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EDITORIAL

iFeliz cumpleaios, neurolépticos! Cincuenta aiios
después: la locura de la duda

E. Stip

Universidad de Montreal, Hospital Louis-H. Lafontaine, Montreal, Canadé

Resumen - Dado que celebramos el quicuagésimo cumpleafios de la introduccién de los neurolépticos
en psiquiatria, el autor propone echar un vistazo a algunos resultados relacionados con la préctica tera-
péutica. Después de una breve revisién cronolégica de las publicaciones de las practicas clinicas y los
modelos tedricos que han controlado el tratamiento farmacoldgico de la esquizofrenia, el autor presenta
una revision critica de cuatro meta-analisis. Desde el informe inicial de Delay, Deniker y Harl, la histo-
ria de los neurolépticos comprende varios perfodos. En 1963 se propuso la teorfa hiperdopaminérgica de
la psicosis. Otro periodo comenzé con los modelos basados principalmente en la hipétesis del bloqueo
relativo de los receptores de serotonina/dopamina. Mas recientemente, un nuevo marco para comprender
el efecto diferencial de los antipsicéticos se relaciona con la modulacién apropiada (por ejemplo, la diso-
ciacién rapida) del receptor D, solo. El concepto de atipicidad se ha convertido en una nueva pers-
pectiva para la investigacién y para comercializar nuevos compuestos. Sin embargo, después de 50
afios de farmacos neurolépticos, ;podemos responder a las simples preguntas siguientes?: ;Son los
neurolépticos eficaces en el tratamiento de la esquizofrenia? ;Hay diferencias entre los neurolépti-
cos atipicos y los convencionales? ;Cudl es la eficacia y la seguridad de los nuevos medicamentos
antipsicéticos comparado con la eficacia y la seguridad de la clozapina? En realidad, las respuestas
que los meta-andlisis dan a estas simples preguntas deberian provocar en nosotros una gran humil-
dad. Si deseamos basar la psiquiatria en la medicina basada en la evidencia, corremos un riesgo real
al mirar mas de cerca a lo que durante mucho tiempo se han considerado hechos. Cada psiquiatra
debe continuar siendo critico, escético y (no excesivamente) optimista y aprender para integrar los
aspectos positivos de nuestra base creciente de conocimientos.

antipsicoticos / neurclépticos / medicina cientifico-estadistica / historia de los neurelépticos /
clozapina / meta-analisis

INTRODUCCION

Se suponia que el primer ensayo que utiliz6 neuro-
lépticos con fines psiquidtricos habia tenido lugar el 9
de noviembre de 1951 en el hospital psiquidtrico
Villejuif en Paris [6]. Consisti6 en el consumo de clor-
promacina por un psiquiatra del personal del hospital
para comprobar su efecto emocional potencial. En
realidad, los medicamentos antipsicéticos los utilizé

por primera vez en Francia en 1952 el equipo del Hos-
pital Val-de-Grace (un hospital militar donde reciben
tratamiento politicos famosos de la Repiiblica) [22] y
luego el equipo del Hospital de Santa Ana en Paris [2-
3, 7-19, 21]. La clorpromacina (Rhone Poulenc), sin-
tetizada y puesta a prueba por Charpentier y Courvoi-
sier en 1950, se utilizaba para la llamada hibernacién
artificial en anestesia y cirugia por Henri Laborit [1,
26, 32]. Este cirujano naval advirti6 el efecto tranqui-
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lizante sin sedacién que el farmaco inducia y predijo
un interés para las enfermedades psiquidtricas. En el
momento del descubrimiento de los neurolépticos, su
mecanismo de accién era totalmente desconocido. En
1957 se identificé la dopamina como neurotransmisor
central. Fue unicamente en 1963 cuando el bloqueo
del receptor de la dopamina se reconocié como el
efecto principal de los neurolépticos [4]. Incluso
mientras el debate en torno a la hipétesis de la pro-
porcién SHT2/D2 estd todavia vivo [30, 31, 34],
hemos advertido todos el renacimiento de la hip6tesis
de la dopamina [24], una hipétesis basada en el inte-
resante componente diferencial k-off de la fijacién,
que postula que el efecto de un formaco es proporcio-
nal a la velocidad cinética de comienzo (k-on) y de
cancelacion (k-off) de la fijacion del farmaco al recep-
tor. Contrariamente a las hip6tesis multirreceptor, el
predictor predominante de la atipicidad de los antipsi-
céticos es la disociacién rapida del receptor D2, que
estd presente con claridad con la clozapina y la que-
tiapina. Dado que todos los antipsic6ticos tienen una
k-on bastante similar, s6lo una diferencia en una diso-
ciacién rapida del receptor D2 conduce al efecto
antipsicético atipico [25]. Sin embargo, al principio,
Delay y Deniker desarrollaron progresivamente la
nocién de neurolépticos, dando una definicién con
cinco puntos: estado de indiferencia, accién antipsicé-
tica, induccién de parkinsonismo, un efecto subcorti-
cal importante. Originalmente, tipico significaba que
inducia sintomas extrapiramidales. Después de la
familia quimica de las fenotiacinas, siguieron butiro-
fenonas y otras como las dibenzodiacepinas "en que la
clozapina estd a la cabeza". El término tipico varia
segun los autores, la dosis y la comercializacién [29,
33].

Dado que celebramos el quincuagésimo cumplea-
flos de la introduccién de los neurolépticos en psi-
quiatria, ;podriamos echar un vistazo a algunos resul-
tados relacionados con la prictica terapéutica? La
medicina basada en la evidencia (MBE), como indica
la propia expresion, es una medicina que descansa en
sélidas pruebas cientificas. Desde hace ya algin tiem-
po, la MBE ha aumentado en importancia en varias
dreas, incluida la pedagogia, donde estd cambiando el
modo de ensefiar medicina y produciendo una racio-
nalizacion de la buena préctica clinica. La psiquiatria
ha abrazado esta tendencia y, con fines de autoexa-
men, recurre al meta-anélisis, es decir, un procedi-
miento para procesar estadisticamente los estudios
como datos. En otras palabras, es un método para
revisar y evaluar las publicaciones de investigacién.
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En cierto sentido, el meta-andlisis es andlogo a la
investigacion experimental en su propésito de integrar
y analizar estadisticamente los resultados. Su pobla-
cién de estudio consta de todos los trabajos publica-
dos sobre un asunto dado. Sobre esta poblacién se lle-
van a cabo andlisis estadisticos para verificar diversos
supuestos, que muy a menudo tienen que ver con pre-
ocupaciones de la evaluacién del tratamiento. El
meta-andlisis se puede descomponer en seis pasos. En
primer lugar, se debe formular una pregunta de inves-
tigacion, por ejemplo: ;Son més seguros y més efica-
ces los antipsicéticos atipicos que los neurolépticos
convencionales? En segundo lugar, se debe emprender
una revisién completa de las publicaciones pertinen-
tes. En tercer lugar, se deben codificar todas las entra-
das de datos y variables (por ejemplo, el nimero de
participantes, la duracién del periodo doble ciego, la
dosis de haloperidol). En cuarto lugar, se ha de esta-
blecer un indice de tamafio del efecto. En quinto
lugar, se debe llevar a cabo un andlisis estadistico de
la distribucién del tamafo del efecto. Por dltimo, se
han de interpretar los resultados. Después de 50 afios
de farmacos neurolépticos, ;podemos responder a las
preguntas simples siguientes?: ;Son los neurolépticos
eficaces en el tratamiento de la esquizofrenia? ;Hay
diferencias entre los neurolépticos atipicos y los con-
vencionales? ;Cual es la eficacia y la seguridad de los
nuevos farmacos antipsicéticos comparado con la efi-
cacia y la seguridad de la clozapina?

(Son eficaces los neurolépticos en el tratamiento de
la esquizofrenia? Un meta-andlisis reciente dirigido
por Thornley y Adams [35] examiné el contenido y la
calidad de 2.000 ensayos controlados realizados de
1948 a 1997. Los autores recabaron la mayor cantidad
posible de datos buscando Biological Abstracts,
CINAHL, la Biblioteca Cochrane, Embase, LILACS,
Psychlit, PSYINDEX, Medline y Sociofile. En con-
junto, esto representaba 30.000 informes electrénicos
y 6.000 articulos. Luego codificaron la calidad de los
estudios seguin diversos criterios, incluido el uso del
método doble ciego, la distribucién al azar y la dura-
cién. De acuerdo con esto, se consider6 que s6lo un
1% de los estudios era de buena calidad en una esca-
lade 1 a 5. Un tercio recibié una puntuacién de 2, que
indicaba deficiencias cualitativas. Los peores estudios
se habian realizado en los Estados Unidos, pero los
autores advirtieron una mejoria en la calidad con el
tiempo. La puntuacién media de calidad fue un
mediocre 2,5. El nimero medio de participantes en los
ensayos era 65, y s6lo un 1% de los estudios tenia
poder estadistico suficiente. Unicamente un 3% de los
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ensayos tenfa un tamafio de muestra de 150 o mas,
que es necesario para demostrar una diferencia inter-
grupo del 20%, y el 50% tenia menos de 50 partici-
pantes. La duracién del 54% de los ensayos era- infe-
rior-a 6 semanas; sélo un quinto de ellos durd 6
meses. Ademas, un 25% de los estudios no utilizé ins-
trumento de medida para evaluar los cambios. En el
resto de la muestra de estudios, se identificaron 640
instrumentos diferentes de medida. Thornley y Adams
concluyeron: "Es probable que la-calidad unifor-
memente mala de los informes haya resultado en una
estimacion en exceso optimista de los efectos del tra-
tamiento." Los autores destacaron también que el
nimero inusualmente grande de escalas de estimacién
utilizado y la duracién limitada de los estudios puede
derivar en hallazgos significativos equivocos. Durante
50 aiios, la clorpromacina se ha conocido por su nom-
bre comercial francés Largactil®, que significa en
francés "gran accién". ;Deberfamos cambiarlo quizé a
"Petitactil" o "Pequeiiactil"?

(Son los neurolépticos atipicos mds eﬁcaces que
los convencionales? En 1999, Leucht y cols. [27]
publicaron un meta-anélisis sobre la eficacia y los
efectos secundarios extrapiramidales de los nuevos
antipsicéticos. Sus hallazgos mostraron que los nue-
vos farmacos son mds eficaces que el placebo pero la
magnitud del efecto es moderada. Cuando se estudia-
ron los sintomas negativos, los antipsicéticos nuevos
eran més efectivos que el placebo; sin embargo, tam-
bién lo era el neuroléptico convencional haloperidol.
Ademis, aunque en las comparaciones directas algu-
nos medicamentos atipicos mostraban una superiori-
dad:ligera desde el punto de vista de los sintomas
negativos, no esta claro si sus 'mejores cualidades se
relacionaban con-los sintomas negativos primarios o
s6lo con los secundarios. Los autores sefialaron ade-
mds que la superioridad més clara era para los firma-
cos atipicos con menos efectos secundarios extrapira-
midales, un resultado sesgado por compararlo la
mayorfa de las veces con.el haloperidol, que en
muchos casos se daba en dosis altas (20 mg/dfa).

~ Un meta-andlisis mds reciente realizado por Geddes
y cols: [20] examiné 52 ensayos controlados que invo-
lucraron en conjunto a 12.649 pacientes. Los autores
examinaron ensayos que comparaban amisulprida,
clozapina, quetiapina, risperidona ysertindol frente a
los farmacos .convencionales (haloperidol o clorpro-
macina). :Buscaron datos.no posteriores al 1 -de
diciembre de 1998 en Medline; Embase, Psychlit y la
biblioteca Cochrane.. Con'la ayuda de un grupo de
expertos, localizaron también-estudios inéditos y soli-
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citaron a las compafiias farmacéuticas el acceso a sus
datos no-publicados (las compaiifas recibieron la soli-
citud dos veces en un intervalo de 1 mes). En particu-
lar, los autores examinaron variables de eficacia como
las puntuaciones de la BPRS y la PANSS, asi como
las tasas de abandono y los efectos secundarios. Tam-
bién realizaron un andlisis de regresién utilizando las
dosis equivalentes de haloperidol como valor predicti-
vo. Los resultados mostraron que la duracién media
de los estudios era 6,5 semanas y sélo cinco. supera-
ban el afio. Observaron que muchos de los beneficios
percibidos de los antipsicéticos atipicos se deben real-
mente a las dosis excesivas de haloperidol o clorpro-
macina utilizadas en los ensayos, y concluyeron que
los "antipsicéticos atipicos tienen un efecto sobre los
sintomas-similar a los antipsicéticos convencionales
en una dosis media de < 12-mg/dia de haloperidol."
Los autores describieron entonces los resultados para
cada medicacién y encontraron que los pacientes que
recibfan antipsicéticos atfpicos no tenfan tasas de
abandono m4s bajas o mejor respuesta que los pacien-
tes que recibfan la dosis 6ptima de los antipsicéticos
convencionales, y llegaron a la conclusién general
siguiente: “Los medicamentos convencionales deben
ser el primer tratamiento”. Este. meta-andlisis es un
argumento suplementario para continuar el esfuerzo
para demostrar que los: ensayos ps1cofarmacologlcos
deben tener 31gn1ﬁcado clfnicamente. v

Averlguar hasta qué punto un compuesto nuevo es
superior clinicamente a un antipsicético convencional
requerird hipétesis a priori adicionales basadas en
marcos conceptuales que tengan significado clinica-
mente [33]. Es interesante advertir que, a pesar del
curso a largo plazo de la esquizofrenia, la duracién de
la evaluacién del tratamiento en el meta-anélisis ante-
rior-era muy corta. No se puede negar que no hay en
la actualidad datos convincentes sobre la materia en lo
que se refiere a “largo plazo”. Kapur y Remington
comentaron hace poco que la mayoria de sus pacien-
tes, que no pagan la medicacién, prefieren los antipsi-
céticos atipicos a causa de la incidencia més baja de
efectos secundarios [23]. Estos autores comunicaron
que la combinacién.de los hallazgos de Geddes més
su propia experiencia clinica “deja al profesional cli--
nico en la cuerda floja entre-la persuasividad de las
afirmaciones de la comercializacién, los- resultados
precisos pero algo miopes de los ensayos clinicos ide-
ahzados y las realidades complejas de la practlca cli-
nica.”

(Cual es la eficacia y la segundad de los nuevos
medicamentos antipsic6ticos comparado con la efica-
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cia y la seguridad de la clozapina? El Grupo de Esqui-
zofrenia de Cochrane ha realizado varios meta-anali-
sis que estudiaban la eficacia de los antipsicéticos
tipicos y atipicos. En un intento por comparar los nue-
vos medicamentos antipsicéticos con la clozapina, los
autores [36] identificaron ocho ensayos ciegos contro-
lados distribuidos al azar que comparaban estas sus-
tancias (795 pacientes) después de buscar en publica-
ciones .en. todas las lenguas de Biological
Abstracts/BIOSIS  (1980-1999), el Registro de Ensa-
yos del Grupo de Esquizofrenia de Cochrane (1998),
el registro CENTRAL de la Biblioteca Cochrane
(ndmero 4, 1999), EMBASE (1980-1998), MEDLINE
(1966-1999), - LILACS/CD-ROM . (1998) 'y
PsycLIT/PsycINFO (1974-1999). Ademads, se busca-
ron ensayos a partir-de las actas de conferencias
recientes y las listas de referencia‘de articulos inclui-
dos. Se contact6 con los autores de los ensayos recien-
tes v los fabricantes de clozapina, iloperidona, olanza-
pina, quetiapina, remoxiprida, risperidona; sertindol,
ziprasidona y zotepina. La duracién de los ensayos era
de 4 a 18 semanas. Los tamafios de muestra iban de
20 a 273. El estudio concluyé que los nuevos antipsi-
céticos y la clozapina no diferfan cuando se utilizaba
un {ndice clinico global que inclufa la mejorfa de los
sintomas positivos y negativos. Pero este resultado se
debia al pequefio nimero de estudios realizados y, por
tanto, se ha de interpretar con precaucién. Por otra
parte, encontraron que los efectos adversos diferian: la
clozapina producia m4s fatiga, hipersalivacién, ndusea
y mareo ortostitico, mientras que los nuevos antipsi-
céticos atipicos, con la excepcién de la olanzapina,
producian més sintomas extrapiramidales. Los reviso-
res concluyeron finalmente que: “La igualdad de la
eficacia y la tolerabilidad de los nuevos medicamen-
tos atipicos en comparacién con la clozapina no estd
demostrada todavia”. La revisién puso de relieve que
se necesitan ensayos de poder suficiente, con duracién
mds larga, que midan resultados clinicamente impor-
tantes, para evaluar la eficacia clinica, la tolerabilidad
y-la rentabilidad comparativas verdaderas de los nue-
vos medicamentos en relacién con la clozapina. Un
meta-andlisis mds reciente [5] basado en siete estudios
que comparaban la clozapina con un antipsicético tipi-
co revel6 que los pacientes esquizofrénicos resistentes
al tratamiento tienen una evolucién més favorable con
1a clozapina. Sin embargo, el tamaifio del efecto sobre
las alteraciones psicopatolégicas globales era suma-
-mente variable, extendiéndose de 0,14 a 0,81. Ade-
mds, no hubo efectos de tratamiento significativos
para la clozapina sobre los antipsicdticos convencio-
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nales en las puntuaciones para la subescala de sinto-
mas positivos de la BPRS.

- Las .respuestas que el 'meta-andlisis da a estas sim-
ples preguntas deberfan producir en nosotros una gran
humildad. Una cosa es. cierta: si-deseamos basar la
psiquiatrl’a en la-MBE, corremos el riesgo real de
mirar mds de cerca a lo que durante mucho t1empo se
han considerado hechos. -

Este aniversario nos concede el derecho a preguntar
si‘los-antipsicéticos funcionan, pero ¢lo estoy cele-
brando de manera ingenua? En primer lugar, ;qué es
Ia eficacia? ;No deberfamos mencionar que’significa
una reduccién del 20-40% como minimo de los sinto-
mas positivos en los ensayos clinicos en una escala
estandarizada? Un punto implicito en nuestra revisién
clinica de los meta-andlisis es saber si la reduccién
significativa de los sintomas positivos significa real-
mente que los neurolépticos funcionan asi de bien.
Desde luego, vale la pena debatir esto. Sabemos aho-
ra, por ejemplo, y no lo sabiamos hace 50 afios, que
los sintomas positivos no correlacionaban con la evo-
lucién, pero los sintomas negativos y los cognitivos sf.
Ademds, se supone que los nuevos antipsic6ticos se
dirigen a estos sintomas y los reducen mejor que los
neurolépticos. Podrfa ser 1til sefialar que ninguno de
estos agentes hace que la esquizofrenia remita, de
modo que todavia queda un largo camino por recorrer
en la eficacia. Debemos mencionar- estas importantes
deficiencias en el perfil de eficacia de los neurolépti-
cos y los antipsicéticos atipicos.

En este momento, la responsabilidad y la honestl-
dad aconsejan que aceptemos que todavia es necesario
demostrar la eficacia de un gran niimero de nuestras
herramientas terapéuticas en el tratamiento de los
pacientes con esquizofrenia. Los psiquiatras deben
sobre todo continuar dudando y siendo criticos. Debe-
mos también militar en favor de la publicacién de los
resultados negativos, porque su inaccesibilidad modi-
fica nuestro cuerpo de conocimientos como en todo,
introduciendo tfpicamente un sesgo en favor de los
nuevos farmacos. El profesional clinico, al enfrentar-
se a un paciente con esquizofrenia, que ha acudido
esperando recibir un servicio, debe procesar implicita
y explicitamente una gran cantidad de informacién,
ponderarla criticamente y proponer luego el resultado
de un compromiso. Después de todo, una de las fun-
ciones del profesional clinico es tranquilizar e infor-
mar al paciente. Si se basa en los meta-anilisis, serd
honesto desde luego, pero-hay una gran probabilidad
de que no sea tranquilizador. Hans Lehman, que fue el
primer psiquiatra que introdujo los neurolépticos en
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Norteamérica, en Montreal, Canad4, escribié en el
artfculo titulado “La historia de la psicofarmacologia
de la esquizofrenia” que el tratamiento eficaz de la
zsquizofrenia se logré sélo después de la introduccién

de los medicamentos antipsicéticos en la década de ,

1950 y estd haciendo progresos todavia [28]. Cele-
brando el quincuagésimo aniversario de los neurolép-
ticos y pensando en su eficacia, uno no puede citar a
Umberto Eco (que citaba aparentemente a Boscoe
Pertwee, un autor del siglo XVIII) en Kant y el orni-
torrmco “Solia ser indeciso, pero ahora no estoy tan
seguro”.
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Denominaci6n del medicamento. Trileptal® 300 mg Comprimidos con cubierta pelicular. Trileptal® 600 mg Comprimidos con cubierta pelicular. Composicién cualitativa y cuantitativa. Cada com-
primido con cubierta pelicular contiene 300 6 600 mg de oxcarbazepina. Excipientes, ver “Lista de excipientes”. Forma farmacéutica. Comprimidos con cubierta pelicular. Comprimidos ovales
amarillos ranurados en ambos lados. Datas clinicos. Indicaciones terapéuticas. Trileptal esta indicado para el tratamiento de las crisis epilépticas parciales con o sin generalizacién secundaria con
crisis ténico-cl6nicas. Trileptal estd indicado para ser utilizado en monoterapia o en terapia combinada en adultos y nifios mayores de 6 arios. Posologia y forma de administracién. En monoterapia
y terapia combinada, el tratamiento con Trileptal se inicia con una dosis clinicamente eficaz administrada en dos tomas separadas. La dosis podrd aumentarse en funcién de la respuesta clinica del
paciente. Cuando Trileptal sustituya a otros farmacos antiepiléi)ticos (FAE), la(s) dosis del FAE(s) concomitante(s) deberé ser reducida gradualmente al inicio del tratamiento con Trileptal. Durante la terapia
combinada, como la carga total de farmaco antiepiléptico del paciente aumenta, podria ser necesario reducir la dosis del FAE concomitante y/o aumentar més lentamente la dosis de Trileptal. Trileptal
uede tomarse con o sin alimentos. En ausencia de alteraciones renales, las recomendaciones J)osolégicas siguientes rigen para todos los pacientes. No es necesario controlar el nivel plasmatico del
drmaco para optimizar el tratamiento con Trileptal. Los comprimidos son ranurados y pueden dividirse en dos mitades para facilitar la toma del formaco por parte del paciente. Adultos. Monoterapia.
El tratamiento con Trileptal deberd iniciarse con una dosis de 600 mg/dia (8-10 mg/kg/dia), dividida en dos tomas separadas. Si fuera indicado desde el punto de vista clinico, la dosis podr4 aumentarse
a razén de 600 mg/dia como maximo, a intervalos aproximadamente semanales, a partir de la dosis inicial, hasta lograr la respuesta clinica deseada. Los efectos terapéuticos se observan a dosis entre
600 mgﬁdl’a y 2400 mg/dia. Los ensayos controlados con monoterapia en pacientes no tratados con FAEs mostraron que la dosis de 1200 mg/dfa era una dosis efectiva; sin embargo, una dosis de 2400
mg/dia ha demostrado ser efectiva en pacientes refractarios a los que se le cambié el tratamiento con otros FAEs a la monoterapia con Trileptal. En condiciones hospitalarias controladas, se han alcanzado
aumentos posolégicos de hasta 2400 mg/dia en 48 horas. Terapia combinada: El tratamiento con Trileptal deberé iniciarse con una dosis de 600 mg/dia (8-10 mg/kg/dia), dividida en dos tomas separadas.
Si fuera indicado desde el punto de vista clinico, la dosis podrd aumentarse a razén de 600 mg/dia como méximo, a intervalos aproximadamente semanales, a partir de la dosis inicial hasta lograr la
respuesta clinica deseada. Se han observado respuestas terapéuticas con dosis de 600 a 2400 mg/dfa. Dosis diarias de 600 a 2400 mg/dia han mostrado ser efectivas en un ensayo controlado de terapia
combinada aunque la mayorfa de pacientes no toleraban la dosis de 2400 mg/dia sin reducir los FAEs concomitantes, principalmente debido a efectos adversos relacionados con el SNC. En los ensayos
clinicos no se han estudiado de forma sistematica dosis diarias superiores a 2400 mg/dia. Ancianos: Est4 recomendado un ajuste de la dosis en ancianos con funcién renal comprometida (ver “Pacientes
con insuficiencia renal”). Para pacientes con riesgo de hiponatremia ver . “Advertencias y precauciones especiales de empleo”. Nifios: En monoterapia y terapia combinada, el tratamiento con Trileptal
deber iniciarse con una dosis de 8-10 mg/kg/dia dividida en dos tomas separadas. En terapia combinada, se han observado efectos terapéuticos con una dosis de mantenimiento cuya mediana es de
aprox. 30 mg/kg/dfa. Si fuera indicado desde el punto de vista clinico, la dosis podra aumentarse a razén de 10 mg/kg/dia como méaximo, a intervalos aproximadamente semanales a partir de la dosis
inicial y hasta una dosis méxima de 46 mg/kg/dia, hasta lograr la respuesta clinica deseada. Trileptal esté indicado para su uso en nifios mayores de 6 anos. Se ha evaluado la seguridad en nifios de 2
anos d):e edad. Las recomendaciones posolégicas anteriores estdn basadas en las dosis estudiadas en los ensayos clinicos para todos los grupos de edad. Sin embargo, puede considerarse el inicio
del tratamiento con dosis mas bajas si se considera apropiado.Pacientes con insuficiencia hepética: No es necesario efectuar ningiin ajuste posolégico en pacientes con alteracién hepética ligera a
moderada. Trileptal no se ha estudiado en pacientes con alteracién hepética grave. Pacientes con insuficiencia renal: En los pacientes con funci6n renal alterada {aclaramiento de creatinina menor de
30 ml/min), el tratamiento con Trileptal se iniciaré con la mitad de la dosis inicial habitual (300 mg/dia), la cual se aumentard a intervalos semanales hasta lograr la respuesta clinica deseada. El escalado
de dosis en pacientes con insuficiencia renal puede requerir un mayor control. Contraindicaciones. Hipersensibilidad conocida a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes. Advertencias y
precauciones especiales de empleo. Se informaré a los pacientes qlue hayan desarrollado reacciones de hipersensibilidad a la carbamazepina que un 25-30 % de ellos podrfa experimentar reacciones
de hipersensibilidad (p.ej. reacciones cutineas graves) con Trileptal (ver “Reacciones adversas”). Las reacciones de hipersensibilidad pueden también producirse en pacientes sin antecedentes de
hipersensibilidad a carbamazepina. En general, si se produjeran signos y sintomas indicativos de reacciones de hipersensibilidad, Trileptal deberd ser retirado de inmediato. Se han observado niveles
séricos de sodio inferiores a 125 mmolﬁ, normalmente asintomaticos y sin necesidad de ajustes terapéuticos, hasta en un 2,7 % de los pacientes tratados con Trileptal. La experiencia de los ensayos
clinicos indica que los niveles séricos de sodio se normalizan después de reducir la dosis o interrumpir el tratamiento con Trileptal o de tratar al paciente de manera conservadora (p.ej., restriccién de
liquidos). En pacientes con un trastorno renal preexistente asociado con niveles bajos de sodio, en pacientes tratados concomitantemente con farmacos que reducen los niveles de sodio (p.ej. diuréticos,
desmopresina) asf como AINES (p.ej. indometacina), deberan medirse los niveles séricos de sodio antes de iniciar el tratamiento. Después se deberan medir los niveles de sodio sérico tras dos semanas
aproximadamente y luego a intervalos mensuales durante los 3 primeros meses de tratamiento o de acuerdo con las necesidades clinicas. Estos factores de riesgo son especialmente importantes en
ancianos. En pacientes que ya estén en tratamiento con Trileptal e inicien tratamiento con farmacos que disminuyan los niveles de sodio deberdn seguirse los mismos controles. En general, si se
producen sintomas clinicos que sugieran una hiponatremia durante el tratamiento con Trileptal (ver “Reacciones adversas”) deberd considerarse la-Tealizacién de controles de sodio sérico. A los demis
pacientes se les podrén controlar los niveles séricos de sodio como parte de los andlisis de rutina. Todos los pacientes con insuficiencia cardiaca y fallo cardiaco secundario deberén controlarse el
peso regularmente para determinar una posible retencién de liquidos. En caso de retencién de liquidos o empeoramiento de la enfermedad cardfaca deberén controlarse los niveles de sodio sérico.
Si se observa hiponatremia, la restriccién del consumo de agua es una medida importante a tomar. Aungue de los ensaros clinicos no se tiene evidencia de que oxcarbazepina esté asociada con un
empeoramiento de la conduccién cardiaca, por motivos tedricos los pacientes con trastornos de la conduccién (p.ej. bloqueo AV, arritmia) deberén controlarse estrechamente. Se han descrito casos
muy raros de hepatitis, que en la mayoria de los casos se resolvié favorablemente. Cuando se sospeche de una enfermedad hepética, se evaluara la funcién hepética y se considerar4 la interrupcién
del tratamiento con Trileptal. Se advertira a las pacientes en edad fértil que el uso concomitante de Trileptal y anticonceptivos hormonales podria anular la eficacia de este tipo de anticonceptivos (ver
“Interacci6n con otros medicamentos y otras formas de interaccién”). Si se usa Trileptal, se recomienda utilizar adicionalmente otros métotj())s no hormonales de anticoncepcién. Se tendrd precaucién
cuando se consuma alcohol durante el tratamiento con Trileptal debido al posible efecto sedante sinérgico. Al igual que todos los antiepilépticos, Trileptal se retirard gradualmente para reducir al
minimo la posibilidad de que se produzca un aumento de la frecuencia de crisis epilépticas. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccidn. Inhibicidn enzimitica: Se estudié
la oxcarbazepina en microsomas hepaticos humanos a fin de determinar su capacidad de inhibir las enzimas principales del citocromo P450 responsables del metabolismo de otros farmacos. Los
resultados demuestran que la oxcarbazepina y su metabolito farmacolégicamente activo (el monohidroxiderivado, MHD) inhiben el CYP2C19. Por tanto, las interacciones pueden aparecer cuando se
administran conjuntamente altas dosis de Trileptal con firmacos metabolizados por el CYP2C19 (p.ej. fenobarbital, fenitofna, ver més adelante). En algunos pacientes tratados con Trileptal y firmacos
metabolizados via CYP2C19 puede ser necesario una reduccién de los firmacos concomitantes. En microsomas hepéticos humanos, oxcarbazepina y MHD tienen poca o ninguna capacidad de actuar
como inhibidores de las siguientes enzimas: CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1, CYP4A9 y CYP4A11). Induccién enzimdtica: Oxcarbazepina y MHD inducen in vitro e in vivo, los citocromos
CYP3A4 y CYP3AS responsables del metabolismo de los antagonistas de calcio de la dihidropiridina, los anticonceptivos orales y los FAEs (p.ej. carbamazepina), lo cual reduce las concentraciones
plasmaticas de estos medicamentos (ver mas adelante). In vitro, MHD es un inductor débil de la UDP-glucuroniltransferasa y por tanto, in vivo es poco probable que tenga efecto sobre farmacos
eliminados principalmente por conjugacion a través de la UDP-glucuroniltransferasa (p.ej. 4cido valproico, lamotrigina). A pesar de este débil potencial inductor de oxcarbazepina y MHD, puede ser
necesario utilizar una dosis mayor de los farmacos administrados concomitantemente que son metabolizados via CYP3A4 o via conjugacién (UDPGT). En el caso de interrupcién del tratamiento con
Trileptal, puede ser necesaria una reduccién de la medicacién concomitante. Los estudios de induccién realizados con hepatocitos humanos confirman que oxcarbazepina y MHD son inductores débiles
de las isoenzimas de la subfamilia CYP 2B y 3A4. Se desconoce el potencial inductor de oxcarbazepina/MHD sobre los otros isoenzymas CYPR. Fdrmacos antiepilépticos: Las interacciones posibles de
Trileptal con otros firmacos antiepilépticos (FAEs) fueron valoradas en ensayos clinicos. El efecto de estas interacciones sobre los valores de AUC y Cmin medias se resumen en la tabla siguiente:

Resumen de las interacciones de los antiepilépticos con Trileptal: In vivo, los niveles plasmaticos de fenitofina aumentaron hasta en un 40 % cuando se administrd Trilep-
FAE Efecto de Trileptal sobre el FAE Efecto del FAE sobre MHD  tal a dosis superiores a 1200 mg/dfa. Por tanto, cuando se usen dosis de Trileptal mayores de 1200
Coadministrado Concentraci6n Concentracién mg/dia durante una terapia combinada podria ser necesario disminuir la dosis de fenitofna. El aumento
Carbamazepina Disminucion del 0 - 22 % Disminucién del 40 % de los niveles de fenobarbital, sin embargo, es pequefio (15 %) cuando se administra con Trileptal. Los

(30 % de aumento del inductores fuertes de las enzimas del citocromo P450 (p.ej., carbamazepina, fenitofna y fenobarbital)

epoxido de carbamazepina) reducen los niveles plasmdticos de MHD (29-40 %). No se ha observado autoinduccién con Trileptal.
Clobazam No estudiado Ninguna influencia Anticonceptivos hormonales: Trileptal afecta a los dos componentes de un anticonceptivo oral - etiniles-
Ealbamato No estudiado Ninguna influencia tradiol (EE} y levonorgestrel (LNG). Los valores de AUC medios de EE y LNG disminuyeron entre un
foiobibial Aumento del 14215 % Disminucion del 30 -31 %  48-52% y 32-52%, respectivamente. No se han realizado estudios con otros anticonceptivos orales o
Te it Anmmento del 0.40 % Disminucién del 29 -35 %  implantes anticonceptivos. Por tanto, el uso concomitante de Trileptal y anticonceptivos hormonalss
Acicla valproico Ninguna influencia Didrainucion del 018 9% podria anular la eficacia de estos dltimos (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

Antagonistas de calcio: Tras la administracion repetida de Trileptal y felodipino, los valores de AUC de
- . felo<§pino disminuyeron en un 28 %. Sin embargo, los niveles plasméticos permanecieron en el rango
terapéutico recomendado. Por otro lado, verapamilo produjo una reduccién del 20 % de los niveles plasméticos de MHD. Esta reduccién en los niveles plasméticos de MHD no se consideré clinicamente
relevante. Interacciones con otros fdrmacos: Cimetidina, eritromicina y dextropropoxifeno no ejercieron ningln efecto sobre la farmacocinética de MHD, mientras que viloxazina produjo cambios
menores en los niveles plasméticos de MHD (aprox. un 10 % mayor después de la coadministracién repetida). Los resultados obtenidos con warfarina no revelaron que hubiese interaccién con dosis
Gnicas o repetidas de Trileptal. Por motivos tedricos (relacién estructural con antidepresivos triciclicos) el uso de Trileptal no est4 recomendado en combinacién con inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAQs). En los ensayos clinicos se incluyeron pacientes en tratamiento con antidepresivos triciclicos y no se observaron interacciones clinicamente relevantes.La combinacién de litio y oxcarbazepina

puede provocar un aumento de la neurotoxicidad. Embarazo y fa Jactancia. Uso durante ef embarazo: Los datos de un ntimero limitado de embarazos indican que oxcarbazepina puede causar graves
defectos en el nacimiento (p.e]. fisura del paladar) cuando se administra durante el embarazo. Si una mujer en tratamiento con Trileptal quedase embarazada, o si fuera necesario iniciar el tratamiento
con Trileptal durante el embarazo, se sopesarén cuidadosamente las ventajas posibles del firmaco frente al potencial riesgo de malformaciones fetales. Esto es especialmente importante durante los
tres primeros meses de embarazo. Deberan administrarse entonces dosis mfnimas eficaces. En mujeres en edad fértil, cuando sea posible Trileptal se administrard como monoterapia. Las pacientes
deberdn ser informadas del posible aumento del riesgo de malformaciones y deberén tener la postbilidad de realizar un diagnéstico prenatal. Los estudios en animales revelaron efectos tales como
un aumento en la incidencia de embriomortalidad y retraso en el crecimiento y malformaciones a niveles de dosis téxicos para la madre, Los formacos antiepilépticos pueden contribuir a un déficit
de 4cido félico, Fosible causa de anormalidad fetal. Se recomienda un suplemento de &cido f6lico antes y durante el embarazo. Se han descrito trastornos hematolégicos en el neonato causado por
farmacos antiepilépticos. Como precaucién debera administrarse Vitamina K1 como medida fpreventiv.a\ en las dltimas semanas de embarazo y al neonato. La oxcarbazepina y su metabolito activo, MHD,
atraviesan la pEcenta. Las concentraciones plasméticas de MHD en fa madre y el neonato fueron similares en un caso. Uso durante la factancia: En humanos, la oxcarbazepina y su metabolito activo,

MHD, se excretan en leche. Se hallé una proporcién de concentracion en leche/plasma de 0,5 para ambos. Los efectos en el nifio expuesto a Trileptal por esta via son desconocidos. Asf pues, Trileptal

no debe ser utilizado durante la lactancia. Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar méquinas. Se han observado mareos y somnolencia con el uso de Trileptal. Los pacientes deberdn ser

avisados de que su capacidad fisica o mental requerida para conducir un vehiculo o manejar maquinaria puede estar alterada. Reacciones adversas. El perfil de efectos indeseados por sistema organico

se basa en los acontecimientos adversos de los ensayos clinicos valorados como relacionados con Trileptal. También se tuvieron en cuenta los informes clinicamente relevantes sobre eventos adversos

procedentes de los programas de uso compasivo y de la experiencia postcomerdializacién. Estimacién de la frecuencia* :- muy comin: 2 10 %; comtn: = 1 % - < 10 %; poco comtin: 2 0,1% - < 1°
%; raro: 2 0,01% - < 0,1 %; muy raro: < 0,01 %. Or§anismo en su conjunto: Muy comun: fatiga. Comdn: astenia. Muy raro: angioedema; trastornos por hipersensibilidad multiorgdnica (caracterizada

por acontecimientos tales como: exantema, fiebre, linfadenopatia, pruebas de la funcién hepética anormales, eosinofilia, artralgia). Sistema Nervioso Central: Muy comdn: mareo, cefalea, somnolencia.

Comiin: agjtacién, amnesia, apatfa, ataxia, problemas de concentracién, confusién, depresién, inestabilidad emocional (p.ej., nerviosismo), nistagmo, temblor. Sistema cardiovascular: Muy raro: arritmia

(p-ej., blogueo AV). Sistema digestivo: Muy comtin: nduseas, vémitos. Comdn: estrefiimiento, diarrea, dolor abdominal. Hematologfa. Poco comiin: leucopenia. Muy raro: trombocitopenia. Higado: Poco

comdn: aumento de transaminasas y/o de fosfatasa alcalina. Muy raro: hepatitis. Trastornos metabdlicos y nutricionales: Comdin: hiponatremia, Muy raro: hiponatremia asociada con signos y sintomas

tales como crisis epilépticas, confusion, alteracién de la consciencia, encefalopatfa (ver también “Sistema Nervioso Central” para otros efectos indeseados), trastornos de la visién (p.gj., vision borrosa),

vémitos, nduseas. Piel y anexos: Comin: acné, alopecia, exantema. Poco comiin: urticaria. Muy raro: Sindrome de Stevens-Johnson, lupus eritematoso sistémico. Organos sensoriales: Muy comun:

diplopia. Comtin: vértigo, trastornos de la visién (p.ej., visién borrosa). Sobredosis. Se han registrado casos aislados de sobredosificacién. La dosis maxima ingerida fue de aproximadamente 24000 mg.

Todos los pacientes se recuperaron con tratamiento sintomdtico. Los sintomas de sobredosis incluyen somnolencia, mareo, nauseas, vémitos, hiperquinesia, hiponatremia, ataxia y nistagmo. No existe

antidoto especifico. Se administrard un tratamiento sintomético y de apoyo segin proceda. Se considerara la eliminaci6n del farmaco por lavado gastrico y/o inactivacién mediante carbén activado.

Datos farmacéuticos. Excipientes: Nicleo del comprimido: sflice coloidal anhidra; celulosa microcristalina; hipromelosa; crospovidona; estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimidos: hipro-

melosa; macrogol 8000; amarillo éxido de hierro (E172); talco; diéxido de titanio (E171). Incompatibilidades: No procede. Periodo de validez: 3 afios. Precauciones especiales de conservacién:

Sin precauciones especiales. Naturaleza y contenido del envase. Blister de 10 comprimidos. Material del blister: PVC/PE/PVDC con ldmina protectora de aluminio. Comprimidos de 300 mg: envase

100 comprimidos: PVP (IVA): 49,11 €. Comprimidos de 600 mg: envase 100 comprimidos: PVP (IVA): 96,07 €. Instrucciones de uso/manipulacién: Sin instrucciones especificas de uso. Titl%lar dela

autorizacién de comercializacion: Novartis Farmacéutica S.A. Gran Via de les Corts Catalanes 764 - 08013 Barcelona. Nimero de autorizacién de comercializaci6n: Trileptal 300 mg comprimidos

con cubierta pelicular: 63.093. Trileptal 600 mg comprimidos con cubierta pelicular: 63.095. Fecha de la primera autorizacién/renovacién de la autorizacién: 6 Junio 2000. Fecha de revision del

texto: Mayo 2000. Condiciones de prescripcion y dispensacién: Con receta médica. Aportacién reducida para los beneficiarios de la Seguridad Social.
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