de datos de MTF de Noruega realizado en 2012 (175), en pacientes con
epilepsia refractaria, en la que los niveles se redujeron un 40% en los ancianos y
aumentaron un 60% en los nifios pequefios, comparados con los adultos, y con lo
encontrado en el resto de los estudios investigados (169, 175, 217, 243, 244, 245).

En nuestro estudio, al igual que en el resto de los estudios investigados, el sexo no
produjo una diferencia significativa en la ratio C/D de LEV.

La politerapia con FAC inductores enzimaticos potentes (especialmente CBZ)
disminuyé la ratio C/D de una forma significativa. Esto contrasta con los articulos
iniciales sobre levetiracetam (216) y con la creencia de muchos clinicos.
Encontramos una disminucion de la ratio C/D del 30,1% cuando LEV se utiliza junto
con un inductor enzimatico potente (en comparacién con la ratio C/D de los pacientes
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en monoterapia o en tratamiento con farmacos no inductores o inhibidores), similar
al descenso del 24-37% visto en otros estudios (244, 163). Cuando se utilizé junto
con CBZ, la ratio C/D de LEV bajo un 46,3% y produjo niveles séricos medios de
LEV significativamente mas bajos que los de los pacientes que tomaban LEV y no
tomaban farmacos inductores enzimaticos.

En el estudio noruego la co-medicacion con FAC inductores enzimaticos redujo los
niveles de LEV en un 25% (174).

En un estudio realizado en Espafia en pacientes con epilepsia refractaria (220), se
observd que la co-medicacién con FAC inductores enzimaticos aumentd el
aclaramiento de LEV en mas de un 40%, llegando en el caso de la CBZ a tener un
81% mas de aclaramiento que el grupo que estaba en monoterapia. Los autores
sugieren que estos hallazgos hacen recomendable la MTF de LEV cuando se usa en
politerapia con FAC inductores enzimaticos (220).

A pesar de estar descrita en multiples publicaciones (218), en la ficha técnica de LEV
(215), que hace referencia a los ensayos clinicos controlados, se indica que no
existen interacciones entre LEV y CBZ en adultos, aunque si en nifios (se indica que
los niveles de Levetiracetam pueden disminuir un 20% cuando se administra junto
con farmacos inductores enzimaticos potentes). En nuestra serie, es posible que los
clinicos no tuvieran en cuenta esta interaccién ya que no corrigieron la dosis de LEV
cuando se administro junto con CBZ, de modo que los pacientes que tomaban estos
dos FAC tenian unos niveles de LEV significativamente menores que los pacientes
que tomaban LEV con otros FAC que no fueran CBZ. Los valores medios de los
niveles de LEV en pacientes en tratamiento con LEV y CBZ (14,8 mg/L) fueron un
27,5% mas bajos que la media de la serie completa (20,4 mg/L).

No encontramos una justificacién a que estos niveles sean mas bajos por voluntad
del médico, ya que la CBZ, dada su baja vida media, debe ser tomada por el paciente
cada 8 horas, lo cual resulta muy poco practico para el paciente, se reserva para los
pacientes con epilepsias mas graves, en los que no es logico que el clinico busque
niveles de LEV mas bajos que en el resto de los pacientes. Seria necesario estudiar
la relevancia clinica de este dato en el futuro.

No encontramos ninguna diferencia en la ratio C/D de pacientes en politerapia con

FAC sin metabolismo hepatico, inductores leves o inhibidores, concordante con lo
que han encontrado otros estudios (169, 218, 240).
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Algunos estudios encontraron un pequefio efecto inhibitorio del VPA sobre el
metabolismo de levetiracetam (169, 221). Nosotros encontramos una ratio C/D de
0,0127 los pacientes estaban en biterapia con LEV y AV, levemente mayor que el
resto de los pacientes, aunque no alcanzo valor significativo. Este aumento en la C/D
ratio puede reflejar inhibicion enzimatica. No vimos esta tendencia en los pacientes
en los que AV se combinaba con otras politerapias mas complejas, como tampoco
la encontraron otros autores (178, 221). Esto pude deberse a la pequefia magnitud
de la inhibicién encontrada por los que si la vieron (7,8%) (221), pudo estar
enmascarada por el efecto de otros farmacos, y por el bajo nimero de pacientes
incluidos en este grupo.

6.3 Objetivo 3 Determinar los niveles plasmaticos de LICARBACEPINA (principal
metabolito del acetato de eslicarbazepina) mediante HPLC, en pacientes con
epilepsia en tratamiento estable con la misma dosis de acetato de eslicarbazepina
durante las 4 semanas previas, en la practica clinica real. Analizar la variabilidad
farmacocinética de acetato de eslicarbazepina en nuestro grupo de pacientes y los
factores que influyen en esta variabilidad.

6.3.1. Variabilidad farmacocinética de acetato de eslicarbazepina.

Existe en la literatura un estudio de monitorizacion de niveles de acetato de
eslicarbazepina en practica clinica real, procedente de un registro de laboratorio, que
tiene un tamafio maestral de 168 pacientes (241). Aportamos la determinacion de
niveles de licarbazepina en una serie de pacientes procedentes de una unidad de
epilepsia refractaria en practica clinica real, que implica mayor heterogeneidad y
polifarmacia que los pacientes incluidos en ensayos clinicos. Encontramos que las
medias de los niveles plasmaticos del metabolito siguen una tendencia lineal
ajustada a la dosis administrada. Ademas, no encontramos modificaciéon a esta
tendencia lineal en los pacientes que estan en politerapia con otros FAC, con
respecto al resto de pacientes de su mismo grupo de dosis. No hemos encontrado
diferencia significativa en la ratio C/D de licarbazepina en funcion de la edad, el
aclaramiento de creatinina o el sexo de los pacientes, al igual que ocurre en los
estudios realizados en los ensayos clinicos del farmaco (239).

Hemos encontrado una disminucién significativa en el coeficiente de variacion de la
ratio C/D entre los pacientes que reciben la dosis de 1200 mg/dia con respecto a las
de 400 mg/dia y 800 mg/dia, lo que puede deberse a cierta autoinduccion del
metabolismo de ESL a las dosis mas altas. Esto no estaba descrito en los estudios
clinicos del farmaco (237, 240, 242) ni en el otro estudio en practica clinica real que
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conocemos (241), pero en los ensayos clinicos si se vio cierta capacidad de
induccién hepatica del metabolismo de otros FAC con metabolismo hepatico, esto
se puede justificar parcialmente por el tipo de metabolismo del farmaco.

A pesar de la tendencia lineal de la farmacocinética de los niveles de licarbazepina,
este estudio muestra una variabilidad farmacocinética interindividual amplia con un
coeficiente de variacion de la ratio concentracion/dosis del 33,2%, otros estudios
también han encontrado una gran variabilidad farmacocinética interindividual (241),
por lo que recomiendan individualizar el tratamiento con ESL.

Un estudio sobre la variabilidad farmacocinética del acetato de eslicarbazepina
expresa la variabilidad farmacocinética de eslicarbazepina como de 25 veces (25
“fold”) (241), en nuestro caso la variabilidad medida en términos de “x fold” es de
12,7 (en nuestra serie de pacientes que reciben acetato de eslicarbazepina, la ratio
C/D del paciente que la tiene mas alta, esta es 12,7 veces mayor que la del paciente
que la tiene mas baja.

6.3.2. Efecto del sexo, la edad, la funcién renal y la politerapia del paciente
sobre los niveles plasmaticos del licarbazepina.

En los pacientes en tratamiento con acetato de eslicarbazepina, no encontramos
modificacion a la tendencia lineal en los pacientes que estan en politerapia con otros
FAE, con respecto al resto de pacientes de su mismo grupo de dosis. No hemos
encontrado diferencia significativa en la ratio C/D de licarbazepina en funcién de la
edad, el aclaramiento de creatinina o el sexo de los pacientes, al igual que ocurre en
los estudios realizados en los ensayos clinicos del farmaco (239).

Los estudios clinicos del farmaco (237, 240, 242) mostraban ciertos cambios en los
niveles de ESL en relacion con la politerapia con otros FAE inductores o inhibidores
enzimaticos, en nuestro estudio en practica clinica real, al igual que en el otro estudio
en practica clinica real que conocemos (241), no hemos encontrado este efecto en
probable relacion con el uso mayoritario de farmacos que no influyen el metabolismo
hepatico.
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6.4 Objetivo 4 Evaluar la opinion de los médicos prescriptores de farmacos
anticrisis sobre los factores que influyen en los niveles plasmaticos de los farmacos
(sexo, la edad, la funcién renal y la politerapia) mediante una encuesta auto disefiada

6.4.1 Opinidn de los médicos prescriptores sobre los factores que influyen en
la farmacocinética y sobre la monitorizacion de niveles de levetiracetam y
acetato de eslicarbazepina.

La metodologia de nuestro estudio no nos permite analizar la utilidad de la MTF, por
lo que unicamente podemos hablar de una utilidad tedrica y de las opiniones de los
médicos prescriptores encuestados. Son necesarios estudios futuros controlados en
los que se evalle la utilidad para contestar cientificamente esta pregunta. A pesar
de ello, pensamos que tenemos argumentos suficientes para decir que la MTF
permite hacer una medicina mas personalizada del paciente por lo que
probablemente sea Util en la practica clinica, en especial en pacientes seleccionados.

Los niveles plasmaticos de LEV y ESL siguen una tendencia lineal ajustada a su
dosis lo que justifica que no sea necesario realizar MTF a todos los pacientes en
tratamiento con estos farmacos.

En el paciente individual con epilepsia refractaria al tratamiento, la determinacion de
niveles de FAC puede ayudar en la toma de decisiones terapéuticas individualizadas
(246).

Por otro lado, la variabilidad farmacocinética de LEV ha mostrado ser amplia (con un
CV de 53,6 % en nuestro estudio), y el porcentaje de pacientes cuyos niveles se
encontraban fuera del rango de niveles recomendados en nuestro estudio es muy
alto (48,7% de los pacientes estudiados), teniendo en cuenta que Unicamente el
6,8% de los pacientes recibian dosis fuera del rango de dosis recomendado por el
laboratorio.

Al contrario de la creencia de los médicos prescriptores, la variabilidad
farmacocinética de ESL en nuestro estudio ha resultado menor que la de LEV, siendo
del 33,2%. A pesar de tratarse de un FAC de la familia de las carbamidas con
metabolismo hepatico y considerado un inductor enzimatico débil, su variabilidad
farmacocinética es menor que la de LEV. En nuestra muestra no hemos encontrado
interacciones farmacoldgicas significativas, al contrario de lo que hemos encontrado
en la muestra de pacientes con LEV, y estos resultados son ambos discordantes con
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la ficha técnica de los dos farmacos, ya que en la de LEV se indica que no existen
interacciones y en la de ESL se dice que puede interaccionar con PHT y CBZ.

Debido a esta gran variabilidad farmacocinética y dado que la eficacia y los efectos
adversos de los farmacos se correlaciona mejor con los niveles en suero del farmaco
que con la dosis administrada (160), la MTF puede ser de gran utilidad en los
pacientes que contindan teniendo crisis a pesar del tratamiento con LEV y ESL.

Es importante que los médicos prescriptores conozcan las peculiaridades de la
farmacocinética de LEV (en especial la disminucién de los niveles de LEV cuando se
utiliza conjuntamente con CBZ que no es conocido por muchos de ellos), y las tengan
en cuenta para optimizar las decisiones terapéuticas especialmente en pacientes
seleccionados (edades extremas, prevision de embarazo, comorbilidades o
politerapia con CBZ u otros fa&rmacos inductores enzimaticos), como ya han dicho
otros autores (175, 178, 218). La MTF en estas situaciones puede contribuir a
optimizar la eficacia y seguridad de LEV a encontrar la concentracién optima
individual del farmaco y a proporcionar una garantia de calidad al tratamiento.

Ademas de esto, la MTF monitoriza el cumplimiento terapéutico del paciente y
detecta casos de pseudo refractariedad debidos a una baja adherencia. En nuestro
estudio, un paciente diagnosticado de epilepsia refractaria tenia un valor de 0 en los
niveles de todas las medicaciones prescritas, incluyendo levetiracetam. La MTF llevo
a que el paciente admitiera no estar tomando la medicacion y al tratamiento exitoso
de su epilepsia. Por otro lado, en ausencia de efectos adversos y si el paciente
contintia con crisis epilépticas, el tener unos niveles de FAC por debajo del limite
superior del rango recomendado, permite al clinico continuar con el ascenso de dosis
del farmaco en busqueda de un mejor control de la epilepsia. Del mismo modo el que
los niveles del farmaco estén por debajo del valor inferior del rango recomendado,
puede justificar una falta de eficacia y dirigir al clinico al ascenso de dosis.

En cuanto al efecto de los niveles de levetiracetam sobre la eficacia en el control de
las crisis, la metodologia de este estudio (estudio retrospectivo de pacientes que
toman LEV en una Unidad de epilepsia refractaria) no esta dirigida a estudiar la
eficacia.

No encontramos una diferencia significativa entre que los pacientes llevaban un afio
libres de crisis y la dosis o los niveles de LEV. Encontramos un mayor numero de
pacientes libres de crisis en el grupo de pacientes en monoterapia que en los de
politerapia. Estos resultados concuerdan con otros estudios que vieron que con
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algunos de los nuevos FAC la ausencia de crisis se conseguia cuando los niveles de
los pacientes estaban en la parte baja o incluso por debajo del rango de referencia
de LEV (157). En el mismo estudio los pacientes libres de crisis tenian niveles de
farmacos menores que los de los pacientes refractarios, lo que refleja que la
refractariedad en muchos pacientes esta relacionada con factores diferentes al
tratamiento, como la etiologia y la gravedad de la epilepsia. Los pacientes que tienen
epilepsias mas graves son tratados con un mayor niumero de farmacos con la
intencion de que el efecto anticrisis de la combinacion sea superior a los efectos
indeseados. El desarrollo de nuevos farmacos dirigidos a tratar la causa de la
epilepsia en estos pacientes podria conseguir que alcanzaran la ausencia de crisis
(247).

En cuanto a la relacion entre los niveles de licarbazepina y las reacciones adversas
encontradas, en nuestra serie estas fueron las esperadas por la ficha técnica del
medicamento, de hecho, encontramos menor variedad de reacciones adversas, que
las encontradas en otros estudios (240, 241) en probable relacion con el menor
tamafio de nuestra muestra y el tratarse de un estudio retrospectivo en el que solo
se han analizado pacientes que continian tomando la medicacion el tiempo
suficiente como para determinar los niveles del farmaco.

La hiponatremia asintomatica fue la alteracion analitica mas frecuente (23,8% de los
pacientes) pero tuvo escasa relevancia clinica, ya que fue bien tolerada y no llevé a
la retirada de ESL en ningun caso.

En otras series de pacientes tratados con ESL en practica clinica real, presentaban
hiponatermia (leve, moderada y grave) el 10% de los pacientes (248) y el 36% (241).
En nuestro estudio no se encontrd ningun paciente con hiponatremia grave, (niveles
de sodio<125 mEq/l), reportado en un 1-1,5 % de los pacientes en otras series (232).
En este estudio, al tratarse de pacientes tratados con politerapia con otros FAC y con
otros farmacos (antihipertensivos, diuréticos, antidepresivos...), y no contar con
analiticas previas al inicio de ESL en todos los pacientes, no es posible atribuir la
hiponatremia a la ESL aisladamente.

6.5 Consideraciones metodolégicas y limitaciones del estudio.
Los estudios realizados en practica clinica real tienen muchas limitaciones que deben

tenerse en cuenta, como el que no es posible controlar la adherencia de nuestros
pacientes a los tratamientos prescritos. Es conocido que muchos pacientes con
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epilepsia no hacen un cumplimiento estricto de la medicacién prescrita (172, 249) y
la falta de adherencia es una causa importante de variabilidad en los niveles.

En los estudios en practica clinica real se incluyen pacientes con comorbilidades y
poli terapias muy diversas, estos factores pueden influir en los niveles de los FAC y
suponer factores de confusion, pero al mismo tiempo hacen que los resultados de
los estudios en practica clinica real se acerquen mas al de los pacientes en vida real
que los de los ensayos clinicos aleatorizados y controlados en los que solo se
analizan pacientes muy seleccionados.

Son también limitaciones el caracter retrospectivo del estudio, y el que no hayamos
podido valorar si, en nuestros pacientes, la determinacion de niveles séricos de los
nuevos FAC ha tenido un impacto clinico. El objetivo de este estudio no ha sido
valorar la eficacia ni los efectos adversos de los FAC estudiados, ya que la
metodologia utilizada no permite sacar conclusiones al respecto, al estudiarse
Unicamente pacientes a quienes se llegé a hacer niveles de LEV o licarbazepina, y
se excluyen del estudio todos los pacientes que tuvieron efectos adversos precoces
intolerables o ausencia de eficacia que llevaron a la retirada temprana del farmaco
antes de la determinacion de los niveles.

No ha sido posible acceder a analiticas previas a la toma de ESL o LEV en todos
nuestros pacientes, por lo que no podemos valorar hasta qué punto las alteraciones
analiticas encontradas se asocian con estos farmacos.

El bajo porcentaje de pacientes en tratamiento concomitante con farmacos
inductores enzimaticos en el estudio de ESL hace que no podamos sacar
conclusiones sobre su interaccion con ESL.

Es una importante limitacion el no haber podido incluir datos de menores de 18 afios
ni de mujeres embarazadas, esto es debido a que nuestro hospital no cuenta con
servicio pediatrico y el numero de pacientes embarazadas es bajo en nuestras
consultas.

En el futuro nos gustaria realizar estudios prospectivos y longitudinales, en los que
se obtuvieran datos de los pacientes previos al inicio de la medicacion objeto de
estudio y durante el seguimiento, ademas de determinaciones de niveles de FAC
repetidas, que permitieran correlacionar la eficacia y la seguridad de los FAC con los
niveles séricos. Estos estudios podrian ayudar a determinar mejor los rangos
terapéuticos de los nuevos FAC, aunque la limitacion de la heterogeneidad clinica
de los pacientes haria necesario clasificar a los pacientes clinicamente en grupos
con etiologia de la epilepsia y prondstico similares.
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6.6 Impacto de los resultados presentados.

La variabilidad farmacocinética de LEV es mucho mayor de lo que creen la mayoria
de los médicos que prescriben el farmaco, y lo que se describio al inicio del uso del
medicamento, y la difusidon de las cifras reales de esta variabilidad en la practica
clinica real podria llevar a un mejor tratamiento de los pacientes.

Los estudios sobre farmacocinética de FAC en practica clinica real contribuyen a
aumentar el conocimiento sobre estos farmacos en grupos de pacientes con
epilepsias especialmente graves, con altos niveles de polifarmacia, y en pacientes
ancianos en practica clinica real, que no son incluidos en los ensayos clinicos
aleatorizados y controlados que llevan a la redaccién de las fichas técnicas de los
farmacos.

El dato mas relevante de este estudio es la magnitud de la interaccion de LEV con
otros FAC inductores enzimaticos potentes y en especial con la CBZ, y el
desconocimiento de los médicos prescriptores de este dato. Difundiendo esta
informacion entre los médicos prescriptores se podria conseguir que, en la practica
clinica, cuando se prescriba LEV asociado a CBZ, el clinico no tenga la falsa
impresién de que los niveles de LEV van a comportarse igual que si no hubiera
combinacion con CBZ, sino que deben sospechar que son necesarias dosis mayores
de LEV para alcanzar los niveles deseados.

Un ajuste de la dosis de LEV al alta teniendo en cuenta una reduccion esperable en
los niveles de LEV del 43% por su asociaciéon con LEV, podria llevar al éxito del
tratamiento.

La demostrada alta variabilidad farmacocinética de ambos FAC hace que parezca
razonable la determinacion de niveles séricos de estos FAC. El contar con niveles
de estos farmacos puede ayudar a comprender casos de falta de eficacia ligada a
unos niveles menores de lo esperado para la dosis que recibe el paciente. Los
niveles pueden guiar cambios en la posologia de los FAC que lleven a encontrar la
dosis optima para cada paciente, que le lleven a la ausencia de crisis y a la mejora
de su calidad de vida.

6.7 Lineas de investigacion futuras.

102



Nuestro siguiente proyecto es estudiar si los datos encontrados en esta tesis tienen
relevancia clinica. Pensamos estudiar al grupo de pacientes en tratamiento con LEV
y CBZ, y valorar si en vista de los niveles de LEV los clinicos realizaron cambios en
las dosis de LEV al alza. En caso de que asi sea, queremos valorar si este cambio
en la dosis de LEV, basado en encontrar niveles mas bajos de los esperados para la
dosis de LEV que toma el paciente, ha conllevado o no un mejor control de las crisis.
Nos proponemos también seguir investigando la farmacocinética de otros FAC en la
practica clinica real y el impacto de la MTF en el tratamiento de nuestros pacientes.
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CONCLUSIONES:

1.

La variabilidad farmacocinética de LEVETIRACETAM es del 54%.
Aproximadamente la mitad de los pacientes presentan niveles de levetiracetam
fuera del rango aconsejado por el laboratorio.

Entre los factores estudiados (edad, funcion renal, politerapia y el sexo), la edad
es el factor que mas influye en los niveles de LEVETIRACETAM. La funcién
renal se correlaciona con la edad y también afecta a los niveles de levetiracetam.
La politerapia con levetiracetam y carbamazepina reduce los niveles plasmaticos
de levetiracetam para una misma dosis en un 46%. El sexo no influye en los
niveles de levetiracetam

La variabilidad farmacocinética del ACETATO DE ESLICARBAZEPINA es del
33%, ninguno de los factores estudiados (sexo, edad, funcién renal y
politerapia) influye en los niveles de licarbazepina.

Los médicos prescriptores de farmacos anticrisis conocen que la edad y la
funcién renal influyen sobre los niveles plasmaticos de LEVETIRACETAM, pero
un elevado numero de ellos (73%) desconocen la magnitud de la interaccion
entre levetiracetam y carbamazepina.
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M. de Toledo et al.
1. Introduction

People with epilepsy require antiseizure medication (ASM) over long
periods of time. First generation ASM are potent inducers or i

Epilepsy Research 187 (2022) 107029

2012). To avoid the effect of using different daily doses of the drug in
different patients the ratio concentration (serum levels) to dose was used
(C/D ratio).

inhibitors and have narrow therapeutic windows (Peruceca et al., 2009).
Their serum levels variability is high, which makes therapeutic drug
monitoring (TDM) necessary for dose adjustment in clinical practice
(Johannessen Landmark et al., 2012).

Levetiracetam (LEV) is a second generation ASM introduced in 1999
that has become commonly used in clinical practice as a drug of choice
in many clinical settings among neurologists and other physicians
(Pickrell et al., 2010), due to its efficacy in treating a wide range of
seizure types and its wide th ic range. The i | league
against epilepsy (ILAE) established recommendations for TDM of ASM in
2008 (Patsalos et al., 2008), but LEV wide therapeutic range and low
prevalence of side-effects makes its TDM not common in the clinical
setting (Sourbron et al., 2018).

LEV ph kinetic profile was p d as linear and almost
ideal (Patsalos, 2000) only altered in patients with renal impairment,
but later studies showed that age and comedication, but not gender, also
influenced LEV levels (Patsalos, 2004; Sourbron et al., 2018).

The main metabolic pathway of LEV is hydrolysis in the blood by a
cytosolic amidase, considered to be non-inducible (Perucca et al., 2003).
When used in LEV has a ligibl h, P450

The phar ki variability of a drug can be expressed with
different measures of dispersion of its C/D ratio in a population (range,
interquartile range, standard deviation (SD), variance, fold change or
coefficient of variation). The coefficient of variation (ratio of the SD to
the mean) describes the magnitude of the spread related to the mean of
the data as a percentage and has previously been used to express the
pharmacokinetic variability of drugs (de Toledo et al., 2021; Arshad
etal., 2021).

Clinician awareness of the factors that influence the pharmacokinetic
variability of an ASM, as physiological characteristics or polypharmacy
may help carry out more targeted treatment and, if possible, increase
TDM request in patients that do not respond as expected and guide dose
adjustment (Sourbron et al., 2018).

The objective of this study is to describe LEV pharmacokinetic
variability in patients with epilepsy in real clinical practice. As a sec-
ondary objective the effect on LEV pharmacokinetic variability of
gender, age, renal function, and polytherapy will be analyzed, and the
way clinicians prescribe based on age and co-medication will be
described.

2. hod:

metabolism (Wright et al., 2013). LEV has a nearly total excretion by the
kidneys. There is a good correlation between creatinine clearance and
LEV clearance (Perucca et al., 2003). Decreased kidney function in the
elderly or sick is known to lead to increased LEV serum levels and less
straight forward dosing (Perucca et al., 2003; Hirsch et al., 2007), rec-
ommending 30-50% lower dose in the elderly (Sourbron et al., 2018).
Conversely, in pregnancy, neonates, and children under 12 years of age
there is an increased clearance of LEV (Sourbron et al., 2018). Gender
did not produce any difference in LEV pharmacokinetics in other studies
(Perucca et al., 2003; Wright et al., 2013; Sourbron et al., 2018).

In the presence of polytherapy, a pooled analysis of the LEV phase Il
trials showed that, combined with enzyme inducing ASM (EIASM),
especially carbamazepine (CBZ), LEV levels decreased by 25%, but this
decrease was not considered clinically relevant (Perucca et al., 2003).
More recent studies confirmed an increase in LEV clearance in the
presence of EIASM range 24-60% (Hirsch et al., 2007, Sourbron et al.,
2018), being CBZ the most used EIASM. When comparing individually
the different EIASM, CBZ was the EIASM that showed a largest increase
in LEV clearance, being 81% higher than that of the monotherapy group
(Aldaz et al., 2018). It is, therefore, possible that EIASM induce the
enzymatic hydrolysis of LEV, an effect already described for other drugs
metabolized by hydrolases (Dahlin et al., 2010).

In contrast, patients on enzyme-inhibitors like Valproic Acid (VPA)
had higher LEV levels compared to those receiving other drugs not

idered to affect drug: bolizing enzymes, but these higher levels
were not considered clinically relevant (Perucca et al., 2003). In another
study from India in real clinical practice, LEV levels were reduced by
56.8% when used with EIASM and increased by 7.8% when associated
with VPA (Gupta et al,, 2016). Therefore, the pharmacokinetic vari-
ability of LEV is wide in all patient groups, additionally there are certain
conditions as age, renal function and polytherapy with potent IEASM

ially CBZ that infl LEV cl in a signil way.

Patients treated in real clinical practice have greater heterogenicity,
more comorbidities and greater polypharmacy than patients included in
clinical trials (Perucca, 2018). The presence of more than a hundred
generic medicinal products of LEV in the market is another factor that
may contribute increasing the pharmacokinetic variability of LEV in
clinical practice (Berg et al., 2008).

TDM data from clinical practice has been used as a tool to study
pharmacokinetic variability of drugs in real clinical practice, and the
effect of gender, age, renal function, and polypharmacy on serum con-
centration for several ASM (Johannessen Landmark, C., Baftiu et al.,

2.1. Ethical-legal aspects

This study was approved by the Clinical Research Ethics Committee
of La Princesa University Hospital (Madrid, Spain). All procedures fol-
lowed were in accordance with the ethical standards of the responsible

ittee on human experi ion institutional and national) and
with the Helsinki Declaration of 1964 and its later amendments.

2.2. Patients

This is a retrospective single center, real world, observational study
of adult patients treated with LEV at the Refractory Epilepsy Unit of La
Princesa university hospital between 2016 and 2018. They were diag-
nosed with epilepsy according to the criteria proposed by the ILAE
(Fisher etal., 2014), and treated with a stable dose of LEV for at least the
4 weeks prior to the determination of LEV levels in the laboratory of this
hospital. Patients were identified through the hospital laboratory list of
all patients that had LEV levels tested. All patients had their blood drawn
between 8:00 and 9:00 am and had the last LEV dose (half of the daily
dose) the night before around 9 pm.

To analyze the influence of other ASM on LEV levels, patients were
divided into 4 experimental groups: group a) monotherapy with LEV or
polytherapy with ASM without hepatic metabolism (lacosamide, bri-

lamotrigine, gab i baline, cl diaz-
epam, zonisamide, topiramate at a dose lower than 200 mg/day, and
perampanel at a dose lower than 8 mg/day), group b) polytherapy with
LEV and mild EIASM (oxcarbacepine, eslicarbazepine acetate, top-
iramate at a dose greater than 200 mg/day, and perampanel at a dose
greater than 8 mg/day), group c) polytherapy with LEV and potent
EIASM (CBZ, ph in, primid ) imide, and phenobarbital),
and group d) polytherapy with LEV and another ASM that is an enzyme
inhibitor (VPA). If a patient took both potent IEASM and mild EIASM, or
both potent IEASM and inhibitors they were included in the potent
IEASM group. If they took both mild IEASM and inhibitor, they were
included in the inhibitor group. Rescue medications where not consid-
ered if not taken daily.

In addition to these groups, we wanted to study CBZ effect on LEV
pharmacokinetic variability in our patients and compare it to the effect
reported by other authors (Aldaz et al., 2008), and if the pharmacoki-
netic variability of patients in LEV monotherapy was different from that
of patients in polytherapy with ASM without hepatic metabolism. We
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analyzed patients on concomitant LEV and CBZ and compared to a
control group which consisted of LEV monotherapy patients.

2.3. Data collection

The data were collected retrospectively from the electronic medical
records of patients coded for subsequent joint analysis (age, gender,

Epilepsy Research 187 (2022) 107029
renal function d gl lar filtration), ASM and
LEV dose, LEV concentration (serum levels) and 1 year seizure freedom
at the time of the TDM).

2.4. Therapeutic monitoring and analysis of levetiracetam levels

Blood samples were collected in a tube without additives and

Table 1
Patients treated with Levetiracetam age, gender, seizure freedom and in the different groups.
Levetiracetam treatment combined with
Groupan74 Group b Group ¢ Group d
Monotherapy  + Non inducer + Mild inducer + Potent inducer  + Potentinducer  + Inhibitor (VPA)n = Total
n36 n3s8 n31 CBZ others 13 n 150
n19 nl3
Age 432 47.4 458 51.0 54.23 36.9 46.2
(mean=5D) +190 +17.4 =169 +145 +165 £15.0 +17.6
[Range] (years) [24-70] [20-83] [19-82] [22-70] 18-78) 18-61] [18-86]
‘Women (%) 63.9% 60.5% 51.3% 57.9.% 53.8% 53.8% 56.0%
@) @3) @3) a3) an @ @ %)
1 year seizure freedom (%) 66.7% 31.6% 16.1% 47.4% 15.4% 7.7% 35.3%
@) @4 az) ) © @ &) 53)
Antiseizure medication polytherapy
Monotherapy n=36
(n 36)
(24.0%)
Duotherapy n=26 n=10 n=7 n=7 n=3
(@53) LTG 10 ESL7 cBz7 PHT 4 VPA3
(35.3%) LCs 10 oxc2 PB2
PRM< 8 mg TPM> 200 mg ETH1
ZNS
PGB
GBP
czp
TPM< 200 mg
Tritheraphy n=11 n=14 n=10 n=2 n=7
(n44) LCS +LTG (3) ESL (5) + CBZ (10) + PHT+LTG LCs (2)
(29.3%) LCS (5) + 2Ns Ls (2) PB+LCS LTG
PRM< 8 mg (2) PRM PRM ESL
GBP LTG ™ PRM< 8 mg
CLB BRV PGB RFM
czp czp CLB STR
LTG + CZP (2) [SEIOR VGB CBZ (3)
ZNS +CLB LTG VPA (3) included in group ¢
LCcs
GBP
CLB
TPM > 200 mg (4)
LTG
Lcs
PGB
cLB
PRM> 8 mg +
LTG
4 ASM n=7 n=2 n=3 n=2
@14) ESL (3) + CBZ (2) + PHT+PB+GBP  VPA +
(9.3%) LTG+LCM (2) LTG+CLB PB+LTG+ZNS LCS+LTG
PRM+TPM LTG+GBP ETH+ZNS+CZP LCS+CLB
0OXC (3) +
LTG+PRM
LCS+PGB
PER+TPM
TPM> 200 +
LTG+PGB
5 ASM n=1 n=1
(2) LTG+ZNS+CZP+DZP VPA+
(1.34%) LCS+CLB+DZP
6 ASM n=1
1) PHT+ESL+
(0.67%) LCS+ZNS+
DZP
PB: Phenobarbital; PGB: Pregabaline; PHT: Phenitoin; PRM: CBZ: C: CLB: Clobazam; CZP: C! DZP: ESL: Eslicarba-
zepine; ETH: imide; GBP: ine; LCS: L ide; LTG:L igine; OXC: ine; RFM: ide; STR: Stiri TPM: Topi VGB:
Vigabatrine; VPA: Valproic acid; ZNS: Zonisamide
3

1
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without separating gel. Drug levels were determined using patient
serum. To avoid interference as well as possible absorption of the drug,
proteins were precipitated to obtain clean extracts for the subsequent
quantification of drug levels.

Serum LEV levels were quantified by HPLC with tandem mass
spectrometry. A Shimadzu 8050 triple quadrupole spectrometer equip-
ped with an autosampler, degasser, pump and thermostatic compart-
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The mean age was 46.2 (ranged 18-86 years), and 56% were women.
Fifty-three patients (35.3%) had been seizure free for the previous year.
Patients were treated with LEV in combination with other 20 ASM. The
mean number of ASM taken was 2.3. The clinical data results grouped by
treatment are summarized in Table 1.

3.2. Ph kir

ment for the column and a method validated by Ch
(MassTox® TDM Series A) were used by the clinical laboratory analysis
department of the hospital.

Compounds separated by HPLC and ionized by positive electrospray
ionization (ESI +) were analyzed using the multiple reaction monitoring
‘method. The range for plasma levels of LEV established as therapeutic by
our laboratory is 10-36 mg/L. The recommended daily doses range is
1000-3000 mg/day.

2.5. Statistical analysis

Quantitative variables were analyzed by a descriptive analysis.
Categorical variables were analyzed using frequencies and percentages,
and the relationship between them was studied using chi squared. The
Kolmogorov-Smirnov test was used to determine if the variables fol-
lowed normal distributions. The relationship between quantitative
variables and different groups of categorical variables was established
by comparing medians using Kruskal Wallis nonparametric test, and
pairwise comparison was made using the Dunn-Bonferroni post hoc test.
The iation between LEV ion and C/D ratio with dose, age
and renal function were evaluated using Spearman correlation and
presented with its correlation coefficient (rho).

Pharmacokinetic variability was established by calculating the co-
efficient of variation for the plasma C/D ratio (ratio between its standard
deviation (SD) and its mean) as described previously. The level of sta-
tistical significance was set at p < 0.05, and SPSS 15.0 was used for the
analysis.

3. Results
3.1. Demographic characteristics of patients treated with levetiracetam

One hundred and fifty-one patients were identified from laboratory
files being followed at the refractory epilepsy unit and having LEV levels
tested. A patient who attested to LEV non-compliance with a level of
0 was excluded from the final analysis; data for 150 patients were
analyzed.

iability of L

LEV dose (mg/day), LEV concentration (serum levels in mg/L) and
LEV C/D ratio did not follow normal distributions. The median LEV dose
was 2000 + 1500 mg/day (median+IQR). Daily dose ranged from 500
to 4000 mg/day. Median LEV concentration was 17.75 + 15.22 mg/L
(median+IQR), range 0.5-72.70 mg/L (Table 2). Seventy-three patients
(48.7%) had LEV outside of the ded range
(10-36 mg/L), while 13 patients (8.6%) had LEV doses outside the
recommended daily doses range (1000-3000 mg/day).

Of the 13 patients that received doses outside the recommended dose
range, 3 of them had LEV levels within the recommended range. Eight of
the 9 patients that received doses below 1000 mg/d (2 patients 500 mg/
d, 7 patients 750 mg/d) had LEV levels below 10 mg/L, their mean age
was 45,4 years (range 22-79 years). Four patients received doses above
3000 mg/d. One of them had LEV levels above 36 mg/L, 2 patients
where within the recommended level range and 1 patient had LEV levels
below 10 mg/L despite receiving a dose of 4000 mg/d. Their mean age
was 29,2 years (range 22-34 years).

Of the 73 patients that had LEV concentration outside of the rec-
ommended range (10-36 mg/L), only 10 (13,7%) received LEV doses
outside the recommended dose range (1000-3000 mg/d), 8 received
doses below 1000 mg/d and had LEV leves below 10 mg/L, 2 received
doses over 3000 mg/d of which one had LEV levels below 10 mg/L and
another patient had LEV levels above 36 mg/L.

The patients with LEV ion outside the
range that received doses within the recommended range had a mean
age of 45,1 years (range 22-79 years) for those with LEV levels below 10
mg/L, and 46,7 years (range 22-63 years) for those with LEV levels
above 36 mg/L.

LEV concentration versus LEV dose data of all our patients are pre-
sented in Fig. 1. The dispersion of these data shows the pharmacokinetic
variability of Levetiracetam in our series, with a median C/D ratio of
0.0108 + 0.00578. (median+IQR). LEV Phar kinetic variability
(expressed as the coefficient of variation of the C/D ratio was 53.6%).
There was a significant correlation between daily dose and levetir-
acetam concentration (rho=0.534, p < 0.01). (Fig. 1). No correlation
was found between Levetiracetam C/D ratio and daily dose

Table 2
Patients treated with Levetiracetam Dose (mg/day), C (mg/L) and C /Dose ratio, related to comedication.
Levetiracetam combined with
Mono Mono +Mild inducer +CBZ + Potent + Inhibitor (VPA) Total
Therapy Therapy and (=31) =19 inducer @=13) (n150)
(n=36) Non inducer ASM groupb Included in potent inducer (@=132) groupd
Included in group a =74 group ¢
groupa
LEV dose
Median 1500+ 1500 2000 2000 2000 2000 2000
IQR + 1000 + 1000 + 1500 £1500 +1500 +1500 +1500
(mg/day)
LEV concentration
‘median 18.80 19.10 20.00 12.80* 15.25 20.00 17.75
IQR +14.0 + 14.67 +17.00 +10.70 +17.93 +18.40 +15.22
mean 18.80 20.59 222 148 187 168 20.44
(mg/L)
LEV C/D ratio
‘median 0.0128 0.0106 0.0075 0.0064** 0.0075* 0.0079 0.0089
IQR +0.01 +0.01 +0.01 +0.00 +0.00 +0.01 +0.01
mean 0.0126 0.0123 0.0099 0.0068 0.0086 0.0094 0.0108

*p < 0.05 and **p < 0.01 are significant compared to the other groups.
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Levetiracetam Concentration (mg/L)
o0
°
co®oo0 o

o ]DIOG 20:)0 3000 4000
Levetiracetam Dose (mg/day)

Fig. 1. Correlation between Levetiracetam Dose (mg/day) and Levetiracetam
Concentration (mg/L). Pearsons correlation coefficient r = 0.559; p < 0.01.
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Table 3
Patients treated with Levetiracetam Dose (mg/day), Concentration (mg/L) and
Concentration/Dose ratio related to gender and age.

Women  Men Age < 65years  Age> 65 years
n=84  n=66(44.0%) n=125(83.3%) =n=25
(56.0%) (16.7%)
LEV dose
median 2000 2000 2000 1500
IQR +£1000 1000 +1750 +1000
mean 1887 2014 2011 1600
(mg/day)
LEV concentration
‘median 17.65 18.15 185 165
QR +£15.00  +16.00 +15.85 +143
mean 2023 2070 203 213
(mg/L)
LEV C/D ratio
‘median 00097 0.0081 0.0085* 0.0113*
IQR +£001  +001 +0.1 £01
mean 0.0109  0.0106 0.0104 0.0127

*p < 0.05 and **p < 0.01 are significant compared to the other groups.

20.44% lower than those used in patients under 65 years of age (not

Ce ion/Dose data di shows L
variability. Coefficient of variation of the Concentration/Dose ratio of 53.6%.
(— recommended Concentration range (10-36 mg/L)).

(tho=-0.105; p = 0.203) (Fig. 2).

3.3. Influence of gender, age, and renal function on levetiracetam
pharmacokinetic variability

To study the effect of gender on LEV pharmacokinetic variability LEV
doses, LEV concentration (serum levels) and C/D ratio were analyzed
separately for women (n = 84; 56.0%) and men (n = 66; 44.0%) and
compared (Table 3). There was no difference in the doses used, LEV
concentration or the C/D ratio in relation to gender (p < 0.05).

To study the effect of age on LEV pharmacokinetic variability LEV
doses, LEV concentration and C/D ratio were analyzed separately for
patients younger (n=125) and older than 65 years (n=25) and
compared (Table 3). There was a significant increase of 18.1% in the
LEV C/D ratio in older patients compared to patients under 65 years of
age (p < 0.05). No significant difference was found among LEV daily
doses or LEV concentration. Median LEV doses used in the elderly were
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Fig. 2. Correlation between Leveti c ion/Dose ratio and daily

dose (mg/day). Pearsor's correlation coefficient r = —0.223; not significant
(p = 0.203). Levetiracetam does not induce its own metabolism.

)

To study the effect of age and renal function on LEV pharmacokinetic
variability correlations between those variables and LEV doses, LEV
concentration and LEV C/D ratio were studied. There was a correlation
between age and C/D ratio (tho = 0.170, p < 0.05) and between age and
renal function (rho = —0.223, p < 0.01). Age and renal function were
dependent factors (tho = —0.453, p < 0.00). (Fig. 3). No differences in
doses used or LEV serum levels in relation to age were shown (p < 0,05).

Clinical data (age, gender, one year seizure freedom, renal function)
of patients with higher LEV C/D ratio (>0.015) were compared to those
of patients with lower LEV C/D ratio (<0.015) (Table 4). No significant
difference that could explain the variation was found.

3.4. Influence of concomitant use of other ASM on levetiracetam
pharmacokinetic variability

To study the influence of other ASM on LEV concentration, patients
were classified in four groups depending on their co-medication
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Fig. 3. Correlation between Leveti [ ion/Dose ratio and renal

function (mL/min) (older than 65 years). Pearsons correlation coefficient
rho= —0.223; p < 0.01. Age and lower renal function are dependent factors
(tho = —0.453, p < 0.00).
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Table 4
Patients in the high Levetiracetam Concentration/Dose (> 0.015) and in the low
Levetiracetam Concentration/Dose (< 0.015) clinical data.

C/D ratio [}
<0.015 ratio> 0.015
n=105 n=45
(70%) (30%)
Gender women n (%) 63 (60%) 21 (46.7%) *p=0.132
1 year seizure freedom n 34 (32.4%) 19 (42,2%) *p=0.248
%)
Age mean (years) 46.0 52.0 p=0.177
Renal function mean (ml/  104.0 93.5 “p=0.350
min)

*Pearson chi-square p > 0.05 (not different)
“Mann-Whitney U test p > 0.05 (not different)

(Table 1).

To analyze the effect of the different treatment groups on LEV
pharmacokinetic variability LEV C/D ratio were analyzed separately and
compared (Table 2). There was no difference in LEV C/D ratio in groups
taking monotherapy, polytherapy with ASM without hepatic meta-
bolism, mild IEASM or inhibitors (groups a, b and d).

Patients treated with potent IEASM (group ¢, 32 patients) had
significantly lower LEV C/D ratio than the rest of the groups (p < 0.05).
When used with potent EIASM, LEV C/D ratio mean (0.0086) decreased
by 30.1%, compared to the LEV C/D ratio mean of group a (0.0123)
taking monotherapy or polytherapy without inducers.

Patients treated with CBZ (19 patients, included in group c) had
significantly lower LEV G/D ratio than the rest of the groups (p < 0.01),
including patients taking potent EIASM. When used with CBZ, LEV C/D
ratio mean (0.0068) decreased by 46.3%, compared to the LEV C/D ratio
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4.1. Levetiracetam pharmacokinetic variability

‘We found that the mean plasma levels of LEV followed a linear trend,
adjusted to the dose administered. In addition, we did not find a sig-
nificant difference in the LEV C/D ratio as an effect of gender, as
observed in the clinical trials and other studies (Patsalos, 2004; Hirsch
et al., 2007).

As other authors have done (Arshad et al., 2021) we choose to ex-
press the pharmacokinetic variability of Levetiracetam as a percentage
using the coefficient of variation of the C/D ratio (ratio of the SD to the
mean) that can be used to compare between drugs and series of patients.
We found LEV pharmacokinetic variability to be extensive, as shown by
a 53.6% coefficient of variation for LEV C/D ratio, that shows the
magnitude of the spread related to the mean. These results are in line
with other recent studies in real clinical practice (Sourbron et al., 2018;
Johannessen Landmark et al., 2021; Ha et al., 2021) showing a large

dividual diff in LEV ph Kineti

In our study 48.7% of the patients had LEV concentration outside of
the recommended range, similar to the 41,5% found in a recent large
scale Korean study (Ha et al., 2021). We did not find any correlation
between LEV dose and LEV C/D ratio suggesting there is no auto-
induction of LEV metabolism, as other authors have shown (Perucca
et al., 2003; Patsalos, 2004) (Fig. 2).

As other studies state (Sourbron et al., 2018; Johannessen Landmark
et al., 2020; Ha et al., 2021), age and renal function have significant
impact on LEV levels, in our study those factors explain half of the
variability of LEV C/D ratio. Our results (LEV C/D ratio increased by
18.1% in the elderly group) is concordant with others that argue aged
patients may require 20-40% lower dose of LEV to achieve the same
serum level (Sourbron et al., 2018) The clinicians treating our patients

idered that information and prescribed elderly patients (over 65

interi

mean of group a (0.0123) taking or p py without
inducers.

Patients treated with polytherapy including VPA (group d) had a
median + IQR C/D ratio of 0.0079, not significantly different to the rest
of the groups. The group of 3 patients taking duotherapy with LEV and
VPA had a mean C/D ratio of 0.0127, slightly higher than the rest of the
groups (not significant).

Patients on LEV monotherapy (n = 36; 24.0%) included in group a)
were on lower doses (median + IQR of 1500 & 1000 mg/day) than
those on polytherapy (p < 0.05).

To quantify the effect of polytherapy on LEV pharmacokinetic vari-
ability, pharmacokinetic variability was calculated for patients in
monotherapy (n = 36) and in polytherapy (n = 114) and compared to
the pharmacokinetic variability of the complete series of patients
(n = 150). For the herapy group LEV phar kinetic variability
decreased to 47.3% (mean+SD C/D ratio of 0.0123 + 0.00582) not
significant. For the polytherapy group it rose to 54.0% (mean + SD C/D
ratio of 0.0103 + 0.00556) not significant.

4. Discussion

LEV is extensively used in patients with epilepsy, and there is evi-
dence that its pharmacokinetic variability is wider (Johannessen Land-
mark et al., 2021) than originally thought (Patsalos, 2000). There s still
ji i i i ding this variability in different patient
groups (Johannessen Landmark, C., Baftiu et al., 2012). There are no
conclusive studies on the need to monitor LEV serum levels on clinical
practice (Sourbron et al., 2018). We analyzed a real clinical practice
series from a refractory epilepsy unit of patients treated with LEV in
Southern Europe, where limited studies have been conducted (Aldaz
etal., 2018; Silva et al., 2020). This series contains patients with greater
heterogeneity and polypharmacy than patients included in clinical trials
and in general medical practice.
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years) 20.4% lower doses than young patients, reaching similar LEV
levels in both groups.

Comedication with potent IEASM (especially CBZ) decreased LEV C/
D ratio in a significant way. This collides with the initial reports (Pat-
salos, 2000) that were emphasized, and with the belief of most pre-
seribing  clinicians. Although later studies have shown a wide
pharmacokinetic variability and an increase in LEV clearance in the
presence of EIASM range 24-60% (Sourbron et al., 2018) clinicians do
not take this information into account when dosing LEV.

We found a LEV C/D ratio 30.1% decrease when used with potent
IEASM, compared to the group taking monotherapy or polytherapy
without inducers or inhibitors, similar to the 24-37% decrease shown in
other studies (Perucca et al., 2003; Patsalos, 2004). When used with
CBZ, LEV C/D ratio decreased by 46.3% and produced significantly
lower levels of LEV in patients taking CBZ. The mechanisms of this
interaction are yet to be investigated, it has been proposed that enzyme
inducing drugs could induce the metabolism of LEV, at it has been seen
for other drugs metabolized by hydrolases (Dahlin et al., 2010).

Clinicians treating our patients may not be aware of the influence of
comedication with LEV and CBZ on LEV pharmacokinetic variability,
because mean LEV levels of patients treated with LEV and CBZ
(14.8 mg/L) were 27.5% lower than the mean LEV levels of the complete
group (20.4 mg/L). Further research has yet to confirm whether this is
clinically relevant.

We did not find any difference in C/D ratio in patients who received
polytherapy with ASM without hepatic metabolism, mild inducers, or
inhibitors, similar to what was found in other clinical studies of the drug
(Perucca et al., 2003; Patsalos, 2004; Sourbron et al., 2018).

Some studies saw a small inhibitory effect of VPA on LEV metabolism
(Perucca et al., 2003; Gupta et al., 2016). We found a mean LEV C/D
ratio of 0.0127 in patients taking duotheraphy with VPA and LEV,
slightly higher than the rest of patients (not significant). We didn’t find
this difference in patients taking VPA with more complex polytherapy,
as oceurs in most of the other studies (Hirsch et al., 2007; Sourbron etal.,
2018). This is probably due to the small magnitude of the difference
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found by other authors (7.8%) (Gupta et al., 2016), that is masked by the
effect of the other ASM, and the low number of patients included in this
group.

4.2. Usefulness of determining levetiracetam levels for individualized
medicine

LEV plasma levels linear trend adjusted to the dose justifies that TDM
may not be necessary to monitor all patients treated with LEV.

Despite this, pharmacokinetic variability of LEV has proven to be
extensive (53.6% CV in our study), and the high percentage of patients
that had LEV levels outside the recommended range (48.7% of the
studied patients), related to only 8.6% receiving doses outside the rec-
ommended dose range, reflects this variability and supports the need for
LEV TDM in patients in which LEV efficacy or adverse effects are not as
expected, as ASM efficacy and adverse effects correlate better to drug
levels than to dugs dose (Patsalos et al., 2018).

For patients whose epilepsy is refractory to treatment, considering
the pharmacokinetic peculiarities of LEV and monitoring LEV levels can
aid optimize therapeutic decisions, as already stated by other authors
(Jacob and Nair, 2016; Patsalos et al., 2018; Fluckiger et al., 2022). In
selected patients (aged, pregnant women, neonates and children,
comorbidities, polytherapy with CBZ or other potent [EASM) TDM may
contribute to improve LEV effectiveness and safety, identify an in-
dividual’s optimum concentration, and provide a quality assurance of
the treatment.

In addition, TDM monitors medication compliance and detects cases
of pseudo refractoriness due to low adherence. In our study one patient
had a value of 0 in the levels of all prescribed ASM including LEV. TDM
lead to the patient admitting not taking the drugs and to the successful
treatment of the patients epilepsy.

4.3. Efficacy of Levetiracetam

Sub therapeutic LEV levels may result in possible loss of clinical ef-
ficacy of levetiracetam with poor seizure control (Patsalos et al., 2018).
The methodology of this study ( ive study of patients with LEV
levels from a refractory epilepsy unit) is not directed to study efficacy.

We did not find any significant relation between being seizure free
for a year and LEV dose or LEV levels. We found more seizure free pa-
tients in the monotherapy than in the polytherapy groups. These results
are concordant with other study in drug responsive patients in which
seizure freedom seemed to be reached at the lower part or at times even
below the LEV reference ranges (Aicua-Rapun et al., 2021). In the same
study seizure free patients had lower LEV levels than refractory epilepsy
patients, reflecting the fact that refractoriness in many patients relates to
factors other than ASM, such as the etiology and severity of the epilepsy.
Patients with severe epilepsy are treated with combinations of a wider
range and number of ASM aiming effects igh un-
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5. Conclusions

Although the pharmacokinetic variability of LEV in real clinical
practice is wider than originally thought, serum LEV levels followed a
linear trend as a function of the administered dose, so routine TDM may
not be necessary in patients that respond to treatment and do not have
adverse effects. In case of treatment failure or adverse effects, LEV TDM
may guide the prescription of the correct individual LEV dose for the
patient, in addition to assess treatment compliance.

Age and renal function (related to age) must be considered when
dosing LEV as they are known to modify LEV clearance. To obtain the
same LEV levels, clinicians at our center corrected the doses for the
elderly (20.4% reduction in LEV daily dose), so they had similar LEV
levels than the rest of the patients.

Co-medication with potent IEASM, especially CBZ, significantly
decreased LEV C/D ratio. Clinicians at our center did not consider the co-
medication and prescribed similar doses of LEV to these patients as to
the others, resulting in 27.5% lower levetiracetam levels in patients
treated with carbamazepine. Our clinicians were probably not aware of
this i i ing clinicians’ of dication in-
teractions with levetiracetam may aid clinical decision making.
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ARTICLE INFO ABSTRACT
Anid_e history: Introduction: Eslicarbazepine acetate (ESL) is a sodium channel blocker indicated for partial-onset sei-
Received 20 June 2021 zures with or without secondary generalization, at a single daily dose. There are very few publications
Revised 4 August 2021 on the levels of ESL metabolites in real clinical practice.
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Available online 11 September 2021 Objective: To describe the serum levels of licarbazepine (main metabolite of ESL) in patients with refrac-

tory epilepsy in real clinical practice. To evaluate the influence of age, sex, and polytherapy on levels and
adverse effects.

Methods: This study involved a retrospective analysis of patients diagnosed with epilepsy treated with
ESL for whom plasma levels of licarbazepine were available, measured by spectrophotometry.

Results: Sixty-four patients were included. One patient had licarbazepine levels of 0 (admitted not taking
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Anti-seizure medication
Antiepileptic drugs

Eslicarbazepine acetate the drug) was not analyzed. Mean licarbazepine levels of 7.66 pg/mL (400 mg/day dose), 16.56 ug/mL
‘Therapeutic drug monitoring (800-mg dose), and 20.80 pg/mL (1200 mg) were significantly different. There was a significant correla-
Pharmacokinetic variability tion between daily dose and serum levels (p < 0.05) and between the concentration/dose ratio and lower

to higher doses (p < 0.05). P! inetic variability ient of variation for the concentration/dose

ratio) was 33.2%. We found a decrease in the concentration/dose ratio in the 1200 mg/day dose, com-
pared to lower doses. We did not find differences by sex or intake of other antiepileptic inducers or meta-
bolic inhibitors. Fifteen patients (23.8%) had mild nonsymptomatic hyponatremia.
Condlusion: These results suggest that it is not necessary to routinely determine licarbazepine levels. In
specific cases, licarbazepine levels can be useful to assess adherence to treatment and for personalized
dose adjustment.

© 2021 Elsevier Inc. All rights reserved.

1. Introduction long period of time, sometimes lifelong use. Classic ASM are potent
inducers or enzymatic inhibitors of cytochromes and glucuronyl-

Epilepsy is one of the most frequent chronic neurological transferases, making the pharmacokinetics of these drugs nonlin-
pathologies, and patients have a continued predisposition to suffer ear and dependent on individual factors of each patient
epileptic seizures, requiring anti-seizure medication (ASM) over a (metabolic phenotype) and their polypharmacy and produce sig-
nificant adverse effects that decrease the quality of life of patients

[1].Their plasma concentration-drug dose ratio variability (C/D

i M ‘Sﬂ‘pm oy Vr Fdnl C i ILEZ"-[ Esli- ratio variability) is high, which makes therapeutic monitoring nec-
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bazepine acetate (ESL). They are antiepileptics that act by stabiliz-
ing voltage-dependent sodium ion channels in an inactivated state,
making neurons less excitable and less prone to repetitive neu-
ronal activation involved in epilepsy [2].

Oxcarbazepine is a prodrug that, when metabolized, produces
licarbazepine (also known as 10-hydroxycarbamazepine) in its 2
enantiomers, at a ratio of 4:1 (80% S-licarbazepine or eslicar-
bazepine and 20% R-licarbazepine) [3,4], and an inactive metabo-
lite, 10,11-dihydroxycarbamazepine, that is involved in the
toxicity of the drug [5,6].

For ESL, only S-licarbazepine is metabolized and not the other
enantiomer, R-licarb ine. S-licarb i ib ly under-
goes conversion to OXC, and a part of this OXC is converted to R-
licarbazepine, causing the S-licarbazepine:R-licarbazepine ratio to
be 20:1 [7]. Both products are active components, but it has been
suggested that S-licarbazepine is less toxic and more efficient at
crossing the blood-brain barrier than R-licarbazepine [8,9]. Eslicar-
bazepine acetate is a weak enzyme inducer and affects fewer
enzymes than does CBZ [10,11], producing fewer adverse effects
[12]. Eslicarbazepine acetate also has the important advantage of
having a long half-life; therefore, only one daily dose is necessary,
thus facilitating patient adherence to the drug.

Eslicarbazepine acetate has been used since 2009 in Europe
(Zebinix™) and since 2013 in the United States (Aptiom™) as an
adjuvant treatment in adult patients with partial-onset seizures
with or without secondary generalization) and since 2017 and
2015, respectively, for the same indication in adults as monother-
apy and in children older than 6 years (Europe) and 4 years (United
States) as adjuvant treatment. Clinical noninferiority trials demon-
strated its efficacy with respect to carbamazepine [9].

The therapeutic monitoring of plasma levels of drugs allows
adjusting the dose according to inter- or intraindividual factors
in relation to physiological characteristics or polypharmacy and
to carry out more targeted treatment [13]. In the clinical trials that
led to the approval of ESL, pharmacokinetic and pharmacodynamic
analyses were performed and ESL showed linear pharmacokinetics
[14,15]; however, we have only found one study in the literature
on ESL levels in patients from real clinical practice [16]. Patients
treated in clinical practice have greater heterogenicity, more
comorbidities, and greater consumption of other ASM and drugs
for different indications than patients included in clinical trials
[17).

The determination of licarbazepine levels can be performed
using high-performance liquid chromatography (HPLC) [18]. La
Princesa Hospital is among the few centers that use this technique.
The determination of the levels of the S-licarbazepine enantiomer
is very costly; therefore, in real clinical practice, the total levels of
racemic licarbazepine (S- and R-together) are determined, corre-
sponding to 90-95% of the active metabolite S-licarbazepine or
eslicarbazepine [4].

The objective of this study was to describe serum licarbazepine
levels in patients treated with ESL acetate and its association to
dose. As a secondary objective the association of licarbazepine
levels to demographic variables, and its relation with inducers or
inhibitors of metabolism in patients treated with ESL and other
ASM would be analyzed.

2. Methods
2.1. Patients

This is a retrospective single center uncontrolled real word
observational study of 64 adult patients treated with ESL at the
Refractory Epilepsy Unit of La Princesa University Hospital
between 2016 and 2018, diagnosed with epilepsy according to

Epilepsy & Behavior 124 (2021) 108284

the criteria proposed by the International League Against Epilepsy
(ILAE) [19] and treated with a stable dose of ESL for at least the
4 weeks prior to the determination of licarbazepine levels in the
laboratory of this hospital.

Patients were identified through the hospital laboratory list of
all patients that had ESL levels tested.

All patients had the last dose of ESL the night before the blood
tests was taken (8:00-9:00 am). To analyze the influence of other
ASM on licarbazepine levels, patients were divided into 4 experi-
mental groups: (a) monotherapy with ESL or polytherapy with
ASM without hepatic metabolism (levetiracetam, lacosamide, bri-
varacetam, lamotrigine, and gabapentin), (b) polytherapy with
ESL and another ASM that is a potent enzyme inducer (PHT, CBZ,
and PB), (c) polytherapy with ESL and another ASM that is a mild
enzyme inducer (OXC, topiramate at a dose greater than 200 mg/-
day, and perampanel at a dose greater than 8 mg/day), and (d)
polytherapy with ESL and another ASM that is an enzyme inhibitor
(VPA).

2.2. Data collection

The data were collected retrospectively from the electronic
medical records of patients coded for subsequent joint analysis
(age, sex, kidney function, concomitant ASM and ESL dose, levels
of licarbazepine, Na and blood cholesterol and 1 year seizure
freedom).

Following the reference ranges provided by our laboratory,
hyponatremia is considered when plasma sodium levels are below
135 mEq/L and can be classified as mild (between 130 and
134 mEq/L), moderate (between 125 and 129 mEq/L), and severe
(below 125 mEq/L).

2.3. Therapeutic monitoring and analysis of licarbazepine levels

Serum licarbazepine levels were quantified by HPLC with tan-
dem mass spectrometry. A Shimatzu 8050 triple quadrupole spec-
trometer equipped with an 38 , pump, and
thermostatic compartment for the column and a method validated
by Chromsystems (MassTox® TDM Series A) were used.

The blood samples from the patients for obtaining serum were
collected in a tube without additives and without separating gel.
To avoid interference as well as possible absorption of the drug,
proteins were precipitated to obtain clean extracts for the subse-
quent quantification of drug levels. Compounds separated by HPLC
and ionized by positive electrospray ionization (ESI+) were ana-
lyzed using the multiple reaction monitoring method.

The range for plasma levels of licarbazepine established as ther-
apeutic by our laboratory is 10-35 pg/mL.

2.4. Statistical analysis

The serum levels of metabolites were analyzed by a descriptive
analysis taking measures of central tendency: means or median,
and dispersion: standard deviation (SD) and/or interquartile range
were used for quantitative variables. Categorical variables were
analyzed using frequencies and percentages, and the relationship
between them was studied using chi-squared. The normality of
the distributions of plasma levels and the plasma concentration/-
dose ratio was verified by the Kolmogorov-Smirnov test. The rela-
tionship between quantitative variables and different groups of
categorical variables was established by comparing means using
ANOVA, and the differences between groups were assessed using
the Bonferroni post hoc test. The relationship between metabolite
concentration and dose, and age and concentration/dose ratio were

bli: using simple cor il (Pearson). Pharmacokinetic
variability was established by calculating the coefficient of varia-

117



M. de Toledo, L. Valladares-Salado, J. Cebrian-Escudero et al.

tion for the plasma concentration/dose ratio (ratio between its SD
and its mean). The level of statistical significance was set at
p <0.05, and SPSS 15.0 was used for the analyses.

2.5. Ethical-legal aspects

This study was approved by the Clinical Research Ethics Com-
mittee of La Princesa University Hospital (Madrid, Spain). All pro-
cedures followed were in accordance with the ethical standards
of the responsible committee on human experimentation (institu-
tional and national) and with the Helsinki Declaration of 1964 and
its later amendments.

3. Results
3.1. Demographic characteristics of patients treated with ESL

We identified from our laboratory files 64 patients having ESL
levels tested and being followed at the refractory epilepsy unit.
One patient with licarbazepine and other ASM levels of 0 who
admitted not taking the medication was not included in the anal-
ysis; therefore, data for only 63 patients were analyzed. The mean
age was 52.0years (range 20-78 years), and 27 were women
(42.9%). The demographic data and analytical results are summa-
rized in Table 1.

Twelve patients (19.0%) received monotherapy with ESL, 25
(39.7%) received duotherapy, 21 (33.3%) received 3 drugs, and 5
(8%) received 4 drugs. ESL was combined with 11 different ASM
(Fig. 1).

The majority of polytherapies (40 patients; 78.4%) consisted of
ESL combined with drugs that did not induce or inhibit metabo-
lism. Polytherapy that included enzyme inhibitor ASM was
reported for 9 patients (17.7%), and polytherapy that included
enzyme inducer ASM was reported for 2 patients (3.9%), one took
a mild inducer and other a potent inducer.

3.2. Pharmacokinetic variability of ESL

The mean daily dose of ESL was 949.2 mg/day, the median dose
was 800 mg/day, the dose ranged from 200 to 1600 mg/day, and
80.9% of patients received doses of 800 or 1200 mg/day.

Serum concentrations of licarbazepine followed a normal distri-
bution, with a mean + SD of 17.25 + 6.84 ug/mL, range 0.5-33.5 ug/
mL. The mean + SD licarbazepine levels of the patients in the 400-
mg, 800-mg, and 1200-mg dose groups were 7.66 +1.15 pg/mL

Table 1
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Fig. 1. Patients treated with each ASM associated to ESL.

(below the lower limit of the range established as therapeutic),
16.56 +4.77 pg/mL and 20.80 + 6.83 pg/mL, respectively. We found
a significant difference among the means of serum licarbazepine
levels among the 3 groups of analyzed doses (p < 0.05).

Five patients took other doses of ESL: 200 mg (n=1), 1000 mg
(n=1), 1400mg (n=1), and 1600 mg (n=2); their serum licar-
bazepine levels were 7.7 pg/mL, 10.5 pg/mL, 24.7 pg/mL, 19.3 pg/
mL and 16.0 pg/mL, respectively.

Analyzing the entire group of patients, there was a significant
linear correlation between dose and serum concentration of licar-
bazepine (r=0.559, p <0.05) (Fig. 2).

The pharmacokinetic variability, expressed as the coefficient of
variation in the concentration/dose ratio (ratio between its SD and
its mean) was 33.2%.

A decrease in the concentration/dose ratio was found in
patients who received higher doses of ESL (r=-0.364p < 0.05)
(Fig. 3).

We did not find any difference in the doses used, the levels of
licarbazepine or the concentration/dose ratio in relation to sex or
kidney function (creatinine clearance) (p < 0.05).

3.3. Influence of age and dose of ESL on licarbazepine levels

People older than 65 years (13 patients; 20.6%), who are not
usually included in clinical trials, were compared with those
younger than 65years (n=50; 79.4%); we found differences

Patients treated with ESL demographic data, natremia, and cholesterolemia, related to ESL dose.

Esclicarbazepine acetate dose (mg/day)

400 800 1200 Other Total
(n=7) (n=25) (n=26) (n=5) (n=63)
Age (median) 559 55,8 4854 4375 520
[Range] (years) [24-70] [22-78) [20-77) [34-60] [20-78]
Women (%) 423% 400% 50,0% 200% 429%
(N) 3) (10) (13) ¢)] (27)
1 year seizure freedom (%) 143% 16.0% 153% 40% 17.5%
(N) 1 ) (4) (2) )
Hyponatremia
Na <135 mEq % 36,0% 231% 238%
(n) 0 9) (6) 0 (15)
Na <130 mEq % 40% 16%
(n) 0 0 0 m
Hypercholesterol
Total cholesterol 5200 mg/dl % 286% 36,08 46% 20% 333%
(n) @ ©) (@) ) @1)
Total cholesterol > 240 mg/dl % 40% 154% 7.9%
(m) 0 ) ) 0 ®)
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Licarbazepine (pg/mL)

200 430 600 300 1000 1200 1400 1600
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Fig. 2. Relation between ESL daily dose (mg/day) and Licarbazepine plasma
concentration (ug/mL). Pearson's correlation coefficient r =0,559; p<0,01.

C/D ratio

200 W@ 600 300 1000 1200 1400 1600
Eslicarbazepine dose(mg/day)

Fig. 3. Relation between concentration/dose ratio and ESL daily dose (mg/day)
Pearsofis correlation coefficient r= —0,346; p < 0,05.
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between the doses used, with the mean+SD dose being
830+ 256.2 mg/d and 979 + 319.5 mg/d, respectively, and medians
of 800 (interquartile range 200 (800-1000 mg/day) and 1200 mg/-
day (interquartile range 400 (800-1200)), respectively. Despite the
difference in dose, the mean concentration of licarbazepine levels
in the 2 groups (older than 65 years and younger than 64 years)
was 17.56 pg/mL and 17.30 pg/mL, respectively. The concentra-
tion/dose ratio had a trend to be elevated in those older than
65 years, without reaching statistical significance in our series
(p=0.1) (Fig. 4).

3.4. Natremia and cholesterolemia

We analyzed 2 of the analytical variables that are more fre-
quently altered in patients who are being treated with carboxam-
ides: natremia and cholesterolemia (Table 1).

A total of 23.8% of patients (n=15) presented hyponatremia
(Na <135 mEq/L).

In this study, there were no patients with severe hyponatremia
(<125 mEq/L). There was one case of moderate asymptomatic
hyponatremia (129 mEq/L) in a patient (1.6%) taking 800 mg/day
ESL. Restricted water consumption and increased salt intake were
recommended, with a subsequent return to normal natremia level.

Mild asymptomatic hyponatremia (between 130 and 134 mEq/
L) was found in 22.2% of patients, corresponding to 0%, 36.0% and
19.2% in the 400-, 800-, and 1200-mg dose groups, respectively.
In no case was hyponatremia a reason for stopping treatment with
ESL.

The mean sodium levels were 140.67 mEq/L in the 400-mg dose
group, 137 mEq/L in the 800-mg dose group, and 139.63 mEq/L in
the 1200-mg dose group.

One-third of the studied patients (n=21) had hypercholes-
terolemia (total cholesterol level above 200 mg/dl, based on the
value accepted by our laboratory). Five patients (7.9% of the total)
had severe hyperc ia (total cf above 240 mg/
dL), 4 of whom were in the 1200-mg dose group (25.4% of this
group) and one (4%) in the 800-mg group.

3.5. Influence of concomitant use of other ASM on licarbazepine levels

To analyze the influence of other ASM on licarbazepine levels,
58 patients who took the most frequently used doses of ESL
(400 mg/d, 800 mg/d and 1200 mg/d) were included.

The use of concomitant ASM was evaluated as a dichotomous
variable, depending on whether the patients took any of the ASM
included in our different categories (potent inducers, mild inducers
or inhibitors): 1 patient (1.72%) took a potent metabolism inducer
(dose of 800 mg/day); 1 (1.72%) took a mild inducer (dose of
1200 mg/day), and 9 (15.5%) took inhibitors, of whom 5 (8.6%) took
doses of 800 mg and 4 (6.9%) took doses of 1200 mg. The remaining
47 patients (81.0%) received monotherapy or polytherapy with ESL

The different dose groups were analyzed independently, and
the differences in means among the different plasma levels and
those who took or did not take drugs that induce or inhibit meta-
bolism were evaluated. Differences were not significant for any

ic variability
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Fig. 4. Relation between concentration/dose ratio and age. The C/D ratio tend to be
higher in patients over 65 years p =0,1.

We analyzed the licarbazepine levels in a series of patients
receiving ESL in real clinical practice from a refractory epilepsy
unit; this series contains patients with greater heterogeneity and
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polypharmacy than patients included in clinical trials. We found
that the mean plasma levels of licarbazepine followed a linear
trend, adjusted to the dose administered. In addition, we found
no modification to this linear trend in patients who received poly-
therapy with other ASM with respect to other patients in the same
dose group. We did not find a significant difference in the ratio
licarbazepine levels/dose as a function of age, creatinine clearance
or sex, as also observed in clinical trials [14].

Clinical studies of the drug [15,1,10] showed certain changes in
ESL levels in relation to polytherapy with other ASM inducers or
enzyme inhibitors. In our study in real dinical practice, similar to
1 other study in real clinical practice that we know of [16], we
did not find these changes, although most of the patients in our
group were treated with ASM that do not influence metabolism;
this reflects current clinical practice on the use of ASM.

We found a significant decrease in the concentration/dose ratio
between patients who received 1200 mg/day and those who
received 400 mg/day and 800 mg/day, a result that may be due
to some induction of ESL bolism at the highest doses
and has not been previously reported.

Despite the linear trend for the pharmacokinetics of licar-
bazepine levels, the results of this study indicate wide interindivid-
ual pharmacokinetic variability with a coefficient of variation for
the concentration/dose ratio of 33.2%. Other studies have also
found extensive interindividual pharmacokinetic variability [16];
therefore, pointing to the need for individualization of treatment
where licarbazepine levels in specific patients may be useful.

4.2. Usefulness of determining licarbazepine levels for personalized
medicine

For individual patients whose epilepsy is refractory to treat-
ment, determining ASM levels can aid in personalized therapeutic
decisions [20]. On the one hand, such information can help in eval-
uations of adherence to treatment and in the detection of cases of

actoriness due to low e. On the other hand, in
the absence of adverse effects and if a patient continues with
epileptic seizures, having licarbazepine level below the upper limit
of the recommended range allows the clinician to increase the
dosage while searching for a better treatment to control epilepsy.
In the same way, drug levels below the lower value of the recom-
mended range can justify a lack of efficacy and direct the clinician
to increase the dose.

In our study, one patient had a value of 0 in the levels of all pre-
scribed ASM including ESL. Therapeutic drug monitoring led to the
patient admitting not taking the drugs and to the successful treat-
ment of her disease.

The pharmacokinetic variability of licarbazepine levels is broad,
as it occurs with most ASM; therefore, monitoring levels allows to
optimize clinical care in patients whose epilepsy is refractory, as
already stated by other authors [21].

4.3. Efficacy and adverse reactions

The methodology of this study (retrospective study of patients
with licarbazepine levels from a refractory epilepsy unit) is not
directed to study efficacy or adverse reactions.

We did not find any significant relation between being seizure
free for a year and ESL dose or licarbazepine levels. This reflects
the fact that refractoriness in many of our patients relates to fac-
tors other than ASM, as the etiology of the epilepsy.

Asymptomatic hyponatremia was the most frequent analytical
alteration (23.8% of patients) but had little clinical relevance
because it was well tolerated and did not lead to withdrawing
ESL in any case.
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In another series of patients treated with ESL in real clinical
practice, hyponatremia was present in 10% of patients [22] and
36% of patients [16]. In our study, no patient was found to have
severe hyponatremia (sodium levels <125 mEq/l), which was
reported in 1-1.5% of patients in other series [23].

In this study, because patients were treated with polytherapy
combined with other ASM and with other drugs (antihyperten-
sives, diuretics, antidepressants, etc.) and analytical results prior
to the initiation of ESL were not available for all patients, it was
not possible to attribute hyponatremia to ESL alone.

Hypercholesterolemia was found in one-third of the sample,
and the highest values were found in the 1200-mg dose group.
As hypercholesterolemia is very prevalent in the Spanish popula-
tion, i.e., approximately 30-51% [24], and there were no tests con-
ducted prior to ESL treatment, we cannot determine if what we
observed in our study was related to ESL.

4.4. Methodol

ical c

and study li;

The design of this study, in which only patients who had licar-
bazepine levels were studied, is an important bias for the analysis
of the efficacy and adverse effects of the drug because for all
patients who had early intolerable adverse effects or a lack of effi-
cacy, the drug was withdrawn early, and therefore levels were not
determined.

The retrospective nature of the study is a limitation. It was not
possible to assess analytical results prior to taking ESL for all of our
patients; therefore, we cannot assess to what extent the analytical
alterations found were associated with ESL.

The low percentage of patients who received concomitant treat-
ment with enzyme-inducing drugs means that we cannot draw
conclusions about their interaction with ESL.

5. Conclusions

We believe that the routine analysis of serum ESL metabolite
licarbazepine levels is not necessary in real clinical practice
because despite being patients with greater comorbidities and
polypharmacy than those included in clinical trials, serum licar-
bazepine levels follow a linear trend as a function of the adminis-
tered dose. The magnitude of the effect of the concomitant use of
other ASM (mostly i ing or inhibiting ) on serum
licarbazepine levels does not seem to be clinically relevant and
does not justify the need for dose adjustment in most patients.

On the other hand, the pharmacokinetic variability of licar-
bazepine is vast, with a coefficient of variation for the concentra-
tion/dose ratio of 33.2%; therefore, for isolated cases in which the
clinical response is not the expected, the monitoring of levels
allows personalized medicine and the use of higher doses than
usual to improve efficacy in patients with refractory epilepsy at
the usual doses, and the use of lower doses for patients with
adverse effects at the usual doses. The determination of levels of
this drug is a good tool for the assessment of adherence to
treatment.
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ANEXO III

"«E Hospital Uniyersitario
v d€ La Princesa & comunidad de Madrid

COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS
Madrid, a 26 de noviembre de 2021

El Comité de Etica de La Investigacién con Medic del Hospital Universitario de
la Princesa tras evaluar la respuesta a la Aprobacién Condicionada del siguiente proyecto de
investigacion:

TITULO: Estudio descriptivo de los niveles plasmaticos de levetiracetam en pacientes con
epilepsia

TIPO: Proyecto de investigacion (LIB 14/2007)

CODIGO: N/A

N¢ EudraCT: N/A

N2 de Registro: 4649

Investigador Principal: Maria de Toledo Heras (Servicio de Neurologia)
Promotor: N/A

CEIm: Hospital Universitario La Princesa

Centros Participantes: Hospital Universitario La Princesa

DECISION TOMADA: Aprobacién (23-11-21, acta CEIm 21/21)

DOCUMENTOS GENERADOS:
- Descriptivo niveles de LEV en unidad de epilepsia version 3.0; 22 nov 21

Este Comité de Etica de La Investigacién con Medicamentos considera que tanto el proyecto
de investigacién como la Hoja de Informacién al Paciente y Consentimiento Informado (si
la hubiese) son ética y metodolégicamente aceptables. Asimismo, considera que los
investigadores son competentes para llevar a cabo este proyecto que estd enmarcado dentro
de las lineas de investigacion prioritarias del Hospital Universitario de La Princesa.

ORTEGA Firmado digiaimente por ORTEGA

‘GOMEZ MARIA DEL MAR - 521141220

GOMEZ MARIA &z eremeemens

serialNumber=IDCES 52114122,

DEL MAR - Sr-CRTEGH GOUER n-ORTEGA
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52114122D Fecha:2021.11.26 143937 10100

Fdo.: Dra. M2 del Mar Ortega Gomez
SECRETARIA DEL CEIm

CEIm Hospital Universitario La Princesa. C/ Diego de Leén, 62. 28006. Madrid
Tel. 91 520 24 76/Fax: 91 520 25 60. ceim.hlpr@salud.madrid.org
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Y Hospital Universitario
de La Princesa £ comunidad de Madrid
SaludMadrid

COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS
Madrid, a 11 de marzo de 2019

El Comité de Etica de La Investigacion con Medicamentos del Hospital
Universitario de la Princesa en su reunién del dia 07-03-2019 (acta 05/19) después de
evaluar la respuesta a las aclaraciones solicitadas del siguiente proyecto de
investigacion:

3693 A_signed.pdf | . ) ) )
murw: Estudio descriptivo de los niveles de 10-OH-Carbazepina en pacientes en

tratamiento con Zebinix. Versién enviada 05-03-2019.
TIPO: TFG

CODIGO: N/A

N2 EudraCT: N/A

Ne de Registro: 3693

Investigador Principal: Estudiante: Laura Valladares Salado. Directora y Co-Directora:
Maria de Toledo Heras, Ménica Sobrado Sanz (Neurologia).
Promotor: N/A

CEIm: Hospital Universitario de La Princesa

Centros Participantes: Hospital Universitario de La Princesa
Decisi6 da: Aprobacién (7-03-19, acta CEIm 05/19)

Este Comité de Etica de La Investigacién con Medicamentos considera que el
proyecto de investigacion es ética y metodolégicamente aceptable. Asimismo,
considera que los investigadores son competentes para llevar a cabo este proyecto
que estd enmarcado dentro de las lineas de investigacion prioritarias del Hospital
Universitario de La Princesa.

Firmado por ORTEGA GOMEZ MARIA DEL
MAR - 52114122D el dia 11/03/2019
con un certificado emitido por AC
FNMT Usuarios

Fdo.: Dra. M2 del Mar Ortega Gomez
SECRETARIA CEIm

CEIm Hospital Universitario La Princesa. C/ Diego de Leén, 62. 28006. Madrid
Tel. 91 520 24 76/Fax: 91 520 25 60. ceim.hlpr@salud.madrid.org
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