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1. INTRODUCCION Y OBJETIVO

La epilepsia es una de las enfermedades neuroldgicas cronicas mas comunes, que afecta a
50 millones de personas en el mundo. En México el 2% de la poblacién se ve afectada por

esta enfermedad.

El objetivo farmacoldgico del tratamiento de la epilepsia es evitar las crisis, reducir al minimo
los efectos adversos de los medicamentos y conseguir la maxima calidad de vida del paciente.
Para el tratamiento de esta enfermedad, la monoterapia es la primera eleccion, sin embargo,
solamente el 70% de los pacientes logra tener un control adecuado de las crisis. En estos

casos se requiere la combinacién de antiepilépticos.

Los farmacos antiepilépticos clasicos o también llamados de primera generacion fueron
aprobados entre los afios 40 y 60 y son fenobarbital (PBT), fenitoina (PHE), primidona,
carbamazepina (CBZ), etosuximida, clonazepam y clobazam. A partir del afio 1990 se
comercializaron nuevos antiepilépticos conocidos como de segunda generacion. Estos son:
vigabatrina, lamotrigina (LTG), gabapentina, topiramato, tiagabina, oxcarbamazepina (OXC),

levetiracetam, pregabalina y zonisamida.

La LTG es un medicamento ampliamente utilizado en el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia (INNN). Esta indicado en monoterpia o como farmaco adjunto para el tratamiento
de las crisis parciales y generalizadas incluyendo, crisis tonico-clénicas y las crisis asociadas

al sindrome de Lennox-Gastaut.

Una de las preocupaciones constantes en la atencion de pacientes con epilepsia, es la

presencia de reacciones adversas. A pesar del extenso uso de la LTG, a la fecha no se ha



recopilado la informacién de las reacciones adversas que presentan los pacientes que asisten

a consulta en el INNN, por lo que se llevé a cabo el presente trabajo, cuyo objetivo fue:

e Calcular y comparar la frecuencia de aparicion de sospechas de reacciones adversas
en pacientes con diagnostico de epilepsia bajo tratamiento con LTG en el INNN con lo

reportado en la literatura en otras poblaciones.



2. GENERALIDADES

2.1 Definicion

La epilepsia es una enfermedad cerebral cronica de etiologia diversa, caracterizada por
diferentes tipos de crisis recurrentes que varian ampliamente en la severidad, apariencia,
causa, consecuencias y manejo.

Las crisis epilépticas son manifestaciones clinicas resultantes de la descarga anormal y
excesiva de un grupo de neuronas en el cerebro. Las manifestaciones clinicas consisten en
fendmenos anormales subitos y transitorios que pueden incluir alteraciones de la conciencia,
motoras, sensoriales, autonémicas, o episodios de naturaleza psiquica, percibidos por el

paciente o por un observador.

2.2 Epidemiologia

En el mundo existen aproximadamente 50 millones de personas con epilepsia. Cerca del 80%
de los pacientes proceden de paises en vias de desarrollo®. La cantidad de personas que
presentan esta enfermedad es uno de los argumentos para considerarla un problema de salud
publica. En México, en diversos estudios se ha encontrado una prevalencia de epilepsia que
va de 6.8 a 20.3 por cada 1,000 personas en riesgo’.

En el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” (INNN) en
2008 alrededor de 540 pacientes con epilepsia fueron tratados por primera vez en la consulta
externa®.

2.3 Etiologia

Se han hecho numerosos estudios descriptivos sobre las causas de la epilepsia. En ellos se

ha encontrado una clara variacion etiologica. El tipo mas frecuente (6 de cada 10 casos) es la



epilepsia idiopatica, es decir, la que no tiene una causa identificable. En muchos casos hay
alteraciones genéticas subyacentes. La epilepsia con causas conocidas se denomina
epilepsia secundaria o sintomatica. Dichas causas pueden consistir en: dafio cerebral por
lesiones prenatales o perinatales (asfixia o traumatismos durante el parto, bajo peso al nacer),
malformaciones congénitas o alteraciones genéticas con malformaciones cerebrales
asociadas, traumatismos craneoencefélicos graves, accidentes vasculares cerebrales que
privan al cerebro de oxigeno, infecciones cerebrales como las meningitis y encefalitis o la
neurocisticercosis, algunos sindromes genéticos o los tumores cerebrales.

2.4 Factores que precipitan las crisis.

Se han detectado diversos factores que precipitan las crisis en pacientes susceptibles. El
suefio, la privacion del suefio, estimulacion sensorial y estrés emocional puede incrementar la
frecuencia de las crisis. Los cambios en los niveles hormonales que ocurren durante los
periodos menstruales, la pubertad o el embarazo han sido asociados con el inicio o
incremento en la frecuencia de las crisis. Algunas sustancias como teofilina, alcohol, altas
dosis de fenotiazinas, antidepresivos y drogas de abuso han sido asociadas a crisis
provocadas.

2.5 Clasificacion y manifestaciones clinicas

La Clasificacion Internacional de las Crisis Epilépticas combina la descripcion clinica con los
descubrimientos electrofisiolégicos para clasificar las crisis epilépticas. Las crisis se dividen en
dos grupos: en crisis parciales y crisis generalizadas®.

Las crisis parciales son aquellas en las que la descarga epiléptica se inicia en un hemisferio
del cerebro dando como resultado una manifestacion asimétrica motora, estas se manifiestan

como alteraciones en las funciones motoras, sensoriales o con sintomas somatosensoriales o



automatismos. Las crisis parciales sin pérdida de la conciencia son clasificadas como
parciales simples y las crisis con alteraciones de la conciencia son descritas como parciales
complejas, donde el paciente presenta automatismos, periodos con pérdida de la memoria o
aberraciones del comportamiento.

Las crisis generalizadas son aquellas en las que la descarga epiléptica afecta desde el inicio a
toda la superficie cerebral. De acuerdo a las manifestaciones clinicas las crisis generalizadas
se clasifican en ausencias, mioclénicas, clénicas, tonicas, tonico-clénicas, atbénicas y
espasmos infantiles. Todas ellas cursan con pérdida de conciencia y las manifestaciones
motoras son bilaterales. Una crisis parcial que se convierte en generalizada es denominada
como crisis secundaria generalizada. En la tabla 1, se presenta la clasificacion de acuerdo a la
Liga Internacional de la Epilepsia.

Tabla 1. Clasificacion de crisis convulsivas de acuerdo a la Liga Internacional de la Epilesia.

1. Crisis parciales o focales

1.a. Crisis parciales simples
1.A.1 Con signos motores
1.A.2 Con sintomas somatomotores o0 sensoriales especiales
1.A.3 Con signos o sintomas autonémicos
1.A.4 Con sintomas psiquicos

1.b. Crisis parciales complejas
1.B.1 Crisis parciales simples seguidas de alteracion de la conciencia
1.B.2 Con empeoramiento de la conciencia desde el inicio

1.c. Crisis parciales con evolucion secundaria hacia crisis generalizadas
1.C.1 Crisis parciales simples que evolucionan a crisis generalizadas
1.C.2 Crisis parciales complejas que evolucionan a crisis generalizadas
1.C.3 Crisis parciales simples que evolucionan a crisis parciales complejas y
después a crisis generalizadas

2. Crisis generalizadas (convulsivas y no convulsiva)




2.A Crisis de ausencia
2.A.1 Ausencias tipicas
2.A.2 Ausencias atipicas
2.B Crisis mioclonicas
2.C Crisis clonicas
2.D Crisis tonicas
2.E Crisis tonico-clonicas
2.F Crisis atOnicas (crisis astaticas)

3. Crisis epilépticas inclasificables

La Clasificacion Internacional de Epilepsia y Sindromes Epilépticos, agrega componentes
como la edad de inicio de las crisis, desarrollo intelectual, descubrimientos en la examinacion
neurolégica y resultados de estudios de neuroimagen para definir un sindrome epiléptico de
forma mas exacta. Un sindrome puede incluir uno o diferentes tipos de crisis. El tipo de
sindrome depende de tipo de crisis y la etiologia. De acuerdo a la etiologia, un sindrome
puede ser idiopético, sintomético, criptogénico o desconocido. Un sindrome epiléptico es
idiopatico cuando la causa es genética. Un sindrome es sintomatico cuando la causa es
derivada de un dafio cerebral o causa subyacente conocida. Un sindrome criptogénico es
asumido como sintomatico, debido a que existe un dafio, sin embargo, la causa es

desconocida. Un sindrome desconocido es cuando la causa no puede ser identificada.




Tabla 2. Clasificacion Internacional de los sindromes epilépticos y de las enfermedades

relacionadas con crisis

1. Relacionados con la localizacion

1.A. Idiopética (primaria)
1.A.1 Epilepsia benigna de la infancia con puntas centrotemporales
1.A.2 Epilepsia de la infancia con paroxismos occipitales
1.A.3 Epilepsia de la lectura primaria

1.B. Sintomaticas (secundarias)
1.B.1 Epilepsias del I6bulo temporal
1.B.2 Epilepsias del I6bulo frontal
1.B.3 Epilepsias del I6bulo parietal
1.B.4 Epilepsias del I6bulo occipital
1.B.5 Epilepsia progresiva parcial continua de la infancia caracterizados por crisis
con modos especificos de precipitacion

1.C. Criptogénicas definidas por:
1.C.1 Tipo de crisis
1.C.2 Sintomas clinicos
1.C.3 Etiologia
1.C.4 Localizacion anatomica

2. Generalizadas

2.A. ldiopaticas (primarias)
2.A.1 Convulsiones neonatales benignas familiares
2.A.2 Convulsiones neonatales benignas
2.A.3 Epilepsia mioclénica benigna de la infancia
2.A.4 Epilepsia de ausencia de la infancia
2.A.5 Epilepsia de ausencia juvenil
2.A.6 Epilepsia mioclénica juvenil
2.A.7 Epilepsia con crisis tonico-clonicas al despertar
2.A.8 Otras epilepsias generalizadas idiopaticas
2.A.9 Epilepsias con crisis precipitadas por modos especificos de activacion




2.B. Epilepsias criptogénicas o sintomaticas
2.B.1 Sindrome de West
2.B.2 Sindrome de Lennox-Gastaut
2.B.3 Epilepsia con crisis mioclonicas-astaticas
2.B.4 Epilepsia con crisis de ausencia mioclénicas
2.C. Epilepsias sintométicas (secundarias)
2.C.1 De etiologia inespecifica
2.C.1.1 Encefalopatia mioclénica temprana
2.C.1.2 Encefalopatia epiléptica temprana de la infancia con salvas de
supresién en el EEG
2.C.1.3 Otras epilepsias generalizadas sintomaticas
2.D Sindromes especificos que entre sus sintomas tienen crisis epilépticas
3. Epilepsias indeterminadas
3.A. Con crisis generalizadas y focales
3.A.1 Crisis neonatales
3.A.2 Epilepsia mioclénica severa en la infancia
3.A.3 Epilepsia con actividad punta-onda continua durante la fase de suefio
3.A.4 Afasia epiléptica adquirida (S. de Landau-Klefner)
3.A.5 Otras epilepsias indeterminadas
3.B Sin claras crisis focales o generalizadas
4. Sindromes especiales
4.A. Crisis relacionadas con determinadas situaciones
4.A.1 Convulsiones febriles
4.A.2 Crisis aisladas o “status” epilépticos aislados
4.A.3 Crisis que ocurren cuando hay un evento agudo toxico (alcohol, drogas,

eclampsia, hiperglucemia no cetdsica, etc.)




2.6 Tratamiento

El enfoque principal es el diagnostico temprano y el acceso al tratamiento oportuno para
prevenir la aparicion de las crisis y evitar el incremento en la morbilidad o incluso en la
mortalidad por la enfermedad®. El diagnéstico acertado del tipo de crisis, también es muy
importante, ya que ello afecta la opcion terapéutica, el prondstico y la atencion al paciente.
Una vez establecido el diagnéstico, el objetivo principal del tratamiento es la eliminacion de las
crisis y el menor nimero de reacciones adversas para lograr una 6ptima calidad de vida®.

A pesar de que no existe un consenso sobre si se debe de iniciar o no el tratamiento después
de una crisis Unica, se debe valorar el riesgo de recurrencia que presenta el paciente. En
general, se recomienda utilizar un farmaco antiepiléptico (FAE) después de una primera crisis,
si el paciente presentd crisis mioclénicas, de ausencia o crisis parciales, cuando el
electroencefalograma muestra actividad epiléptica, si el paciente tiene déficit neurolégico
congénito o en aquellos pacientes en los cuales el riesgo de recurrencia es inaceptable™.

El antiepiléptico se selecciona de acuerdo al tipo de crisis, el sindrome epiléptico, la
medicacion concomitante, las comorbilidades, el estilo de vida, la edad, el perfil de seguridad
del medicamento?, la tasa de retenci6n del antiepiléptico® y las preferencias del paciente y su
familia.

Al empezar el tratamiento con antiepilépticos, se prefiere la monoterapia debido a que la
politerapia aumenta el riesgo de aparicibn de reacciones adversas y de interacciones
medicamentosas, incrementa el costo de la terapia y reduce la adherencia del paciente al
tratamiento. Se ha reportado que el 50% al 70% de los pacientes con epilepsia pueden ser

tratados con un solo farmaco®. Los médicos pueden tratar con diferentes medicamentos en



monoterapia hasta identificar el que proporciona el mejor balance entre eficacia y
tolerabilidad®.

Sin embargo, se estima que un 35% de los pacientes no tiene un control satisfactorio en
monoterapia, de estos, solo un 10% son controlados con dos antiepilépticos y los restantes
seguiran sin un buen control a pesar del uso de varios farmacos®.

La Guia de Préactica Clinica del Diagnéstico y tratamiento de la epilepsia en el adulto
recomienda iniciar el tratamiento de acuerdo al tipo de crisis presentada, de acuerdo a lo
indicado en la tabla 3.

Tabla 3. Eleccion de farmacos antiepilépticos de acuerdo al tipo de crisis.

Tipo de crisis FAEs de primera FAEs de Otros FAEs FAEs que deben
eleccion segunda gue pueden  evitarse (pueden
eleccion considerarse empeorar las
Crisis)
Generalizadas Carbamazepina Clobazam Acetazolamida Vigabatrina
tonico- Lamotrigina Levetiracetam Clonazepam
clonicas Valproato Oxcarbamazepina Fenobarbital
Topiramato Fenitoina
Primidona
Ausencia Etosuximida Clobazam Carbamazepina
Lamotrigina Clonazepam Gabapentina
Valproato Topiramato Oxcarbamazepina
Vigabatrina
Mioclénica Valproato Clobazam Carbamazepina
Topiramato Clonazepam Gabapentina
Lamotrigina Oxcarbamazepina
Levetiracetam Vigabatrina
Topiramato
Tonica Lamotrigina Clobazam Acetazolamida Carbamazepina
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Valproato Clonazapam Fenobarbital Oxcarbamazepina
Levetiracetam Fenitoina
Topiramato Primidona
Atonica Lamotrigina Clobazam Acetazolamida Carbamazepina
Valproato Clonazepam Fenobarbital Oxcarbamazepina
Levetiracetam Primidona Fenitoina
Topiramato
Parciales Carbamazepina Clobazam Acetazolamida
simples y Lamotrigina Gabapentina Clonazepam
complejas Oxcarbamazepina Levetiracetam Fenobarbital
con/sin Valproato Fenitoina Primidona
generalizacién Topiramato

secundaria

En el caso de la politerapia, algunos estudios han demostrado que la aparicion de reacciones
adversas esta relacionada con la carga de antiepilépticos mas que con el nimero de FAEs
utilizados* (la carga de antiepilépticos se calcula; primero dividiendo la dosis diaria prescrita
(PDD) por el médico entre la dosis diaria defina (DDD) de cada uno de los antiepilépticos,
posteriormente se suman los resultados obtenidos, la dosis diaria definida se define como la
dosis de mantenimiento promedio por dia para un medicamento utilizado para su principal
indicacion en adultos).

La evidencia experimental y clinica que apoye la politerapia racional es escasa y no existen
recomendaciones sobre posibles combinaciones de antiepilépticos para el tratamiento de
ciertas formas de epilepsia. La combinacién ideal de antiepilépticos esta enfocada a tener un
efecto sinérgico en términos de eficacia y con toxicidad infraaditiva®*. Hasta el momento, la
Unica asociacién con un efecto antiepiléptico sinérgico bien estudiado es el Valproato (VPA)
con LTG para el tratamiento de las crisis parciales. Algunos estudios han mostrado que la
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combinacion de farmacos con diferentes mecanismos de accion es mas efectiva que la
combinacion de farmacos con el mismo mecanismo de accién. Se recomienda combinar
antiepilépticos cuando el tratamiento en monoterapia ha fallado varias veces, especialmente
en pacientes con crisis frecuentes o severas®’. Sin embargo, se debe evitar la politerapia
innecesaria en pacientes que pueden ser tratados con un solo farmaco>®.
Una vez que el plan terapéutico se ha establecido, la educacion al paciente es de suma
importancia para el apego al tratamiento. Asegurar que el paciente ha entendido el proceso
del aumento gradual de dosis, el periodo de mantenimiento asi como la posibilidad de
aparicion de reacciones adversas, determinara la adherencia al tratamiento y por lo tanto el
éxito del tratamiento. La falta de adherencia puede ser la causa mas comun de la falla del
tratamiento. Se estima que el 60% de los pacientes con epilepsia no se adhieren a su
tratamiento®.
2.7 Tratamiento de la epilepsia mediante cirugia
La cirugia es una alternativa al tratamiento en aquellos pacientes con epilepsia farmaco-
resistente. Para dicho tratamiento el paciente debe ser sometido a una rigurosa evaluacion
pre-quirdrgica. La cirugia es considerada para los pacientes que tienen epilepsia con las
siguientes caracteristicas:

e El que ha sido tratado con medicamentos sin llegar a obtener una mejoria esperada.

e Enindividuos cuyas crisis convulsivas estan limitadas a un solo hemisferio.

e En individuos en los cuales el foco epileptogénico puede ser removido sin dafiar una

funcién importante como el habla, memoria o la vista.

La seguridad que permiten las nuevas técnicas de diagndstico hace que la cirugia de la

epilepsia no sea una técnica de ultima eleccidon sino un tratamiento mas, que en algunos
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casos estara indicado tempranamente. Por ejemplo, los pacientes con epilepsia temporal con
esclerosis de hipocampo o lesion, especialmente si es del I6bulo temporal derecho, son
optimos candidatos a cirugia y esta se puede indicar cuando el paciente no haya sido
controlado con dos o tres farmacos antiepilépticos. Aun cuando este tipo de operaciones
detenga por completo las crisis epilépticas, es importante que se sigan tomando
medicamentos durante un cierto tiempo, para darle tiempo al cerebro de readaptarse. Los
médicos generalmente recomiendan que se sigan tomando los medicamentos durante 2 afios
después de una cirugia exitosa, para evitar la ocurrencia de nuevas crisis®®.

2.8 Lamotrigina

La LTG (3,5-diamino-6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazina), es una feniltriazina. Fue introducida en
la practica clinica en 1990, originalmente fue aprobada como antiepiléptico, actualmente se
emplea también para el tratamiento del trastorno bipolar’.

2.8.1 Indicaciones Terapéuticas. De acuerdo a la Guia Practica Clinica para el diagnéstico y
tratamiento de la epilepsia en el adulto, la LTG es considerada como un farmaco
antiepiléptico de primera eleccion para el tratamiento de las crisis generalizadas tonico-
clonicas, ausencias, tonica, atdnica y crisis parciales simples y complejas con/sin
generalizacién secundaria’. La LTG también esta indicada como farmaco adjunto para los
siguientes tipos de crisis en pacientes mayores de 2 afos: crisis parciales y crisis
generalizadas en el sindrome de Lennox-Gastaut®.

2.8.2 Mecanismo de accion. La LTG inhibe los canales de sodio sensibles al voltaje,
estabilizando las membranas neuronales y modulando la liberacion presinaptica de los
aminoacidos excitatorios como el glutamato y el aspartato. Es poco probable que este sea el

unico mecanismo por el cual ejerza su accion antiepiléptica, debido a que la LTG tiene un
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mayor espectro para el tratamiento de diferentes tipos de crisis que otros FAEs con el mismo
mecanismo. Otro mecanismo que se ha propuesto, establece que la LTG inhibe los canales
de calcio activados por voltaje®’.

2.8.3 Farmacocinética. La LTG se absorbe completamente y rapidamente a través del tracto
gastrointestinal, con un metabolismo de primer paso despreciable, tiene una biodisponibilidad
del 98%°% Presenta una cinética lineal de absorcién. Los alimentos no afectan
significativamente su absorcion. Después de su administracién oral, el tiempo para alcanzar la
concentracion plasmética méaxima (Cmax) oscila entre 1.4-4.8 h. Los niveles plasmaticos de la
LTG para alcanzar la concentracion efectiva son de 4 a 20 pg/mL. El volumen de distribucion
(Vd/F) después de la administracién oral es de 0.9-1.3 L/kg®°. El volumen de distribucién es
independiente de la dosis y es similar después de una dosis Unica o de multiples dosis tanto
en pacientes con epilepsia o voluntarios sanos. La LTG se une aproximadamente un 55% a
proteinas plasmaticas®, principalmente a albimina, esta proporcién de unién a proteinas
plasméticas no tienen implicaciones clinicas significativas, la LTG no desplaza a otros
antiepilépticos como son la CBZ, PHE o PBT de los sitios de unién a proteinas. La vida media
(t12) de la LTG varia de 14 a 50 h®, cuando se administra en monoterapia. Los antiepilépticos
inductores enziméticos, reducen la vida media de la LTG en un 50%, mientras que los
inhibidores enziméticos como el VPA duplican la vida media a 59 h, en la tabla 4 se muestra
los farmacos que inhiben o inducen el metabolismo de la LTG. La LTG se metaboliza
principalmente por la conjugacion con acido glucoronico. El principal metabolito es el
conjugado 2-N-glucoronido, el cual es inactivo. En voluntarios sanos, el 70% de la dosis
administrada de forma oral se recupera en la orina, del cual un 10% se excreta en forma

inalterada y el otro 90% se excreta como 2-N-glucorénido®. La LTG induce su propio
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metabolismo, reduciendo un 25% la ti;, y aumenta un 37% el aclaramiento (CI/F)°, este efecto
es modesto y tiene poca probabilidad de tener alguna consecuencia clinica significativa.

2.8.4 |Interacciones. La UDP-glucuronil transferasa es la enzima responsable del
metabolismo de la LTG. No hay evidencia que la LTG cause induccién o inhibicion de la las
enzimas oxidativas hepéticas responsables del metabolismo de otros farmacos, ni
interacciones entre la LTG y el metabolismo de otros farmacos por el citocromo P450. En la
tabla 4 se presentan los efectos de otros farmacos en la glucuronidacién de la LTG. El VPA,
reduce el metabolismo de la LTG y aumenta el doble la vida media, por la inhibicion de su
glucuronidacion. Por otro lado, ciertos antiepilépticos como la PHE, CBZ, PBT y primidona,
inducen el metabolismo de la LTG por la via de glucuronidacién.

Tabla 4. Efecto de diferentes farmacos en la glucuronidacion de la LTG.

Farmacos que Farmacos que Farmacos que no
inhiben inducen inhiben o inducen

significativamente la  significativamente la significativamente la

glucuronidacion de glucuronidacion de  glucuronidacién de LTG
LTG LTG
Valproato Fenitoina Oxcarbamazepina

Carbamazepina Felbamato

Fenobarbital Gabapentina

Primidona Levetiracetam

Rifampicina Pregabalina

Lopinavir / ritonavir Topiramato

Etinilestradiol / Zonisamida

levonorgestrel

(combinacion)

Atazanavir / ritonavir Litio

15



2.8.5 Eficacia. La LTG es un antiepiléptico de amplio espectro. Es eficaz en el tratamiento de
crisis parciales asi como de diferentes tipos de crisis generalizadas, ya sea en mono o
politerapia. La LTG presenta una eficacia similar a antiepilépticos tradicionales como la CBZ y
la PHE en monoterapia.

En un estudio doble ciego, aleatorio, placebo controlado en pacientes con crisis primarias
generalizadas tonico-clonicas en tratamiento con LTG (58 LTG, 59 placebo), el promedio de la
reduccion en la frecuencia de crisis con el tratamiento con LTG fue de 81.9% y para el
placebo fue de 43.0%. Una reduccion del 50% o més en la frecuencia de crisis fue observada
en 72% de los pacientes tratados con LTG y en 49% de los pacientes que recibieron placebo’.
En un estudio abierto donde se describié el uso de la LTG por un periodo de 2 afios en
pacientes adultos y nifios con epilepsia de dificil control y con terapia con otros antiepilépticos,
se encontré que el 35% de los pacientes no presentaron crisis al final del periodo de
evaluacion. La LTG fue especialmente eficaz para el tratamiento de crisis primarias
resistentes, crisis generalizadas, crisis parciales complejas, crisis ocasionadas por dafio
cerebral y sindrome de Lennox-Gastaut. De los 147 pacientes que terminaron el estudio; se
retiraron 51% de los farmacos concomitantes y fue posible reducir la dosis del 19% de los
farmacos concomitantes™”.

En otro estudio abierto a largo plazo por 6 afios se evalud la seguridad y eficacia de la LTG
utilizada como farmaco adjunto o en monoterapia en pacientes adultos con epilepsia. Los
meédicos clasificaron el estado clinico de los pacientes al final del seguimiento, 36% de los
pacientes presentaron una marcada a moderada mejoria y 22% presentd una mejoria media

en el control de las crisis (parciales, complejas, secundarias generalizadas y multiples)™°.

16



En un estudio controlado aleatorio, doble ciego con placebo, en pacientes con crisis parciales
resistentes, 15 de los 23 pacientes que se incluyeron en el estudio que usaron LTG por 8
semanas en terapia concomitante presentaron una mejoria, al reducir la frecuencia de crisis
totales, en 7 pacientes la reduccion fue en mas del 50%, considerando que todos los
pacientes incluidos en el estudio fueron resistentes por lo menos a 2 antiepilépticos de
primera eleccién®?.
En un estudio abierto donde se comparo la eficacia y tolerabilidad de la LTG en pacientes con
diferentes tipos de crisis (parciales, complejas, secundarias generalizadas y generalizadas) en
monoterapia con respecto a antiepilépticos convencionales en monoterapia por 24 semanas,
el promedio de la reduccién en la frecuencia de crisis con el uso de LTG fue mayor (53%) que
con otros FAEs (CBZ, PHE, VPA) 32%°. Sin embargo, estudios han demostrado que la PHE,
CBZ, VPA, LTG y OXC son similarmente eficaces para el tratamiento de crisis parciales y
generalizadas®.
La conversién a monoterapia con LTG estéa indicada en adultos con crisis parciales que estan
siendo tratados con CBZ, PHE, PBT, primidona o VPA®. De acuerdo a la informacién para
prescribir de Lamictal®, la seguridad y eficacia de LTG no ha sido establecida en los
siguientes casos:

e En monoterapia como tratamiento inicial.

e Cambio a LTG en monoterapia a partir de antiepilépticos que no sean CBZ, PHE, PBT,

primidona o VPA.

e Conversion a LTG en monoterapia a partir de la politerapia®.

De igual forma se ha encontrado que la LTG es efectiva en la reduccion de la frecuencia de

las crisis parciales refractarias y generalizadas tonico-clonicas de reciente diagnéstico o no,
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en monoterapia 0 en forma concomitante con otros antiepilépticos®. En un estudio
comparativo abierto multicéntrico entre monoterapia con LTG a dos dosis diferentes de
mantenimiento (100 mg y 200 mg) y CBZ (600 mg), en pacientes sin tratamiento previo,
reciente diagndstico y con crisis generalizadas tonico-clonicas, realizado en 56 centros de
Europa y Australia, no se encontr6 diferencia significativa en la eficacia de los tres
tratamientos, sin embargo, el tratamiento con la dosis mas alta de LTG presentd el menor
riesgo para la retirada del medicamento, por lo que un mayor nimero de pacientes pudieron
finalizar el tratamiento a 200 mg de mantenimiento con LTG, esto refleja mas que una mayor
eficacia, una mejor tolerancia por la menor incidencia de reacciones adversas (55% con LTG

frente a 66% con CBZ)".

2.8.6 Reacciones Adversas y Tolerancia

Los antiepilépticos de segunda generaciéon, como la LTG han mostrado ser mejor tolerados y
producir menores reacciones adversas e interacciones a largo plazo. En un estudio de
seguimiento a largo plazo por 6 afos del uso de LTG, se encontré6 que el abandono del
estudio por la aparicion de reacciones adversas fue del 5%, los eventos mas comunes fueron
mareo, dolor de cabeza, rash y somnolencia; todos resueltos sin secuelas'’. Las reacciones
adversas observadas durante el estudio a largo plazo no difieren de las que se han
encontrado a corto plazo.

En otro estudio, donde se compar6 el tratamiento en monoterapia entre la LTG y otros
antiepilépticos de primera generacion (CBZ, PHE y VPA), se encontrd0 que la razéon de
abandono del tratamiento de la LTG fue por la aparicion de reacciones adversas, la nausea y

el rash fueron las reacciones adversas mas reportadas, sin embargo, el porcentaje de
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descontinuacion por reacciones adversas fue menor con respecto a los otros farmacos, siendo
de 16% para la LTG y de 26% para los otros farmacos®.

Se han identificado once reacciones adversas sobre el sistema nervioso central, asociados al
uso de LTG: ataxia, deterioro cognitivo, depresién, mareo, diplopia, fatiga, dolor de cabeza,
psicosis, somnolencia, tremor y vértigo. En un meta-analisis de estudios controlados con
placebo, se encontré que el mareo, ataxia y diplopia fueron significativamente mas frecuentes
en pacientes tratados con LTG y que estas reacciones adversas estan relacionados con la
dosis™. En el mismo meta-analisis, no se encontré relacién significativa entre la somnolencia y
el uso de este farmaco. El mareo, ataxia y diplopia usualmente son considerados como
reacciones adversas no serias y transitorias, sin embargo, pueden favorecer la aparicion de
otras reacciones con consecuencias serias. En un meta-analisis se estudio el impacto de los
nuevos antiepilépticos en el riesgo de padecer desbalances y caidas. Se encontré que la LTG
es el segundo FAE con mayor riesgo de producir ataxia'®, lo que afecta el balance del
paciente y aumenta el riesgo de caidas, lo cual es particularmente serio en adultos mayores
con alto riesgo de sufrir fracturas.

Las reacciones adversas asociadas con el uso de LTG, son producidas probablemente porque
afectan la funcion vestibulo-cerebelo, esto resulta en una disfuncién en el tronco cerebral y del
cerebelo, reflejdndose en desordenes de la posicidén erguida y marcha (ataxia, disminucién de
la coordinacion, mareo y vértigo) y desordenes de la motricidad ocular (diplopia, oscilopsia y
nistagmus). Otros reacciones adversas que se han reportado sin relacion neurolégica son la
nausea’.

Los efectos adversos cutaneos se presentan en el 3% - 10% de los pacientes™. La LTG

puede causar rash, que usualmente aparece en las primeras 3 0 4 semanas de iniciado el
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tratamiento®. Se calcula que el riesgo de aparicién de rash es similar al de otros antiepilépticos
como la CBZ y PHE, y este riesgo puede ser disminuido si el tratamiento se adhiere a las
recomendaciones de dosis™, ya que esto permite desensibilizar gradualmente el sistema
inmune. El rash puede desaparecer y continuarse la terapia, sin embargo, en algunos
pacientes, este efecto adverso puede ser muy serio, ya que puede producir la muerte del
paciente, ya que se han reportado casos de sindrome de Stevens-Johnson y Necrolisis
Epidérmica Téxica'®*, cuya mortalidad es alta. Algunos factores de riesgo se han identificado
como es el uso concomitante de VPA, el uso de dosis méas altas de las recomendadas y un
aumento rapido de la dosis.

Considerando que los antiepilépticos pueden ser usados de forma crénica, la tasa de
adherencia es un factor importante al momento de la elecciéon del tratamiento. La tasa de
adherencia esta relacionada con la eficacia y seguridad del antiepiléptico®. En un estudio
comparativo de nuevos antiepilépticos, se encontré6 que la LTG posee la mayor tasa de
adherencia, lo cual refleja un mayor perfil de seguridad sin que signifique necesariamente que
sea mas eficaz frente a otros antiepilépticos”.

Las principales reacciones adversas asociadas al uso de LTG, clasificadas de acuerdo al

organo-sistema afectado y sus frecuencias se muestran en la tabla 5.
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Tabla 5. Frecuencia de las reacciones adversas reportadas con el uso de la LTG. Las
frecuencias se definen de la siguiente forma: Muy comun (>1/10); comun (>1/100 a <1/10); no
comun (>1/1000 a <1/100); raro (>1/10,000 a <1/1000); muy raro (<1/10,000), no conocida (la

frecuencia no se puede estimar con los datos disponibles).’

Clasificacion Reaccién adversa Frecuencia
Organo-Sistema
Anormalidades hematoldgicas que incluye Muy raro
Trastornos _ . . . ,
. neutropenia, leucopenia, anemia, trombocitopenia,
hematoldgicos y del , . . . o
. o pancitopenia, anemia aplastica y agranulocitosis. No conocida
sistema linfatico. .
Linfoadenopatia
Sindrome de hipersensibilidad (incluye sintomas Muy raro
Trastornos del como fiebre, linfoadenopatia, edema facial,
sistema inmune anormalidades sanguineas y hepaticas, coagulacion
intravascular diseminada y fallo multi-organico.
Trastornos Agresividad, irritabilidad Comun
psiquiatricos Confusion, alucinaciones, tics Muy raro
Dolor de cabeza Muy Comun
Somnolencia, mareo, tremor, insomnio, agitacion Comun
Ataxia No comun
Nistagmus Raro
Trastornos del
Sistema Nervioso Inestabilidad, desérdenes del movimiento, Muy Raro
empeoramiento de la enfermedad de Parkinson,
efectos extrapiramidales, coreoatetosis, incremento Raro
en la frecuencia de las crisis
Meningitis aséptica
Diplopia, visién borrosa No comun
Trastornos oculares o
Conjuntivitis Raro
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Trastornos Nausea, vomito, diarrea, boca seca Comdun

gastrointestinales

Trastornos Fallo hepético, disfuncién hepatica, aumento de las | Muy raro
Hepatobiliares pruebas de funcidn hepéatica
Trastornos de la | Rash Muy comin
piel y del tejido Sindrome de Stevens—Johnson Raro
subcutaneo Necroélisis Epidérmica Toxica Muy raro
Trastornos Artralgia Comun
muscolo- Reacciones tipo lupus Muy raro

esquelético y del

tejido conectivo

Trastornos Cansancio, dolor, dolor de espalda Comun
generales y
alteraciones en el
sitio de

administracion

2.8.7 Farmacovigilancia

La Farmacovigilancia es la ciencia que trata de recoger, vigilar, investigar y evaluar la
informacion sobre los efectos de los medicamentos, productos bioldgicos, plantas medicinales
y medicinas tradicionales, con el objetivo de identificar informacion nueva acerca de las
reacciones adversas y prevenir los dafios en los pacientes.

Una reaccion adversa a un medicamento se define como cualquier reaccion nociva no
intencionada que aparece a dosis normalmente empleadas en el ser humano para la

profilaxis, el diagndsticos o el tratamiento o para la modificacion de una funcion fisiolégica.
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Una sospecha de reaccién adversa se define como cualquier manifestacién clinica no
deseada que dé indicio o apariencia de tener una relacibn causal con uno o mas
medicamentos.

Un evento adverso es cualquier ocurrencia médica indeseable que puede presentarse durante
la etapa de investigacion clinica de un medicamento pero que no necesariamente tiene una
relacion causal con el mismo.

La deteccion de las reacciones adversas se lleva a cabo de manera inicial en los estudios
clinicos, en los cuales se obtiene informacién limitada, lo que a su vez hace necesario
continuar con esta tarea durante su comercializacion para asi detectar las reacciones
adversas poco frecuentes (incidencia <1/1000) y de inicio tardio puesto que en ese momento

ya se incluyen a todo tipo de sujetos™.
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3. METODOLOGIA

Se llevé a cabo un estudio retrospectivo, transversal, descriptivo; en pacientes de la consulta
externa del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez, bajo

tratamiento con LTG en monoterpia y politerapia, durante el periodo de 2012-2013.

Del expediente clinico se recolectaron los datos demograficos como edad y sexo del paciente;
asi como la dosis, el uso de antiepilépticos concomitantes y otros farmacos utilizados. Las
sospechas de reacciones adversas referidas durante la consulta, fueron obtenidas a través del

cuestionario que se muestra en el Anexo |.

De igual forma se recabaron los datos de los niveles plasmaticos de LTG, los cuales fueron

analizados en el laboratorio de Neuropsicofarmacologia.

Con la informacion obtenida se elaboré una base de datos y las sospechas de reacciones
adversas fueron clasificadas de acuerdo al sistema o aparato afectado. Solamente se registro
la aparicién de la reaccion adversa, sin valorar la severidad y la causalidad. Se calculé el
promedio de frecuencia de aparicion de las sospechas de reacciones adversas y se estudio la

relacion de esta frecuencia, con el nimero de antiepilépticos en los esquemas de tratamiento.

Se estudio el efecto de los antiepilépticos concomitantes en la concentracion plasmatica de la
LTG, relacionando la dosis suministrada de VPA y CBZ con la concentracion plasmatica de la
LTG y se establecié una posible relacion con la aparicion de ciertas reacciones adversas

relacionadas con los niveles plasmaticos.

Finalmente, se comparé la frecuencia de las sospechas de reacciones adversas bajo los

diferentes esquemas de tratamiento contra las sospechas de reacciones adversas de estudios
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previos y reportados en la literatura y se estudio las diferencias encontradas en la frecuencia

de aparicion.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1Poblacién bajo estudio

El estudio se llevé a cabo en 50 pacientes bajo tratamiento con LTG en monoterapia y
politerapia. La poblacion estudiada consistio en 22 hombres y 28 mujeres. Los pacientes

presentaban diferentes tipos de crisis y sindromes epilépticos.

4.2Tipo de tratamiento

El tipo de tratamiento se establecié con base al tipo de crisis que presentaban los pacientes.
El esquema predominante en la poblacion estudiada fue la politerapia (84%). De ellos, el 54%
tomaban dos antiepilépticos, mientras que 4 pacientes (8%) estaban bajo tratamiento con 4
antiepilépticos. Esto se puede asociar a que los pacientes que asisten al Instituto de

Neurologia y Neurocirugia son de dificil control.

En la figura 1 se muestra el nUmero de antiepilépticos utilizados por tratamiento-paciente.

Cuatro FAEs
8%

Monoterapia
16%

Tres FAEs
22%

Figura 1. Numero de farmacos antiepilépticos (FAES) usados por tratamiento-paciente en el

estudio.
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El antiepiléptico concomitante mas utilizado fue el VPA, el cual fue prescrito en 29 pacientes
en politerapia, la CBZ fue el siguiente antiepiléptico mas usado; prescrito en 15 pacientes,

como se muestra en la figura 2.

35
30
25
20
15
10 6

29

15

Numero de pacientes

Figura 2. Numero de pacientes tratados concomitantemente con lamotrigina y otro

antiepiléptico.

4 3Reacciones adversas

Se reportaron 555 sospechas de reacciones adversas relacionadas con el tratamiento
antiepiléptico en monoterapia y politerapia. En la tabla 6 se presentan las reacciones adversas
clasificadas de acuerdo al sistema, aparato u 6rgano afectado. Se encontré que el sistema
mas afectado fue el neuroldgico, con el 59% de los reportes de las reacciones adversas,
seguido por los trastornos psiquiatricos (16%), (figura 3). La reaccion que se presenté con

mayor frecuencia fue el nerviosismo o angustia; 72% de los pacientes.
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Tabla 6. Reacciones adversas presentadas durante el tratamiento antiepiléptico.

Trastornos del Sistema
Neurologico

Cansancio o fatiga

Somnolencia

Nerviosismo o angustia

Deterioro cognitivo

Insomnio

Mareo o vértigo

Nistagmus

Temblor

Dificultad para concentracion

Confusién

Inestabilidad

Lentitud de pensamiento

N N N N S N N N N N N NN

Cefalea

<

Deterioro de la memoria
v Ataxia

v Parestesia

v" Problemas para hablar

Trastornos del Aparato Renal

v" Retencion hidrica

AN N N N R

Trastornos Psiquiatricos

Episodio de mania

Agresividad o irritabilidad
Depresion o tristeza
Alucinaciones, agitacion, delirium
Cambios de humor

Hiperactividad

Trastornos del Sistema Digestivo

v

v
v
v

Nausea y/o vomito
Estrefiimiento
Diarrea

Dolor abdominal o gastritis

Trastornos de la piel y del tejido

AN N N N NN

subcutaneo
Rash leve
Rash moderado o grave o Steve

Johnson

Otros Trastornos
Caida de cabello
Aumento de peso
Pérdida de peso
Encias inflamadas
Impotencia o bajo deseo sexual

Hirsutismo
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Cutaneo Renal

1% 0%

LN

Figura 3. Porcentaje de reacciones adversas presentadas por sistema o aparato.

En las figuras 4, 5, 6 y 7 se muestran las reacciones adversas presentadas por sistema o

aparato en los pacientes bajo estudio.



Numero de pacientes

Reacciones adversas

Figura 4. Numero de pacientes que presentaron alguna reaccion adversa neurolégica.

Las reacciones adversas que afectaron con mas frecuencia al sistema neurolégico fueron
nerviosismo o0 angustia (72% de los pacientes), fatiga o cansancio (62%), deterioro de la
memoria (62%), dificultad para la concentracién (52%) y cefalea (52%). La prevalencia de
reacciones adversas neuroldgicas frente a otro tipo de reacciones con el uso de la LTG; se ha
observado en varios estudios clinicos. El nerviosismo o angustia, deterioro de la memoria y la
dificultad para la concentracién no son reacciones adversas comunmente reportados con el
uso de LTG. Mientras que la fatiga o cansancio y cefalea son reacciones adversas con una

frecuencia comun y muy comun, respectivamente.

Otros reacciones adversas que se presentaron con una frecuencia alta fueron somnolencia
(48%), insomnio (46%), mareo (32%), nistagmus (22%), ataxia (24%) y temblores (14%),

estas reacciones adversas han sido reportados con el uso de LTG en la literatura, sin
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embargo, su frecuencia reportada es menor con respecto al presente estudio. Es importante
considerar que las personas diagnosticadas con epilepsia presentan una mayor incidencia de
trastornos neurologicos que las personas sin epilepsia 0 que cursan otro tipo de padecimiento
cronico, por lo que se tiene que considerar este factor al evaluar la relacién causal de las

reacciones adversas.

35

30

33
27
25
20
15
11
10 8 .
1
0 I

Episodio de Agresividad o Depresion o Alucinaciones, = Cambios de  Hiperactividad
mania irritabilidad tristeza agitacion, humor
delirium

Numero de pacientes

Reacciones Adversas

Figura 5. NUmero de pacientes que presentaron alguna reaccion adversa del tipo psiquiatrico.

La irritabilidad o agresividad (66 % de los pacientes lo presentaron) y tristeza o depresion (54
%) fueron las reacciones adversas asociadas a trastornos psiquiatricos con una mayor
incidencia. La agresividad o irritabilidad son reacciones adversas comiunmente reportadas con
el uso de LTG, mientras que episodios de tristeza o depresidn son reacciones adversas con
una incidencia baja. En la poblacién estudiada, las alucinaciones, agitaciéon o delirium (16%),
cambios de humor (22%) e hiperactividad (14%) fueron reacciones adversas con una alta

incidencia, sin embargo, en estudios previos con LTG estas reacciones adversas tienen una
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frecuencia muy rara. Al evaluar la relacion causal de las sospechas de reaccion adversa se
debe considerar que la incidencia de trastornos psiquiatricos es mayor en personas

epilépticas frente personas que no presentan la enfermedad®.
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Reacciones adversas

Figura 6. NUmero de pacientes que presentaron algun otro tipo de reaccién adversa.

La caida de cabello y el aumento de peso fueron otras de las reacciones adversas mas
frecuentes. Estas se presentaron en 22 pacientes. La caida de cabello esta mas asociado con
el uso de VPA y muchas veces se limita a los primeros meses del tratamiento, en el estudio;
de los 22 pacientes; 12 tenian en su esquema de tratamiento el VPA. A pesar de que en
estudios clinicos con LTG no se ha encontrado una relacion, en un reciente andlisis de casos
individuales de reportes de seguridad, la LTG estuvo asociada con la presencia de alopecia
en 337 pacientes®. La alopecia no es una reaccién adversa seria; sin embargo, tiene un
impacto en la autoestima del paciente, el cual puede generar ansiedad® o falta de apego al

tratamiento.
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La incidencia observada del aumento o pérdida de peso (14%) puede ser debido al efecto de
otros antiepilépticos; ya que la LTG no esta asociada con cambios significativos en el peso®.
El aumento de peso esta comunmente asociado con el VPA, mientras que la disminucion de
peso es muy frecuente con el uso del topiramato (TPM). De los pacientes que presentaron un
aumento de peso, catorce tomaban VPA y de los pacientes que perdieron peso ninguno

tomaba TPM.

Doce pacientes presentaron gingivitis. En estudios controlados, el uso de la LTG u otro
antiepiléptico no esta relacionado con este evento, sin embargo, se han reportado casos
aislados de pacientes con desarrollo de ulceras orales debidas al aumento de los niveles

plasmaticos de LTG?.

La impotencia o bajo deseo sexual fue reportado en 5 pacientes, sin embargo, en un estudio
abierto se encontré que la LTG estuvo asociada a una mejora en la funcién sexual de
pacientes con epilepsia®®, esta mejoria estuvo relacionada con un mejor control de las crisis
epilépticas, cambios en la calidad de vida y la eliminacibn de reacciones adversas

relacionados con otros antiepilépticos.

El hirsutismo, el cual se present6 en 8 pacientes, no ha sido relacionado con el uso de la LTG,
por otro lado, el VPA estd asociado a signos de hiperandrogenismo, entre los que se
encuentra el hirsutismo, de los ocho pacientes que presentaron hirsutismo, 5 tenian VPA en

su esquema de tratamiento.
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Figura 7. NiUmero de pacientes que presentaron alguna reaccion adversa que afecto al

sistema digestivo.

En este estudio se encontr6 que el dolor abdominal o gastritis fue la reaccién adversa
reportada con mayor frecuencia que afecto al sistema gastrointestinal, el cual se present6 en
el 54% de la poblacion estudiada. La gastritis no es una reaccion frecuentemente observada
con el uso de LTG, el VPA podria estar implicado en la alta incidencia de la gastritis, ya que
esta relacionado con este trastorno, 19 de los 27 pacientes que presentaron la reaccion

adversa, tomaban VPA.

A pesar que las reacciones adversas que alteran la funcién gastrointestinal pueden ser
clasificadas como no serias, pueden modificar la absorcion de los farmacos, alterando la
eficacia del tratamiento. La nausea y el vomito se presentd en el 19% de los pacientes, los
cuales todos se encontraban en politerapia con VPA y/o CBZ, estos antiepilépticos en
combinacién con la LTG estan relacionados con la aparicion de la nausea y el vémito, pues

resultados semejantes se han encontrado en otros estudios, donde pacientes en mono o
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politerapia con diferentes antiepilépticos presentaron vémito (22.1%) y nausea (33.7%)%,
principalmente asociado a CBZ y VPA. El estrefiimiento se presentd en el 23% de la
poblacion, el estrefiimiento no esta relacionado con el uso de la LTG, pero se ha observado

estar relacionado con el uso de VPA®,

La LTG es un antiepiléptico relacionado con la aparicion de rash cutaneo, la frecuencia
encontrada en el estudio fue ligeramente mayor a la prevalencia reportada del 3%-10%. En el
presente estudio siete pacientes presentaron rash (14%), uno de los cuales fue de moderado
a grave. Ninguno de los pacientes desarrollo el Sindrome de Stevens-Johnson o Necrolisis
Epidérmica Toxica. De los siete pacientes que desarrollaron rash, cuatro tomaban VPA, tres

tomaban CBZ y un paciente tenia cuatro antiepilépticos en su esquema de tratamiento.

Al comparar la incidencia de reacciones adversas por esquema de tratamiento; se observé
qgue existe una mayor incidencia de reacciones adversas al aumentar el numero de
antiepilépticos en el tratamiento, como se observa en la tabla 7, lo cual concuerda con
. 44 . .. . . .
reportes previos™ . Una de las razones de aparicion de reacciones adversas en la politerapia,

es la interaccion farmacocinética, siendo las interacciones metabdlicas la forma mas comun.

Tabla 7. Promedio en la incidencia de reacciones adversas (neuroldgicas, psiquiatricas,
digestivas, cutaneas y de otro tipo) bajo diferentes esquemas de tratamiento antiepiléptico

(por numero de farmacos concomitantes).

Numero de Promedio de incidencia
antiepilépticos de reacciones adversas

adicionales a la LTG

0 (monoterapia) 19 %
1 26 %
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2 31 %
3 35%

4.4. Niveles plasméaticos de LTG y su relacion con las reacciones adversas.

En la tabla 8 se presenta la relacion entre la dosis administrada y los niveles plasmaticos de
LTG en diferentes esquemas de tratamiento de mono y politerapia. Se encontré que la dosis
promedio de LTG administrada de forma concomitante con VPA (216.7 £ 117.7 mg) es
ligeramente menor a la dosis administrada en monoterapia (242.9 =+ 113.4). Sin embargo la
concentracion plasmatica promedio en la politerapia con VPA (10 £ 5.3 pg/mL) fue dos veces
mayor a la concentracién plasmatica promedio en monoterapia (5.5 + 4.3 ug/mL), donde se
evidencia el efecto inhibitorio del metabolismo de la LTG por parte del VPA. La dosis
empleada de LTG (216.7 mg) en terapia concomitante con VPA, fue mayor a la dosis
recomendada (100-150 mg), sin embargo, solo un paciente presentd concentraciones

plasméticas superiores a las recomendadas (4-20 pg/mL).

Al analizar los niveles de LTG en terapia concomitante con CBZ se observé que el nivel
plasmatico de LTG fue menor (3.7 pug/mL) en politerapia con respecto a la concentracion en
pacientes en monoterapia (5.5 pg/mL) y que se encontraba en concentraciones sub-
terapéuticas (la concentracién plasmatica recomendada es de 4 a 20 pg/mL). La dosis
promedio utilizada en forma concomitante con CBZ es similar a la dosis en monoterapia. Se
recomienda en el caso de administrar LTG con un inductor enzimatico como la CBZ,
administrar dosis mayores, para evitar la falta de eficacia del tratamiento por encontrarse

niveles sub-terapéuticos.
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Tabla 8. Dosis administradas y concentraciones plasmaticas de LTG en pacientes con

diferentes esquemas de tratamiento.

. . Pacientes
. Pacientes Pacientes en
Poblacion . . en
. en politerapia ' .
estudiada _ politerapia
monoterapia con VPA.
con CBz
Promedio
221.3 242.9 216.7 225.0
Dosis (mgQ) _
Desviacion
. 112.2 113.4 117.7 131.2
estandar
Concentraciones | Promedio 7.6 5.5 10 3.7
plasmaticas | Desviacion
] 5.3 4.3 5.3 2.6
(Hg/mL) estandar

Se ha reportado que ciertas reacciones adversas estan relacionadas con la dosis y las
concentraciones plasmaticas de la LTG. Al estudiar la relacién de ciertas reacciones adversas
con las concentraciones plasmaticas y la dosis prescrita de LTG, se encontr6 que los
pacientes que presentaron mareo y ataxia tenian una concentracion plasmatica y dosis
promedio mayor a los pacientes que no presentaron la reaccién adversa, lo cual concuerda
con resultados en estudios previos®®. Mientras que el rash; otra reaccién adversa relacionada

con los niveles plasmaéticos de la LTG, no presentd esta misma tendencia (tabla 9).
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Tabla 9. Concentraciones plasmaticas y dosis suministradas de LTG en pacientes que

presentaron y no presentaron la reaccion adversa.

Pacientes que presentaron la reaccion Pacientes que NO presentaron la
adversa reaccion adversa
Reaccion | Concentracion | Dosis (mg) | Reaccion | Concentracion | Dosis (mg)
adversa plasmatica adversa plasmatica
(Hg/mL) (Hg/mL)
Mareo 9.3 (n=16) 231.3 Mareo 6.8 (n=34) 216.1
Ataxia 9.9 (n=12) 237.5 Ataxia 6.9 (n=38) 215.7
Rash 6.6 (n=7) 216.7 Rash 7.8 (n=43) 222.0

4.5 Anadlisis de la seguridad de las combinaciones

Al analizar las reacciones adversas neurolégicas presentadas bajo diferentes esquemas de
tratamiento, se observé que la frecuencia fue menor en monoterapia con respecto a la
politerapia, excepto por la frecuencia observada del insomnio, nistagmus y ataxia, que fue
mayor en monoterapia. En politerapia, la incidencia de reacciones neurolégicas fue mayor

con tres antiepilépticos que con dos.

En general, las combinaciones mas recomendadas en pacientes mexicanos fueron LTG-CBZ
y LTG-VPA, las cuales presentaron un perfil de reacciones adversas similares. Estudios
previos han reportado que la combinacion LTG-CBZ produce mas reacciones adversas
neuroldgicas. Por otro lado, la asociacion LTG-VPA ha mostrado una accion sinérgica en el

control de las crisis y es una de las combinaciones mas estudiadas, sin embargo, esta
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combinacion esta asociada con la aparicién de rash cutdneo; la principal causa de retiro de
los pacientes en los estudios clinicos. Las combinaciones LTG-CBZ y LTG-VPA, presentaron
una incidencia muy similar de sospechas de reacciones adversas, salvo el cansancio y el
insomnio que se presentd con una mayor frecuencia en el tratamiento LTG-CBZ, mientras que

la dificultad para concentrarse fue mayor con el tratamiento LTG-VPA.

Dado que se han realizado pocos estudios acerca de la seguridad de las combinaciones de
los antiepilépticos con LTG, se comparo la frecuencia de las reacciones adversas presentadas
en los diferentes esquemas de tratamiento con las reportadas en estudios realizados en otras
poblaciones. Se recabé la informacion de las reacciones adversas de 11 estudios donde se

4, 6, 10, 12, 17, 60, 61, 62, 63, 64, 65) las
)

estudio el perfil de seguridad y eficacia de la LTG (
caracteristicas de los estudios se describen en la tabla 10. Los eventos mas reportados en
estos estudios previos fueron los relacionados con el sistema neurolégico, como lo encontrado
en el presente estudio. La somnolencia, mareo, diplopia, cefalea y ataxia fueron los eventos

neuroldgicos que se reportaron con mayor frecuencia en los estudios previos. La diplopia no

se present6 en ninguno de los pacientes mexicanos.

Las reacciones adversas que se presentaron con alta incidencia en el presente estudio y no
se reportaron en estos estudios previos fueron el nerviosismo, el deterioro cognitivo,
nistagmus, dificultad para la concentracion, lentitud de pensamiento, deterioro de la memoria y

parestesia (tabla 11).

Las reacciones psiquiatricas también se presentaron con una mayor frecuencia en el presente
estudio con respecto a los reportados en estudios previos. Al comparar las combinaciones

LTG-CBZ y LTG-VPA en pacientes mexicanos, se encontro que la irritabilidad y cambios de
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humor fueron mas comunes con la combinacién LTG-CBZ, mientras que alucinaciones e

hiperactividad fueron mas comunes con la combinacion LTG-VPA (tabla 12).

Al evaluar otro tipo de trastornos, se encontré6 que el aumento de peso, encias gruesas e
impotencia sexual se reportaron con mayor frecuencia en pacientes mexicanos en
monoterapia. La caida de cabello y la pérdida de peso presentaron una mayor incidencia en
la combinacion LTG-CBZ. En ninguno de los estudios previos se reportaron las reacciones
adversas como caida de cabello, aumento de peso, pérdida de peso, encias gruesas o

inflamadas, impotencia o bajo deseo sexual o hirsutismo (tabla 12).

La frecuencia de rash fue muy similar a la encontrada en estudios previos. El rash tuvo una
mayor incidencia en politerapia, y fue mayor en pacientes bajo tratamiento con tres
antiepilépticos frente a pacientes con dos. La mayor frecuencia se presenté con la
combinacion LTG-CBZ, en otros estudios se encontrdé una mayor frecuencia en pacientes que

tomaban VPA concomitantemente (tabla 13).

Al comparar la incidencia de las reacciones adversas que afectaron el sistema digestivo, se
encontr6 que la mayor incidencia se presenté en pacientes en politerapia. La nausea y
vomito fueron eventos con una incidencia similar a los estudios previos. El dolor abdominal o
gastritis y el estrefiimiento fueron eventos con una mayor incidencia en la poblacién mexicana

(tabla 13).

Con respecto a los antiepilépticos de primera generacion, la politerapia aumenta el riesgo de
aparicion de reacciones adversas. Sin embargo, se han realizado pocos estudios que
indiguen que los nuevos antiepilépticos no sean seguros en politerapia. En el presente estudio

no fue posible analizar la incidencia de reacciones adversas en politerapia con LTG y nuevos
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antiepilépticos como el topiramato y el levetiracetam porque pocos pacientes usaban este tipo

de antiepilépticos.

Tabla 10. Caracteristicas de los estudios que se incluyeron en la comparacion de reacciones

adversas.
Autor Numero | Tipo de estudio
de
pacientes
M. Reunanen | 111 Estudio abierto multicéntrico aleatorio, en pacientes con
et al.* diagndéstico reciente o recurrente de epilepsia en monoterapia
con LTG o CBZ.
L. Kaminow | 57 Estudio abierto multicéntrico aleatorio, en pacientes con
et al.’ epilepsia en monoterapia con LTG o CBZ, PHE, VPA.
E. Faught et | 527 Estudio abierto multicéntrico, en pacientes con epilepsia en
al.l° monoterapia o politerapia con LTG, con seguimiento por 6
afos
P. Loiseau et | 23 Estudio doble ciego aleatorio, placebo controlado y cruzado en
al.'? pacientes con epilepsia resistente donde se agreg6é LTG a la
terapia previa.
M.J. Brodie et | 102 Estudio doble ciego aleatorio, multicéntrico, en pacientes de la
al.t’ tercera edad con reciente diagnéstico de epilepsia, en
monoterapia con LTG o CBZ.
S. Jawad et| 24 Estudio doble ciego, placebo controlado y cruzado en
al.®° pacientes con crisis parciales refractarias, donde se agrego
LTG en la terapia previa.
JW.AS. 21 Estudio doble ciego, placebo controlado y cruzado en
Sander et pacientes con epilepsia severa, donde se agreg6é LTG en la
al.® terapia previa.
R.G. Beran et | 26 Estudio doble ciego, placebo controlado, cruzado en pacientes
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a|.62

con epilepsia generalizada resistente, donde se agrego LTG

en la terapia previa.

D. Smith et 81 Estudio doble ciego, aleatorio, placebo controlado, cruzado en
al.®® pacientes con crisis parciales refractarias, donde se agrego
LTG en la terapia previa.

J. 98 Estudio doble ciego, aleatorio, placebo controlado, cruzado y
Mesenheimer multicéntrico en pacientes con crisis parciales refractarias,
et al.® donde se agregé LTG en la terapia previa.

Boas J. et|56 Estudio doble ciego, placebo controlado, cruzado en pacientes
al.®® con crisis parciales refractarias, donde se agregdé LTG en la

terapia previa.
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Tabla 11. Comparacion de la frecuencia (en porcentaje) de las reacciones adversas neurolégicas entre el estudio en pacientes
mexicanos Yy otros estudios previos en otras poblaciones. Monoterapia (MT), Politerapia (PT), Politerapia con solo 2 antiepilépticos
(PT2), Politerapia con solo 3 antiepilépticos (PT3).

OTRAS POBLACIONES
g J.
Reaccién 2 P. M. L.
POBLACION MEXICANA . . M.J. S. R.G. D. Mese | Boas
adversa Loisea | Reuna | Kamin E. Faught Brodie | Jawad Sander Beran | Smith | nheim ]
u nen ow er
MT | PT | PT2 | PT3 | MT MT MT MT | MTPT | MmT PT PT PT PT PT PT
DESORDENES NEUROLOGICOS
Caﬂ;ﬁgg“’ ° | 625 | 619 | 556 | 727 | 4.0 13.0 7.0 ; . ; 43.0 ; . 10.0 - 12.0
Somnolencia | 37.5 | 50.0 | 44.4 | 545 - 6.3 4.0 267 | 206 | 120 - - 8.0 16.0 | 16.0 -
Nerviosismo | o» 5 | 738 | 7241 | 81.8 | 90 . . . ; - ; - ; 6.0 - -
(0] angustla
Deterioro
cognitivo | 250 | 429 | 444 | 36.4 - - - - - - - - - - - -
Insomnio | 37.5 | 47.6 | 44.4 | 455 - 9.9 - - - - - 14.0 - 9.0 - -
'\\"Igﬁgoo 00 | 381 | 296 | 454 | 130 45 9.0 560 | 535 | 100 | 240 | 14.0 8.0 290 | 31.0 | 36.0
Nistagmus | 25.0 | 21.4 | 14.8 | 27.3 ] ] ] ] § - § - § 14.0 - -
Temblor 375 | 452 | 44.4 | 455 - - 7.0 - . - 10.0 - 8.0 6.0 - -
Dificultad
para 375 | 54.8 | 481 | 63.6 - - - - - - - - - - - -
concentracion
Confusién 0.0 7.1 0.0 9.1 - - - - - - 5.0 - - - - -
Inestabilidad 0.0 9.5 11.1 0.0 - - - - - - - - - 9.0 - -
Diplopia 00 | 00 | 00 | 00 - - - 41.3 - - 19.0 | 140 | 120 | 330 | 180 -
Lentitudde | | 390 | 296 | 273 ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ;
pensamiento
Cefalea 375 | 54.8 | 51.9 | 727 - 18.0 7.0 36.0 - 9.0 240 | 14.0 8.0 160 | 17.0 | 24.0
Deteriorode |,z | 690 | 66.7 | 72.7 ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ;
la memoria
Ataxia 250 | 23.8 | 11.1 | 54.4 ; ; ; 387 | 250 | 130 | 190 | 190 | 120 | 360 | 320 -
Parestesias 25.0 26.2 18.5 36.4 - - - - - - - - - 7.0 - -
Problemas | 0 o | 405 | 333 | 455 - - - - . - 5.0 - . - - -
para hablar
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Tabla 12. Comparacion de la frecuencia (en porcentaje) de las reacciones adversas psiquiatricas y de otro tipo de trastornos entre el
estudio en pacientes mexicanos y otros estudios previos en otras poblaciones. Monoterapia (MT), Politerapia (PT), Politerapia con
solo 2 antiepilépticos (PT2), Politerapia con solo 3 antiepilépticos (PT3).

OTRAS POBLACIONES
g J.
Reaccién 2 P. M. L.
POBLACION MEXICANA . . M.J. S. Sande | R.G. D. Mese | Boas
adversa Loisea | Reuna | Kamin E. Faught Brodie | Jawad r Beran | Smith | nheim J.
u nen ow er
MT | PT | PT2 | PT3 | MT MT MT MT [ MTPT | wMT PT PT PT PT PT PT
DESORDENES PSIQUIATRICOS

Episodiode | o | 24 | 37 | 00 . . . . - . - . - . : :
mania

Agresividad

o tritabilidag | 500 | 69-0 | 66.7 | 818 - - - - - - 10.0 - - - - -
Depresiono | 545 | 548 | 556 | 636 | - . . . - . - . - 7.0 . .
tristeza
Alucinaciones,

agitacion, 125 | 16.7 | 148 | 182 - - - - - - - - - - - -
delirium

Cambios de

Hummor 00 | 262 | 296 | 9.1 - - - - - - - - - - - -
Hiperactividad 0.0 16.7 | 185 | 18.2 - - - - - - - - - - - -

OTROS DESORDENES

Caidade | 275 | 452 | 44.4 | 455 - - - - - . . . . - - -
cabello

Aumentode | 546 | 459 | 407 | 36.4 - - - - ; - ; - ; - - -
peso

Pérdidade | 1,5 | 143 | 148 | 182 - - - - ; - ; - ; - - -
peso

Encias

gruesas o 375 | 214 | 111 | 36.4 - - - - - - - - - - - -
inflamadas

Impotencia o

bajo deseo 25.0 7.1 7.4 9.1 - - - - - - - - - - - -
sexual

Hirsutismo 125 | 167 | 148 | 18.2 - - - - - - - - - - - -
Ambliopia 0.0 0.0 0.0 0.0 - - - 20.0 21.2 - - - - - - -
Dafio 0.0 00 | 0.0 0.0 - - - 20.0 17.7 - - - 8.0 - 14.0 -
accidental
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Tabla 13. Comparacion de la frecuencia (en porcentaje) de reacciones adversas que afectaron el sistema digestivo y la piel entre el
estudio en pacientes mexicanos y otros estudios previos en otras poblaciones. Monoterapia (MT), Politerapia (PT), Politerapia con
solo 2 antiepilépticos (PT2), Politerapia con solo 3 antiepilépticos (PT3).

OTRAS POBLACIONES
g J.
Reaccién 2 P. M. L.
POBLACION MEXICANA . . M.J. S. | sande | RG. D. Mese | Boas
adversa Loisea | Reuna | Kamin E. Faught Brodie | Jawad ] Beran | smith | nheim 3
u nen ow er
MT | PT | PT2 | PT3 | WMT MT MT MT | MTPT | MT PT PT PT PT PT PT
DESORDENES DEL SISTEMA DIGESTIVO
Navuésrﬁﬁoym 00 | 238 | 185 | 36.4 ; 6.3 180 | 253 | 166 9.0 100 | 100 . 290 | 170 | 100
Estrefimiento | 0.0 | 28.6 | 29.6 | 18.2 - - - - - 9.0 - - - - - -
Diarrea 00 | 95 | 11.1 | 91 ] ] ] ] § 7.0 § ] § ] - -
Dolor
abdominal o 375 57.1 55.6 54.5 - - - - - - - - - - - -
gastritis
DESORDENES DE LA PIEL
Rash | 00 | 167 148 |182] - | 81 | 120 - | - | 90 | 50 | - [ 270 ] 90 | 150 | 20
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5. CONCLUSIONES

Los resultados del presente estudio mostraron que:

e La LTG en politerapia presenté una mayor incidencia de reacciones adversas en
comparacion con la monoterapia.

e Las principales reacciones adversas que se presentaron en la poblacion bajo estudio
estuvieron relacionados con el sistema neuroldgico y fueron: cansancio, nerviosismo,
dificultad para concentrarse, cefalea y deterioro de la memoria.

e Las reacciones adversas psiquiatricas que presentaron una alta frecuencia fueron
agresividad o irritabilidad y depresion o tristeza, y dichas reacciones se presentaron
con una mayor frecuencia en comparacion con lo reportado en estudios previos.

e Elrash present6 una incidencia muy similar a la reportada en estudios previos.

e El mareo y la ataxia fueron reacciones adversas relacionadas con las concentraciones
plasmaticas de la LTG, ya que los pacientes que presentaron la reaccion adversa tenia

niveles plasméaticos mas altos que los que no presentaron.
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7. ANEXO I. Cuestionario realizado a los pacientes durante la consulta para evaluacion

de aparicién de reacciones adversas durante el tratamiento con lamotrigina.

HOJA DE CAPTURA DE DATOS

| BASE DE DATOS EPILEPSIA Y LAMOTRIGINA

Registro: Teléfono:
_Nombre: S —— =)
| Edad (afios) : Peso: kg Talla: m — |

Género:
| O=Hombre( )  i=Mujer( )

Mujer FUR: _ E =

Diagnostico: Enfermedades

1= Epilepsia idiopatica concomitantes

2 = Epilepsia criptogénica -
3 = Epilepsia sintomatica -

| Diagnéstico completo: = i
| Antecedentes familiares de epilepsia: (0)No __ (1) Si
[ Farmaco:
I. Monoterapia con lamotrigina 0) No 1)Si
Lamotrigina(LTG) Marca:
I Dosis __ Niveles
‘ . FAEs Dosis Niveles séricos Marca
1)
2)
3)
4)
ill, Uso de otros farmacos no antiepilépticos Tabagquismo:
Si i Cuéntos?___
Na
Libre de crisis:
0) Mo (persiste con crisis) Numero de crisis por mes:

1) Libre de crisis (por lo menos un afio sin ningln tipo de crisis)

2) Hospitalizaciones porlascrisis ( )No ( )Si
4Cuantas?
3) Eventos de Estado epiléptico ( )No ( ) Si
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o fracaso multiorganico
{ ) Pancreatitis

55

Efectos adversos Generales: Efectos adversos Gastrointestinales:
{ )Fatiga o cansancio (  )Naisea y'o vomito

{ ) Somnolencia ( ) Estrefimeento

{ ) Nerviosismo o angustia () Drarea

[} Sensacion de atontamianto {1 Dolor abdominal o gastritis

[} Insmnic

[ ) Caida de cabelio

{ ) Hiperactividad

[ ) Aumento de pesc Efectos adversos Cutineos:

{ ) Perdida de peso { ) Alargia (rash leve)

{ ) Encias grueses o inflamadas { ) Alergia [rash moderado o grave o Steven
() Impotencia o bajo deseo sexual Johnsan)

() Hirsutismo { )Edema Facial

[ ) Mecrolists epidémmica toxica (sindrome de Lyel)

Efectos adversos Neurologlcos: Efactos adversos Neurologicos:

[ ) Mareo o vérdigo { | Episodio de mania

[ ) Vision doble o bofrosa o nislagmus { ) ldeacion suicida

() Temblor { ) Agresividad o irrtabilidad

() Dificultad para concantracian { ) Depresidn o tristeza

[ ) Gonfusion { ) Alucinaciones, Agitacion, Dedirium
[ }Inestabilidad { ) Cambios de humor

{ ) Diplopia

() Parkinsonismo

() Corsoatatosis

[ }Lentitud de pansamianto

[ }Cafalea

() Falla en ka memoria

() Dificultad para caminar {aaxia)

| ) Parestessas

| ) Pmblemas para hablar
Efectos adversos Sistémicos: Efectos adversos, Alteraciones Analiticas:
i ) Retencitn hidrica () Anemia

{ ) Hepatomegalia { ) Eosinofiia

i ) Imsuficiencia Renal { ) Leucopenia

{)lctericia { ) Plaguetopenia

{ ) Adenopatias | ) Elevacion de creatining

{ ) Dafio hepatico o falla hepatica [ 3

{ ) Sindrome de hipersensibilidad con { ] Litiasis Renal

coagulacion infravascuiar diseminada, fallo hepatico | | ) Trombocippenia
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