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RESUMEN

Lamotrigina es una molécula relativamente reciente en el tratamiento de epilepsia. Este medicamento ha mostrado efecti-
vidad aceptable en crisis epilépticas de multiples etiologias. Presentamos una revisién no sistematica con respecto a lamo-
trigina y epilepsias generalizadas, reportando un perfil de seguridad aceptable con eficacia en el control de crisis cuando
es suministrado como monoterapia o como tratamiento adjuyuvante.
PALABRAS CLAVE: lamotrigina (LTG), valproato (VPA), epilepsia idiopatica generalizada (EIG), farmacos antiepilépticos
(FAE), electroencefalograma (EEG), sindrome de ovario poliquistico.

(Bolafios C.E, Sierra A., Marulanda H., Uscategui A.M. Lamotrigina en epilepsias idiopaticas generalizadas. Acta
Neurol Colomb 2009;25:1307-136).

SUMMARY

Lamotrigine is a relatively new molecule in treatment of epilepsy. It has showed acceptable effectiveness controlling seizu-
res from different etiologies. We performed a non-systematic review with respect to lamotrigine and its use in generalized

epilepsy reporting good safety profile and seizure control when prescribed as mono therapy or as adjunctive treatment.
Key Worbs: lamotrigine (LTG), Valproate (VPA), idiopathic generalized epilepsy, antiepileptic drugs (AEDs), electroen-
cephalogram (EEG), polycystic ovary syndrome.

(Bolafnos C.E, Sierra A., Marulanda H., Uscategui A.M. Lamotrigine in idiopathic generalized epilepsy. Acta Neurol
Colomb 2009;25:130-130).

INTRODUCCION estructura diferente de otros firmacos antiepilép-

La molécula de lamotrigina (LTG) estd disponible ticos (FAR); por no ser un antagonista de NMDA

en més de 130 paises, y su uso se ha extendido a previamente se considerd sin efecto sobre compoz-
b

pacientes con epilepsia, trastornos afectivos bipo- tarme.nto, aunque .su uso hoy en dia es e).<tend1do en
lates, depresién y sindrome pospolio, en estudio manejo de alteraciones del afecto (2) (Figura 1).

desde 1970 pero con aprobacién en los ochenta por

la FDA (1, 2).
MECANISMO DE ACCION

LTG inhibe los canales de sodio voltaje-de-

QUIMICA pendientes, estabilizando membranas neuronales
LTG es una medicacién inhibidora de la dihidro- y modulando la liberacién presindptica de transmi-
folato reductasa, molécula tipo feniltriazina, con una sores excitatorios de tipo glutamato y aspartato (1).
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F1GURA 1. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA MOLECULA DE
LAMOTRIGINA.

También ha sido propuesto un medio de accién por
bloqueo de canales de calcio (3) a través de:

* Bloqueo de la conduccién de canales de sodio
voltaje - dependientes.

* Inhibicién de dosis dependiente de la activacién
de canales de alto voltaje de Ca ++, especifica-
mente en la regién presinaptica de canales tipo

N.

¢ Inhibe liberacién de aminoacidos excitatorios en
iIsquemia.

* Modula corriente de K+.

* Inhibe laliberacion de 6xido nitrico y la reentrada
de serotonina (1).

FARMACOCINETICA E INTERACCIONES

LTG es completamente absorbida por via gastro-
intestinal, su biodisponibilidad es de 97,6% y tiene
una cinética linear con un tiempo maximo de 1 a 3
horas. Los firmacos anticonvulsivantes inductores
enzimaticos disminuyen la concentracion sérica de
lamotrigina, mientras que el 4cido valproico, por
ser un inhibidor, incrementa dichos niveles de 2 a
5 veces (3). Es conjugado en el higado con el acido
glucurdénico y excretado en esa forma de manera
amplia. Tiene una vida media de 25 horas sin otros
medicamentos concomitantes; en presencia de sus-
tancias inductoras enzimdticas como carbamazepina
(CBZ) o fenitoina (FNT), se disminuye hasta 12
horas y se extiende hasta 70 horas con inhibidores
enzimaticos, como el acido valproico (VPA), por
competencia de la glucuronidacién. En nifios la vida
media es cercana a 10 horas en asocio con CBZ y de

44 2 94 horas con VPA (4).

LTG afecta los niveles de anticonceptivos orales,
disminuyendo su concentracién hasta en un 20%,
y puede incrementar los niveles de FSH y LH sin
tener evidencia de ovulacién 3. De manera similat,
los anticonceptivos orales pueden disminuir a su vez
la concentracién de lamotrigina hasta en un 50%
este efecto es causado por estimulacién de la UDP
— glucuroniltransferasa tipo 1A4 (UGT1A4) por los
esteroides, en especial por el uso de etinil estradiol y
no por progestagenos (3).

ABSORCION

* Biodisponibilidad del 98%

*  Absorcion lineal

* Concentracién pico plasmatica en 2—4 horas
* Los alimentos no alteran la absorcion

¢ Por via rectal se obtiene un 50% de concentracion
plasmatica frente a los valores por via oral.

* Su enlace es de 56% con proteinas plasmaticas

@

DISTRIBUCION

* Tiene un volumen de distribucién de 0,9-1,2 1t/
kg

* Cruza placenta y se encuentran trazas en leche
materna

METABOLISMO

* Enteramente hepitico a través de la (UDP - UG
1a4).

* Se encuentran glucurénidos inactivos en un 90%
en orina.

¢ Vida media de 24-29 horas.

e Aumenta su vida media a 48—60 horas si se usa
concomitantemente VPA.

* Disminuye su vida media a 15 horas con el uso
de fenitoina, fenobarbital, carbamazepina o pri-
midona.

* Depuracién oral 0,35-0,59 ml/kg/min.

* Tiene fenémeno de autoinduccion (2).
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* Si el paciente presenta insuficiencia hepatica
deben disminuirse las dosis ast:

*  Child-pngg B, disminuir en un 50%
*  Child-pngg C, disminuir en un 75%
e Firmaco clase c en embarazo

* Seremueve el 17% de la concentracion plasmatica
en pacientes con hemodialisis y su vida media se
acorta hasta 13 horas.

* La insuficiencia renal crénica no altera la depu-
racion (1).

INTERACCION CON
MEDICAMENTOS

* La carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, pri-
midona, son inductores de la uroglucuronidil
transferasa (UGT), por lo tanto disminuyen la
concentracién plasmatica de la lamotrigina.

* El 4cido valproico es un inhibidor de la UGT'y
por lo tanto aumenta la concentracién plasmatica
de la lamotrigina.

* El acetaminofén se elimina por la via UGT y
entonces incrementa la depuracion.

* El felbamato, el topiramato y la sertralina afec-
tan levemente la disponibilidad plasmatica de la
lamotrigina.

* Reduce en un 25% la concentracién de acido
valproico (1).

ESTUDIOS DE EFICACIA EN CONTROL DE CRISIS

La lamotrigina es efectiva en la mayorfa de las
crisis epilépticas. En un ensayo de Biton et al,
de pacientes con epilepsia primaria generalizada
ténico- clénica, el promedio de reduccion de crisis
fue de 81,9% para LTG y 43% para placebo (p =
0.000) y la reduccién de mas del 50% de crisis fue
de 72% con LTG y 49% con placebo (p = 0.014)
(3). Se ha demostrado su eficacia en ausencias y en
control de descargas epileptiformes en EEG, pero
su actividad antiausencias fue mas lenta comparada
con valproico por su velocidad de ascenso hasta
una dosis terapéutica. Un metaanalisis por Gamble
et al., comparativo de carbamazepina y lamotrigina

en 1.384 pacientes, demostré un menor tiempo de
suspension de tratamiento con lamotrigina (3).

En otro estudio, de Farell et al., se demostrd un
control de crisis en pacientes con epilepsia prima-
ria generalizada en manejo con lamotrigina, como
medicacién adicional en las crisis mioclonicas,
encontrando reduccién mayor a un 50% de crisis
en 13%, menor de 50% en 43%, y libre de crisis en
17,3%, con empeoramiento de ellas en un 26%, en
una poblacién de 23 pacientes (5).

Se evidenciaron similares hallazgos en un estu-
dio de seguimiento en 119 nifios con lamotrigina
en Francia, con un control de ctisis mayor al 50%
en un 46%, y se verific6 que no existian cambios
sustanciales a nivel cognitivo y comportamental, lo
cual hace que esta molécula conserve un buen perfil

de seguridad (6).

Al final del estudio de Mortis et al., solo 30 per-
sonas terminaron el tratamiento completo, de estos
el 67% habia presentado leve, moderada o marcada
mejorfa (7). El 23% no obtuvo ningin cambio sig-
nificativo, el 10% denotaba algin tipo de deterioro
de su enfermedad, basados en los siguientes datos y
parametros (Tabla 1).

Desde mediados de los ochenta la lamotrigina
se ha usado en ensayos clinicos, inicialmente en
epilepsia parcial en adultos y posteriormente en crisis
primarias, como las mioclonias en nifios, resultan
de utilidad en algunos tipos de epilepsia mioclénica
progtesiva, como la ceroidolipofuscinosis infantil
tardia en asocio con etosuximida, esa combinacion
es efectiva en ausencias mioclonicas y aparentemente
util como FAE de segunda linea en epilepsia astato
mioclénica. En epilepsia mioclénica benigna infantil
y epilepsia miocldnica juvenil los reportes son poco
concluyentes, encontrando un empeoramiento del
75% en epilepsia severa mioclénica infantil (8, 9).

Su uso en epilepsia de ausencias infantiles ha sido
claramente definido, como en el estudio de Coppola
et al., donde encontraron un control total de crisis en
55,5%, un control de mas de 75% de crisis en 20%,
y mayor a 50% en 25% de 20 pacientes diagnosti-
cados de novo, con un indice de eventos adversos
de 15% que fueron transitorios y leves 15. Ademas,
en el mismo estudio se evaluo la disminucion en un
50% de las descargas punta onda durante 24 horas
(video EEG) comparadas con el tiempo previo al
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TABLA 1. EFECTOS DE LA LAMOTRIGINA EN PACIENTES CON EPILEPSIA.

Parametro Mejoria No obtuvo cambios Deterioro
Funcion Intelectual 50% 43% 10%
Funcién motora 47% 53% 3%
Funcion social 43% 37% 3%
Duracion de crisis 37% 53% 10%
Frecuencia de las crisis 46% 40% 13,4%
Intensidad de las crisis 43% 50% 76%

Tomado de (5) G.L. Morris et al., Epilepsy & Behavior 2004;5: 509-512.

tratamiento con lamotrigina tanto en los pacientes
totalmente controlados como en los que persistian
con crisis (10) (Tabla 2).

Steinhoff et al., encontraron una eficacia en
control de crisis de 60,6% en epilepsia generalizada,
pero en cuanto al subgrupo de mioclénica juvenil se
evidenci6 apenas un control de 30% para lamotri-
gina y de 75% para valproico, aunque la poblacién
de estudio no fue tan amplia (14 pacientes); de otro
lado, en aquellos que no sufrian de crisis mioclénicas
el control fue de 73,9% para lamotrigina frente a
84,6% para valproico (11).

Se estudi6 el control de crisis a largo plazo en
pacientes pediatricos con epilepsia refractaria (155
pacientes entre 2 a 19 afios), con seguimiento a cuatro
aflos con respuesta mantenida y positiva, encontrando
que el 73% permaneci6 sin crisis hacia la semana 144,
ademas de tener buena tolerancia durante la terapia
a largo plazo, con escasos y leves efectos adversos,
sin suspension de tratamiento y sin alteracion en el
crecimiento en ninguin paciente (12).

Desde el punto de vista de las mioclonias debe-
mos considerar aun dificil el realizar una propuesta

de tratamiento 100% efectivo, por cuanto se debe
evaluar de manera mas clara el origen de estas crisis
e inclusive descartar otros procesos progresivos,
degenerativos o no epilépticos, desde esa instancia
serd mas asequible poder definir si el tratamiento
con LTG es o no efectivo; por ahora podemos
continuar con los sefialamientos de la Asociacién
Americana de Neurologia (AAN) e individualizar
el tratamiento de acuerdo a cada paciente, consi-
derando al valproico til en casi todos los tipos
de mioclonfa, la etosuximida aparece de utilidad
en asocio con VPA particularmente en ausencias
mioclénicas, mientras que la LT'G puede usarse
en epilepsia mioclénica juvenil en monoterapia y
como adjunto en Doose, mioclonia palpebral con
ausencias y en conjunto con zonisamida temprana-
mente en epilepsias mioclonicas progresivas (9).

En el estudio de Barron et al., se encontrd una
eficacia en control de crisis de 44% para epilepsia
focal y de 36% para epilepsia generalizada, ademas
un buen control para epilepsia rolandica benigna y
epilepsia mioclénica juvenil pero la muestra usada
no fue significativa (13).

TABLA 2. DOSIFICACION DE LA LAMOTRIGINA EN NINOS.

12y 22 semanas Aumentar cada semana
posterior a 42

1 6 2 tomas/dia

Dosis inicial Incremento Dosis mantenimiento Dosis maxima Observaciones
mg/kg/dia) (mg/kg/dia) (mg/kg/dia)

Con VPA 0,15 Con VPA 0.3 ConVPA1-5 6 Descontinuar a
Con inductor 0,06 Con inductor 1,2 Con inductor 5 - 15 15 la aparicion de

RASH o realizar
desensibilizacion
progresiva.

No recomendado en
< 2 afios
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EFECTOS SOBRE LAS DESCARGAS EN EL EEG

En cuanto a los efectos sobre el EEG, la lamo-
trigina present6 positividad en los resultados elec-
troencefalograficos de los pacientes, revelando una
disminucién del 50% en la frecuencia de los ataques
en un 26% de los pacientes, reduccién de menos de
50% en 13,2% de estos, y en el 22% de ellos, elimi-
nacién completa de los ataques. Tales cambios en el
EEG fueron paralelas a las mejoras en la frecuencia
de los ataques clinicos.

En otro estudio, realizado por Akman et al. con
53 pacientes (32 mujeres y 21 hombres) en quienes
se diagnosticaron diversos tipos de epilepsia, la
mayotia farmacoresistentes y que tomaron LTG por
lo menos durante dos afios entre 1997 y 2000, se
evidenci6 ademas la disminucién de la frecuencia de
las descargas epileptiformes interictales y los patro-
nes ictales electroencefalograficos (14). Se dieron
pruebas de la eficacia de la LTG en epilepsia de la
infancia y se confirmé su papel en la disminucién
de la actividad epileptiforme en el EEG incluso en
casos intratables en nifios y adolescentes. Su actividad
en la disminucién de descargas ictales e interictales
también se puede ver si es adicionada a la terapia
con otros FAE (14).

EFECTOS SECUNDARIOS DE LA LAMOTRIGINA Y
TOLERANCIA

Los resultados de los estudios sobre los efectos
de LTG sobre las concentraciones plasmaticas de
vitamina B-12 y homocisteina y de las concen-
traciones en plasma y en glébulos rojos de folato
fueron alentadores, al mostrar que no tiene efectos
significativos en ninguno de estos {indices sanguineos
ni en el metabolismo de la homocisteina, como si
lo tuvo el valproato (VPA), el cual resulté en la
elevaciéon de un 57% de los niveles de vitamina
B-12, con la consecuente disminucion de un 27%
de los niveles plasmaticos totales de homocisteina
(tHcy: niveles plasmaticos de homocisteina total,
por sus siglas en inglés), aunque parece no haber
tenido efectos sobre el folato. Otros medicamentos,
como el fenobarbital y la fenitoina también pueden
modificar las concentraciones de estos componentes
pero de manera inversa, produciendo una elevacién
de de la tHcy, factor que ha sido asociado con dafio
endotelial que puede llevar a aterosclerosis y se

asocia también como factor de riesgo independiente
para ataques cardiovasculares y cerebrovasculares
(ACV), ademas de aumento en dafio cognitivo y de
resultados adversos en el embarazo como defectos
del cierre del tubo neural, aunque su mecanismo de
asociacion no esta claro (15).

En el registro aleman de efectos adversos en
piel (Steven Jonson y necrosis epidérmica toxica) se
encontré un riesgo estimado de 1 a 10 por 10.000
en usuarios nuevos de CBZ, LTG, fenobarbital y
fenitoina; cerca del 90% ocurrian en los primeros
63 dias de tratamiento (3).

Steinhoff et al. encontraron una tasa de even-
tos adversos de 12% en epilepsia generalizada en
tratamiento con lamotrigina en monoterapia, detet-
minado por rash en primer lugar, con 12,1%, fatiga
9,1%, prurito 9,1%, vértigo 9,1%, nerviosismo 6,1%
y alopecia 6,1%; de este grupo apenas existieron 2
casos de suspension de medicacién por efecto secun-
dario en piel de tipo moderado a severo (11). Farell
et al. hallaron una frecuencia de efectos adversos en
56 pacientes con lamotrigina y epilepsia generalizada
primaria de 12,5% para incremento de crisis y de

8,9% para rash (5).

Se han reportado otros efectos adversos como
nefritis intersticial, cefalea y sindrome hemofagoci-
tico, y evidenciado menores efectos adversos con
LTG en nivel cognitivo y en neurodesarrollo frente
a topiramato (3).

La tasa de malformaciones se incrementa con
las dosis de TG elevadas, observando un RR de 24
con 95% CI (10— 57) en un estudio de Holmes et al.
para paladar hendido, comparado con la poblacién

general (3).

Las mujeres con epilepsia, en especial las que
no toman anticonceptivos, estin mas predispuestas
a tener ovario poliquistico que las que no sufren de
esa enfermedad. Si estan tomando acido valproico
y no usan anticonceptivos orales tienen mayor
predisposicién para padecer de este sindrome; ese
riesgo no se presenta en aquellas que usan lamotri-
gina o carbamazepina (p = 0.003), y se demostréd
en otro estudio que el uso de los anticonceptivos
orales protegia del sindrome de ovario poliquistico
a aquellas mujeres que usaban acido valproico como
su anticonvulsivante; se discute la fisiopatologia de
esta asociacién y se cree que el VPA incrementa la
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resistencia a la insulina, la cual es un factor de riesgo
en ovario poliquistico, por lo cual algunos autores
recomiendan el cambio a lamotrigina o levetiracetam
en mujeres que deseen embarazarse (16).

Por otra parte, aunque se observé disminucion en
las descargas epileptiformes ictales e interictales, no
se conoce la relacién temporal entre la eficacia de la
LTG sobre el EEG y el intervalo de tiempo después
de la introduccion de esta para evaluar el tratamiento
adecuado a seguir en cada caso. Se present6 también
en un pequeflo grupo (4%) de los pacientes estudia-
dos en la investigaciéon de Akman et al., nombrada
en parrafos anteriores, un aumento en la frecuencia

de estos ataques (14) (Tablas 3 y 4).

NIVELES DE EVIDENCIA

Se ha evaluado el uso por niveles de evidencia en
las gufas de tratamiento para epilepsia refractaria y
diagnosticada de novo, de la Asociacién Americana
de Neurologia (AAN), encontrando:

LAMOTRIGINA
NIvEL A

- Apropiada para terapia adicional en pacientes con
epilepsia refractaria.

- Puede usarse como terapia adicional en nifios con
crisis parciales refractarias.

- Puede usarse para tratamiento de drop attack
asociado con sindrome de Lennox-Gastaut en
adultos y nifios.

NiveL B

- Puede usarse como monoterapia en pacientes con
epilepsia parcial refractaria.

NiveL U

- No hay evidencia suficiente para recomendar
lamotrigina en tratamiento de crisis ténico-cloni-
cas generalizadas refractarias en adultos y nifios.

En epilepsia de novo:
NIvEL A

- Los pacientes diagnosticados con epilepsia de

TABLA 3. EFECTOS ADVERSOS DE LA LAMOTRIGINA.

Efectos adversos No. de pacientes (%)
Salpullido 5 (6)

Gritos 4 (5

Ataxia 3 4

Vértigo 2 (2

Cambios emocionales 2 (2

Dolor de cabeza 1 Q)

Nauseas 1 Q)

Insomnio 1 (2
Problemas de la conducta 1 @)

Pérdida del apetito 1 (2
Irritabilidad 1 (@

Temblor 1 1)

Tomado de Barron TF, Hunt SL, Hoban TF, Price ML.
Lamotrigine monotherapy in Children. Pediatr Neurol
2000; 23: 160-163

TABLA 4. EFECTOS BENEFICOS DEL USO DE LAMOTRIGINA.

Reportaron mejoria No. de pacientes (%)
Conducta en general 5 (6)

Nivel de alerta 5 (6)
Desempefio académico 3 (4)
Forma de expresarse 2 2)
Humor 2 )
Organizacion 2 )
Apetito 1 Q)
Atencién 1 Q)
Tomado de Barron TF, Hunt SL, Hoban TF, Price ML.
Lamotrigine monotherapy in Children. Pediatr Neurol
2000; 23: 160-163

novo que requieren tratamiento pueden ser inicia-
dos con anticonvulsivantes nuevos (lamotrigina,
gabapentin, oxcarbazepina y topiramato), la elec-
cién depende del paciente y sus caracteristicas.

La lamotrigina es equivalente en eficacia a la
carbamazepina y la fenitoina, y es superior en tole-
rabilidad frente a carbamazepina en adultos jovenes
y ancianos (17, 18).

NiIveL B

- La lamotrigina puede ser usada como opcién
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para nifios con crisis de ausencias diagndsticas
de novo.

Estas guias se refieren también a la necesidad de
evaluaciones complementarias para desarrollar ensa-
yos en epilepsia generalizada primaria y mioclénica
juvenil, con farmacos nuevos, los cuales hasta el 2004
estaban en proceso, sin que hasta hoy exista eviden-
cia clara de su escogencia en sindromes epilépticos
primarios, como eleccién inicial (17, 18).

CONCLUSIONES
La LTG puede usarse en:

- Epilepsia mioclénica progresiva sola o en con-
junto con etosuximida.

- Epilepsia de ausencias o ausencias mioclénicas
sola o en asocio con etosuximida o valproico.

- Epilepsia astato mioclénica (sindrome de Dravet)
en segunda linea de eleccién de tratamiento.

- Epilepsia mioclénica benigna infantil y epilepsia
mioclénica juvenil como segunda linea de trata-
miento, individualizando el caso (género, control
de crisis, sobrepeso, etc.).

EVITAR SU USO EN:

- Epilepsia severa mioclénica infantil (sindrome de
Dravet).

- Eventos alérgicos previos con otros FAE (farma-
cos antiepilépticos).
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