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Efectos a largo plazo de las dibenzacepinas sobre los
parametros metabdlicos: comparacion retrospectiva de
carbamacepina, oxcarbacepina y acetato de eslicarbacepina
en el mundo real

Miguel Ley, Alesandro Principe, Rodrigo Rocamora

Introduccién. Aunque la carbamacepina (CBZ) tiene fuertes propiedades de induccién enzimética, se cree que la oxcar-
bacepina (OXC) y el acetato de eslicarbacepina (ESL) ejercen un efecto mas leve. Se sabe que estos farmacos tienen efec-
tos sobre el metabolismo lipidico, pueden causar hiponatremia y cambios en el recuento de células sanguineas y en las
pruebas de funcién hepatica.

Objetivo. Comparar los efectos a largo plazo de tres medicamentos antiepilépticos (CBZ, OXCy ESL) en estas variables.

Pacientes y métodos. Estudio de cohorte retrospectivo de pacientes consecutivos tratados con CBZ, OXC o ESL. La natre-
mia, las concentraciones de lipidos, el recuento de células sanguineas y las pruebas de funcién hepatica se compararon
antes, durante y al final del periodo de estudio.

Resultados. Se incluyd a 292 pacientes. De ellos, 143 fueron tratados con CBZ, 55 con OXCy 94 con ESL. La CBZ mostrd un
mayor impacto en el metabolismo de los lipidos, mientras que la OXC se correlaciond con niveles medios de sodio mas
bajos y una frecuencia mayor de hiponatremia. Las recomendaciones de estilo de vida relacionadas con la dieta, la activi-
dad fisica y la ingesta de agua fueron Utiles para superar estos efectos secundarios. No se detectaron otras diferencias es-

tadisticamente significativas.

Conclusiones. Mientras que la CBZ mostré un mayor impacto en el metabolismo de los lipidos, la OXC mostré una mayor
frecuencia de hiponatremia. Las recomendaciones de estilo de vida pueden ser Utiles para superar estos efectos secunda-
rios. No se encontraron otras diferencias estadisticamente significativas.

Palabras clave. Acetato de eslicarbacepina. Carbamacepina. Hiponatremia. Oxcarbacepina. Perfil lipidico.

Introduccion

Los canales de sodio dependientes del voltaje son
una de las dianas farmacoldgicas utilizadas en el tra-
tamiento de la epilepsia [1]. Entre los firmacos an-
tiepilépticos (FAE), la carbamacepina (CBZ), la ox-
carbacepina (OXC) y el acetato de eslicarbacepina
(ESL) utilizan este mecanismo de accién. Estos FAE
estan indicados en el tratamiento de las crisis de
inicio focal [2-4] y difieren en su estructura, en su
farmacodindmica y en su farmacocinética [5-10]. Si
bien la CBZ y la OXC difieren sélo en un atomo de
oxigeno agregado al grupo de la benzilcarboxami-
da, el ESL difiere de la CBZ/OXC en un grupo ace-
tato [11]. Mientras que la CBZ genera un epdxido
que puede provocar toxicidad [12], la OXC se me-
taboliza a un derivado monohidroxilado [13] y se
convierte en R-licarbacepina y S-licarbacepina, y el
ESL se hidroliza ampliamente (> 95%) a S-licarbace-
pina [14]. Mientras que la CBZ y la OXC bloquean
rapidamente el canal de sodio dependiente del vol-

taje, el ESL muestra una menor afinidad por el ca-
nal. Asi, estos tres FAE tienen tres perfiles diferen-
tes de eficacia, toxicidad e induccién enzimadtica.
Las propiedades inductoras confieren a la CBZ
un alto ndmero de interacciones, provocan cambios
en el perfil lipidico y generan efectos sobre los nive-
les vitaminicos (incluida la vitamina D) [15] y hor-
monales. Sin embargo, como la OXC y el ESL son
diferentes a la CBZ con respecto al metabolismo y
la induccién enzimdtica, los efectos de estos tres FAE
en los pardmetros mencionados también deben di-
ferir. Con respecto al perfil lipidico, la CBZ de-
muestra cambios evidentes ya publicados, mientras
que también se ha demostrado un efecto mas leve
de la OXC [16-19] y se sabe menos sobre los efectos
del ESL. Trabajos anteriores han mostrado cambios
en el perfil lipidico de los pacientes al cambiar de
CBZ/OXC a ESL [20]. No obstante, estos resultados
no descartan un impacto del ESL en el metabolis-
mo de los lipidos y sélo implican que éste es proba-
blemente menor. Es de destacar que los diferentes
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FAE y el tiempo de exposicién no sélo pueden in-
fluir en el perfil lipidico de los pacientes, sino tam-
bién en el grosor intima-media carotideo, lo que
sugiere la posibilidad de un mayor riesgo de morta-
lidad y dependencia [21-23]. Un estudio reciente
mostrd que el tratamiento a largo plazo con nuevos
FAE podria conducir a aumentos en las lipoprotei-
nas de baja densidad (LDL), homocisteina y apoli-
poproteina B, mientras que el colesterol total, los
triglicéridos y las lipoproteinas de alta densidad
(HDL) no aumentaron significativamente [24].

Con respecto a otros pardmetros analiticos, la hi-
ponatremia es otro de los efectos adversos observa-
dos en pacientes en tratamiento con CBZ/OXC/ESL
[25]. Se ha observado en un porcentaje variable de
pacientes segun las series revisadas. Algunos grupos
lo informan en el 26% de pacientes en el caso de la
CBZ [26], en el 24% de pacientes en el de la OXC
[27] y en el 14% de pacientes en el caso del ESL.

Por otro lado, también se han notificado aumen-
tos leves en la gamma-glutamil transferasa (GTT) y
cambios en el recuento leucocitario en pacientes en
tratamiento con estos FAE, asi como casos infre-
cuentes de toxicidad hepdtica o patologia hemato-
légica grave con CBZ y OXC [28-44].

A pesar de que hay informacidn sobre estos efec-
tos adversos de CBZ/OXC/ESL, los resultados ob-
tenidos hasta ahora son confusos y no hay estudios
comparativos de los efectos de estos tres FAE sobre
los lipidos, la frecuencia de hiponatremia, el impac-
to sobre las pruebas de funcién hepdtica y la proba-
bilidad de neutropenia. El objetivo de este estudio
fue comparar los efectos de estos tres FAE sobre es-
tos temas clave en el tratamiento diario y a largo
plazo de los pacientes con epilepsia.

Pacientes y métodos

Estudio de cohorte retrospectivo de pacientes con-
secutivos tratados en nuestro centro desde 1998 has-
ta 2016. El tratamiento con CBZ, OXC o ESL se in-
dic6 basdndose exclusivamente en los criterios cli-
nicos de eficacia y tolerabilidad.

Los criterios de inclusién fueron: edad igual o
mayor de 18 ailos, epilepsia focal, tratamiento con
CBZ/OXC/ESL durante al menos tres meses, datos
de laboratorio sobre el metabolismo de los lipidos,
valores de sodio, pruebas de funcién hepdtica y he-
mograma durante el afio anterior y durante el trata-
miento. Los criterios de exclusién fueron: menores
de 18 afios, embarazo, epilepsia generalizada, contra-
indicacion para el tratamiento con CBZ/OXC/ESL,
enfermedad sistémica con esperanza de vida infe-
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Figura 1. Cronologia de los valores analizados para cada variable en todos los pacientes. Valores previos:
valores previos al inicio del tratamiento. Valores maximos: valores mas altos durante el tratamiento con
el medicamento (sdlo para el perfil de metabolismo de los lipidos). Valores minimos: valores mas bajos
durante el tratamiento con el medicamento (sélo valores de sodio en el plasma). Ultimos valores: Gltimo
valor disponible de cada variable para cada paciente.

Efecto de los cambios en el
estilo de vida sobre el perfil
lipidico (dieta, actividad
fisica)

Efecto del inicio del
tratamiento sobre
el perfil lipidico y
las pruebas de
funcion hepati

Valores Maximos

Metabolismo lipidico
Pruebas de funcién hepética

‘ipgl Jimiento.

Valores Previos Ultimos Valores

Valores de sodio
Recuentos leucocitarios

Efecto de la
restriccion hidrica
sobre la natremia

Efecto del inicio del
tratamiento sobre la
natremia y los recuentos
leucocitarios

Valores Minimos

Tabla I. Datos demograficos de los tres grupos.

CBZ (0)(o ESL p

n 143 55 94 0,04
Sexo (hombre/mujer) 50,8/47,5% 52,9/47,6% 47,8/50,2% 0,03
Edad (afios) 50 £17,2 49,5+18,3 45,07 £ 16,2 0,07
Epilepsia focal 100% 100% 100% > 0,05
Dosis (mg/dia) 778,4 +348,1 1.040 + 497,2 1.092 + 286,6

Niveles (pg/mL) 8,7+3 12,4+17 No evaluado

Otros FAE (2-5) 62% 58% 92,6% < 0,001
Dislipidemia previa 18,3% 18,2% 27,7% >0,05
Diabetes mellitus 2,5% 1,8% 1,1% > 0,05
Estatinas 13,3% 7% 16,2% > 0,05
Seguimiento (meses) 73,2 +60,9 57,4 35,9 42,29 +19,3 < 0,001

(CBZ: carbamacepina; ESL: acetato de eslicarbacepina; FAE: farmacos antiepilépticos; OXC: oxcarbacepina.

rior a un ano, tratamiento con CBZ/OXC/ESL du-
rante menos de tres meses, inicio o cambio de dosis
del tratamiento con FAE (distintos de CBZ/OXC/
ESL) con efecto potencial sobre el perfil lipidico du-
rante el tratamiento con los FAE estudiados, hi-
poalbuminemia, patologia hepatica, reaccién infla-
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Figura 2. Porcentaje de pacientes con valores altos de colesterol total
antes de comenzar el tratamiento (previo), durante el tratamiento (maxi-
mo) y al final del tratamiento (Ultimo) en los tres grupos de pacientes
con carbamacepina, oxcarbacepina y acetato de eslicarbacepina.
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Figura 3. Porcentaje de pacientes con valores bajos de sodio (hipona-
tremia) antes de comenzar el tratamiento (previo), durante el trata-
miento (minimo) y al final del tratamiento (tltimo) en los tres grupos
de pacientes con carbamacepina, oxcarbacepina y acetato de eslicar-
bacepina.

W %de pacien!es con hiponatremia
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matoria o patologia hematolégica. El tratamiento
con otros FAE no fue un criterio de exclusién, por-
que el ESL no estaba aprobado como monoterapia
durante el periodo de estudio. Se evalud la titula-
cién o reduccién de otros FAE o el cambio de un
FAE a otro, especialmente con respecto a los induc-
tores metabdlicos. Para el andlisis de los valores de
laboratorio, los pacientes se subdividieron en tres
grupos segun el FAE utilizado (CBZ/OXC/ESL). Pa-
ra el andlisis de la evolucion del perfil lipidico en los
tres grupos (CBZ/OXC/ESL), el cambio de tratamien-
to entre CBZ/OXC o ESL, o el tratamiento conco-
mitante con fenobarbital, fenitoina o primidona se
consideré criterio de exclusién. Tales consideracio-
nes no se tuvieron en cuenta para el andlisis de las
natremias, los hemogramas o las pruebas de funcién
hepdtica. Se evalu6 el tratamiento con estatinas, co-
lestiramina, colestipol, gemfibrocilo, ezetimiba, 4ci-
do nicotinico y fibratos. Si estos farmacos se titula-
ron o las dosis se modificaron durante el periodo de
estudio, se excluyé a los pacientes del andlisis. Se
evaluaron y documentaron otros factores que po-
drian afectar al perfil del metabolismo lipidico de
los pacientes, como la presencia o ausencia de dia-
betes mellitus y los cambios en el tratamiento, la
presencia o ausencia de hipercolesterolemia o hiper-
trigliceridemia familiar, la desnutricién (hipoalbumi-
nemia), los agentes -bloqueadores o las tiacidas.
Los datos del perfil lipidico, la natremia, las
pruebas de funcién hepatica y el hemograma se re-

cogieron retrospectivamente de las historias clini-
cas. Los valores de laboratorio determinados antes
y durante el tratamiento con CBZ/OXC/ESL fue-
ron: colesterol total, triglicéridos, LDL, HDL, tran-
saminasa glutdmico-oxalacética (GOT), transamina-
sa glutdmico-piravica (GPT), GGT, natremia, he-
maties, leucocitos y plaquetas. Los valores de labo-
ratorio de los pacientes se evaluaron sistematica-
mente antes del tratamiento (Gltimo valor antes de
comenzar el tratamiento) con CBZ/OXC/ESL, du-
rante el tratamiento (valores mas altos en el caso de
colesterol total, LDL, HDL, triglicéridos; valores
mds bajos en el caso del sodio plasmadtico) y al final
del estudio (altimo valor disponible en los tres gru-
pos). Este tipo de andlisis cronolégico de datos (re-
cogidos en tres momentos) se usé en el andlisis
evolutivo del perfil lipidico y los valores de natre-
mia para evaluar el efecto del asesoramiento a los
pacientes en la clinica ambulatoria (cambios en la
actividad fisica, cambios en la dieta, restriccién hi-
drica) (Fig. 1). Este tipo de andlisis cronoldgico de
los datos no se utilizé con las pruebas de funcién
hepatica y los hemogramas (que se evaluaron in-
mediatamente antes de comenzar el tratamiento y
al final del estudio). Las muestras de sangre se reco-
lectaron al menos una vez durante el dltimo afo
antes del tratamiento con CBZ/OXC/ESL (criterio
de inclusion), entre tres y seis meses después del
inicio y, mas tarde, cada afio. Las muestras de san-
gre se recogieron por la mafiana y antes del desayu-
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no. Los valores de normalidad de la Asociacién Na-
cional de Lipidos de Estados Unidos y el Programa
Nacional de Educacién sobre el Colesterol se utili-
zaron para el andlisis de los resultados de las con-
centraciones lipidicas. Los valores normales de las
pruebas de laboratorio aceptadas por las autorida-
des europeas se utilizaron para el andlisis de los re-
cuentos de células sanguineas, las pruebas de sodio
y la funcién hepética.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se realizd con el programa
SPSS v. 19.0. Para las variables continuas, la prueba
de Shapiro-Wilk se usé para distinguir entre distri-
buciones normales y anormales. La prueba ¢ de Stu-
dentyla U de Mann-Whitney se usaron para la com-
paracién de medias y medianas. Se utilizaron la
prueba ¢ de muestras apareadas y la prueba de Wil-
coxon para comparar los valores de laboratorio an-
tes y durante el tratamiento con CBZ/OXC/ESL en
el mismo grupo de pacientes. Se utilizé6 un ANOVA
para comparar las medias entre los tres grupos
(CBZ/OXC/ESL). La prueba de chi cuadrado se em-
pled para la comparacién de proporciones. Se reali-
zaron anadlisis univariados y multivariados para de-
tectar correlaciones estadisticamente significativas.
Los valores p < 0,05 se consideraron significativos.

Resultados

Se analiz6 a 292 pacientes. Se excluyé a los pacien-
tes con intolerancia clinica o hiponatremia aguda
grave (< 125 mmol/L) y menos de tres meses de tra-
tamiento. Esto se hizo porque el objetivo de este
estudio fue evaluar los efectos crénicos de estos
farmacos en las variables estudiadas. Se detecté hi-
ponatremia aguda grave (< 125 mmol/L) en ocho
pacientes que tomaron CBZ, cuatro pacientes que
tomaron OXC y cuatro pacientes que tomaron ESL.
Ningan paciente suspendié el tratamiento debido a
toxicidad hematolégica grave o dafo hepatico. La
media de seguimiento fue de 63,3 + 51,3 meses.
Para el andlisis de la evolucién del perfil lipidico se
analizé a 209 pacientes. En todo el grupo, el 19,3%
de los pacientes habia sido diagnosticado previa-
mente de dislipidemia antes de comenzar el trata-
miento, y el 19.3% estaba siguiendo un tratamiento
farmacoldgico. En este grupo de pacientes, el trata-
miento para la dislipidemia no se modificé durante
el periodo de estudio (criterio de exclusién). Con
respecto al tratamiento con FAE, el 49% de los pa-
cientes recibi6 tratamiento con CBZ; el 18,5%, con
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Tabla II. Comparacidn de la evolucién de los valores medios de los perfiles del metabolismo lipidico an-
tes del inicio del tratamiento (previo), durante el tratamiento (maximo) y al final del tratamiento (ulti-
mo) entre los tres grupos de pacientes tratados con carbamacepina (CBZ), oxcarbacepina (OXC) o aceta-

to de eslicarbacepina (ESL) (n = 209).

CBZ OXC

ESL

p

Previo colesterol total (mg/dL) 194,8 +190,0 190,0 + 48,1

196,6 * 40,4

0,845

Méaximo colesterol total (mg/dL) ~ 225,8 + 44,3 204,3 + 40,6

194,0 + 47,6

< 0,001

Ultimo colesterol total (mg/dL) 202,4+ 41,3 191,4 + 40,1

187,0 £ 36,6

0,079

Previo LDL (mg/dL) 128,3 £39,5 126,6 + 41,5

109,0 + 37,5

0,290

Maximo LDL (mg/dL) 138,9 £ 39,2 129,7 + 28,9

108,4 + 30,6

0,018

Ultimo LDL (mg/dL) 125,3 +32,6 121,6 +36,4

114,0 + 34,3

0,454

Previo HDL (mg/dL) 58,0 £19,7 48,6 £13,5

66,5 + 28,2

0,427

Maximo HDL (mg/dL) 65,3 + 60,8 60,8 22,0

65,0 £ 65,6

0,684

Ultimo HDL (mg/dL) 61,7 +19,0 61,4 + 28,5

63,0 £ 66,4

0,753

Previo triglicéridos (mg/dL) 99,4 +48,3 89,9 + 40,7

92,9+39,2

0,089

Méaximo triglicéridos (mg/dL) 1451+ 77,4 137,0 £ 73,7

112,8 71,8

0,096

Ultimo triglicéridos (mg/dL) 113,6 + 60,9 98,0+42,2

103,8 + 68,3

0,322

HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad.

OXC, y el 32,2%, con ESL. En nuestra muestra, los
pacientes en tratamiento con ESL tomaban un ma-
yor numero de FAE concomitantes (p < 0,001), y el
seguimiento fue mds prolongado en el grupo de
CBZ en comparacion con los grupos de OXC y de
ESL, y en el grupo de OXC en comparacién con el
grupo de ESL (p < 0,001 para ambas comparaciones).
Se documenté una proporcién mayor de mujeres en
los grupos de CBZ y de OXC. Los datos demogra-
ficos de los diferentes grupos se muestran en la ta-
bla I. Antes de comenzar el tratamiento, los grupos
eran estadisticamente similares en colesterol total,
triglicéridos, HDL, LDL, sodio y todos los valores
de funcién hepatica o hematologia. Después de co-
menzar el tratamiento, se definieron tres grupos
diferentes relacionados con el perfil del metabolis-
mo lipidico y los valores de natremia. Se detecté un
impacto significativamente mayor de CBZ en los
valores medios de colesterol total y LDL (relaciona-
dos con los valores més altos durante el tratamien-
to) al comparar el grupo de CBZ con los grupos de
OXC y de ESL. De manera similar, el impacto de
la OXC en los valores medios de sodio fue significa-
tivamente mayor en comparacién con la CBZ o el
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Tabla lll. Comparacién de la evolucién de los valores medios de sodio plasmatico, recuentos de células
sanguineas y pruebas de funcién hepatica durante el periodo de estudio entre los tres grupos de pacientes
tratados con carbamacepina (CBZ), oxcarbacepina (OXC) o acetato de eslicarbacepina (ESL) (n = 292).

CBz 0XC ESL p
Sodio previo (mmol/L) 140,4 + 3,0 139,0 + 4,0 139,9+3,6 0,158
Sodio mas bajo (mmol/L) 136,8 £ 5,3 134,6 + 5,9 136,0 £ 5,0 0,040
Ultimo sodio (mmol/L) 139,3+3,6 137,5+5,7 139,2 £3,6 0,019
Hemoglobina previa (g/dL) 13,5+1,7 13,5+2,3 15,3+14,5 0,350
Ultima hemoglobina (g/dL) 15,0 £ 12,5 13,7+2,0 15,8 + 16,1 0,665
Hematies previos (x 106 ul) 4,5+0,4 4,6+0,6 46+14 0,443
Ultimos hematies (x 106 ul) 4,4+0,5 4,8+1,1 4,6 £1,1 0,052
Leucocitos previos (x 103 uL) 7,5+2,8 8,0+2,8 7,0%2,6 0,182
Ultimos leucocitos (x 103 uL) 7,2+4,9 72+2,7 73+2,7 0,993
Neutrdfilos previos (x 103 uLL) 43+23 54+29 42+2,4 0,061
Ultimos neutréfilos (x 103 uL) 41+2,1 4,4+23 4,7+2,8 0,164
Linfocitos previos (x 103 uL) 21+0,9 1,7+0,8 19+0,6 0,079
Ultimos linfocitos (x 103 ul) 20+0,8 1,9+0,6 1,8+0,8 0,191
Monocitos previos (x 103 uL) 0,5+0,4 0,6+0,7 0,4+0,2 0,326
Ultimos monocitos (x 103 ul) 0,6 +0,9 0,5+0,2 0,5+0,2 0,505
Eosindfilos previos (x 103 uL) 0,1+0,1 0,1+0,2 0,10, 0,750
Ultimos eosinéfilos (x 103 ul) 0,3+1,9 01+0,1 0,1+0,1 0,626
Plaquetas previas (x 103 ul) 243,7 + 81,8 2219+77,9 236,1+ 66,6 0,342
Ultimas plaquetas (x 103 uL) 257,0 + 68,9 243,9+ 67,7 236,14 68,3 0,072
GOT previas (UI/L 37C) 23,5+22,3 24,3+11,0 21,0 £10,7 0,888
GOT dltimas (UI/L 37C) 20,6 +10,3 24,7 + 26,8 21,0 £10,7 0,225
GPT previas (UI/L 37C) 24,8 + 41,9 25,3+15,6 23,2 +21,3 0,988
GPT ultimas (UI/L 37C) 21,1+16,5 22,9+13,7 22,2+17,6 0,758
GGT previas (Ul/L 37C) 69,0 11,4 63,8 + 59,0 55,6 + 71,1 0,808
GGT dltimas (U1/L 37C) 72,9+77,1 58,3 62,1 48,3+35,9 0,217

GGT: gamma-glutamiltransferasa; GOT: transaminasa glutamico-oxalacética; GPT: transaminasa glutamico-pirdvica.
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ESL. Estos tres grupos de pacientes no sélo fueron
estadisticamente diferentes en los valores medios
de colesterol total, LDL y sodio, sino también en el

porcentaje de pacientes con valores altos de coles-
terol total al comparar el grupo de CBZ con los
grupos de OXC y de ESL (Fig. 2), asi como con hi-
ponatremia en el grupo de OXC en comparacion
con los grupos de CBZ/ESL (Fig. 3). Tras un aseso-
ramiento no controlado en este estudio sobre el es-
tilo de vida (dieta, deportes e ingesta de agua), las di-
ferencias detectadas en los valores medios del perfil
del metabolismo de los lipidos desaparecieron en
todos los grupos. Las diferencias relacionadas con los
valores de sodio se mantuvieron a lo largo del tiem-
po, pero los valores se normalizaron al final del pe-
riodo de estudio. La comparacién evolutiva de me-
dias se muestra en las tablas II y III. Las compara-
ciones de porcentajes de pacientes con valores altos
de colesterol total o con hiponatremia se muestran
en las figuras 2y 3.

Discusion

Tras un seguimiento medio de 63 meses, la CBZ
mostrd el mayor impacto en el perfil lipidico. Esto
se debié principalmente al aumento de las LDL en
este grupo. Por otro lado, la OXC mostré un mayor
impacto en los valores de sodio. El mayor nimero
global de pacientes que inicialmente suspendié el
tratamiento con CBZ debido a una hiponatremia
aguda grave se explica por el mayor niimero de pa-
cientes de este grupo, ya que la CBZ se comerciali-
z6 antes que la OXC o el ESL. Sin embargo, nues-
tros resultados sugieren que, de hecho, la CBZ
muestra un efecto mas leve sobre los valores de so-
dio en comparacion con la OXC o el ESL. En nues-
tra muestra, los pacientes eran similares con res-
pecto al perfil lipidico y el sodio antes de comenzar
el tratamiento con CBZ, OXC o ESL y, tras iniciar el
tratamiento, se diferenciaron en tres grupos dife-
rentes relacionados con estas variables. El grupo de
CBZ desarroll6 valores medios de colesterol total y
LDL en un rango mds alto, mientras que el grupo
de OXC desarroll6 valores limite y el de ESL mos-
tré valores normales. En relacién con el sodio, la
OXC se correlacioné con niveles mas bajos que la
CBZ o el ESL, pero, con el tiempo, las diferencias se
atenuaron para todos los grupos.

Con respecto al perfil del metabolismo de los li-
pidos, nuestros resultados sugieren un impacto ma-
yor de la CBZ cuando se comparé con la OXC o el
ESL, asi como al comparar la OXC con el ESL. Sin
importar la magnitud de las diferencias entre los
tres grupos relacionados con colesterol total y LDL,
estas diferencias se atenuaron y desaparecieron du-
rante la evoluciéon del periodo de estudio. Por con-
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siguiente, el asesoramiento sobre el estilo de vida y
la dieta en la clinica ambulatoria fue eficaz para su-
perar estos efectos secundarios de estos tres FAE.
Sin embargo, en el grupo de CBZ, la probabilidad
de hipercolesterolemia durante el tratamiento fue
casi dos veces mayor que en el grupo de ESL (71,6%
en el grupo de CBZ frente a 44% en el de OXC y
37,5% en el de ESL; p < 0,001). Los resultados, en
general, sugieren un potencial de induccién supe-
rior de la CBZ en comparacién con la OXC o el ESL.
No se detectaron otras diferencias estadisticamente
significativas en otros valores del perfil del metabo-
lismo de los lipidos, como las HDL o los triglicéri-
dos. No se analizaron datos de las lipoproteinas de
muy baja densidad por ausencia de datos en la ma-
yoria de los pacientes.

Con respecto a las hiponatremias, el impacto fue
mayor para la OXC que para la CBZ/ESL. Estos
valores medianos mas bajos de sodio y una mayor
frecuencia de hiponatremia se mantuvieron en el
tiempo, si bien al final del periodo de estudio los
valores medianos eran normales en los tres grupos.
Por lo tanto, de nuevo el asesoramiento en la clinica
ambulatoria en relacién con la ingesta hidrica tam-
bién tuvo un efecto en los resultados.

Con respecto al seguimiento de los tres grupos,
no se considera que la duracién del tratamiento sea
una causa posible de las diferencias observadas en
la induccién enzimdtica o la aparicién de sindrome
de secrecion inadecuada de hormona antidiurética,
dado que estos efectos aparecen tempranamente
en su inicio. Con respecto a las diferencias encon-
tradas en los valores de colesterol total entre otros
factores que podrian afectar al cambio diferencial
(ademds de las LDL), los valores de lipoproteinas de
muy baja densidad no se documentaron en este tra-
bajo debido al bajo numero de pacientes con datos
disponibles, pero parecen ser parte de la explica-
cién biolégica del cambio diferencial en los valores
de colesterol total sumado al aumento no significa-
tivo de las HDL y al aumento significativo de las
LDL. Si estos cambios pueden afectar al riesgo vas-
cular de los pacientes, es una pregunta mds profun-
da y compleja, pues no se ha demostrado adecuada-
mente un aumento de la incidencia de ictus o infar-
to de miocardio, y no debe presumirse. Nuestro tra-
bajo es un andlisis retrospectivo y todavia son nece-
sarios trabajos prospectivos de los efectos de estos
FAE sobre estas y otras variables (hormonas, vita-
minas, etc.).

Nuestros resultados sugieren que, al menos en
una visién retrospectiva, la CBZ provoca un mayor
impacto sobre el perfil lipidico, y la OXC, sobre los
valores de natremia.
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Long-term effects of dibenzazepines on metabolic parameters: retrospective comparison of carbamazepine,
oxcarbazepine and eslicarbazepine acetate in the real world

Introduction. Although carbamazepine (CBZ) has strong enzyme-inducing properties, oxcarbazepine (OXC) and eslicarbazepine
acetate (ESL) are thought to have a milder effect. These drugs are known to have effects on lipid metabolism and may
cause hyponatremia and changes in blood cell counts and liver function tests.

Aim. To compare the long-term effects of three antiepileptic drugs (CBZ, OXC and ESL) on these variables.

Patients and methods. Retrospective cohort study of consecutive patients treated with CBZ, OXC or ESL. Natremia, lipid
concentrations, blood cell counts and liver function tests were compared before, during and at the end of the study period.
Results. A total of 292 patients were included. Of these, 143 were treated with CBZ, 55 with OXC and 94 with ESL. CBZ
showed a greater impact on lipid metabolism, while OXC was correlated with lower mean sodium levels and a higher
frequency of hyponatremia. Lifestyle recommendations related to diet, physical activity and water intake were helpful in
overcoming these side effects. No other statistically significant differences were detected.

Conclusions. While CBZ showed a greater impact on lipid metabolism, OXC displayed a higher frequency of hyponatremia.
Lifestyle recommendations may be helpful in overcoming these side effects. No other statistically significant differences
were found.

Key words. Carbamazepine. Eslicarbazepine acetate. Hyponatremia. Lipid profile. Oxcarbazepine.
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