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RESUMEN

Lamotrigina es un farmaco que se utilizé inicialmente como anti-
convulsivante y posteriormente su uso se extendio a trastornos del
dnimo como depresion severa y trastorno bipolar, siendo un farmaco
seguro y con escasos efectos adversos. La intoxicacién por lamotrigina
se puede presentar con sintomas leves, tales como palpitaciones y
cefalea, hasta sintomas mds graves como convulsiones, compromiso
de conciencia, coma y shock cardiogénico. No hay antidoto descrito
para el tratamiento de esta intoxicacion por lo cual el manejo es de
soporte, sin embargo, dada la naturaleza farmacocinética del farmaco,
las terapias extracorpdreas pueden ser una opcion para aquellos casos
graves. Presentamos un caso de intoxicacion grave por lamotrigina
manejado con hemodialisis diaria con buena respuesta clinica.
Palabras clave: Anticonvulsivantes; Intoxicacion; Lamotrigina; Terapia
Extracorpdrea.

ABSTRACT

Lamotrigine is a drug that was initially used as an anticonvulsant and
later its use was extended to mood disorders such as severe depres-
sion and bipolar disorder, being a safe drug with few adverse effects.
Lamotrigine poisoning can present with mild symptoms such as pal-
pitations and headache to more severe symptoms such as seizures,
compromised consciousness, coma and cardiogenic shock. There is
no described antidote for the treatment of this intoxication, so ma-
nagement is supportive; however, given the pharmacokinetic nature
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of the drug, extracorporeal therapies may be an option for severe
cases. We present a case of severe lamotrigine poisoning managed
with daily hemodialysis with a good clinical response.

Keywords: Anticonvulsants; Extracorporeal Therapy; Lamotrigine;

Poisoning.

La lamotrigina es un derivado de la feniltriazina,
compuesto que inhibe los canales de calcio y sodio
voltaje dependiente junto con reducir la liberacion
de glutamato a nivel neuronal. Inicialmente fue
utilizado como un medicamento antiepiléptico,
pero luego su uso se extendi6 a trastornos del
animo principalmente trastorno bipolar y depresion
severa resistente a otros tratamientos'.

Sus efectos adversos son poco frecuentes
cuando se utiliza en las dosis habituales, por lo
cual su uso se ha expandido cada vez mas en
patologias psiquidtricas, grupo en el cual existe
mayor incidencia de intentos de suicidio, en
particular asociados al uso de medicamentos’.

La presentacion clinica de la intoxicacién por
lamotrigina es variada, abarcando desde cuadros
asintomaticos o leves, siendo los sintomas mas
frecuentes los asociados al sistema nervioso central
(SNC) como cefalea, insomnio e irritabilidad (8-
20%); cuadros moderados que incluyen confusion,
diarrea, vomitos y alteraciones electrocardiograficas
sin repercusion hemodindmica; hasta finalmente
cuadros graves como estatus convulsivo, coma y
shock cardiogénico. Otras presentaciones que se
deben reconocer es el sindrome serotoninérgi-
co, potencialmente mortal, caracterizado por la
triada de alteracion del estado mental, trastornos
disautonémicos y alteraciones neuromusculares.
Excepcionalmente se han descrito casos de sin-
drome de Steven Johnson, sobre todo cuando las
dosis no son tituladas progresivamente®*.

El manejo de la intoxicacion por lamotrigina
es principalmente de soporte, aunque existen
publicaciones que describen uso de emulsiones
lipidicas y terapias extracorpéreas en los casos
mas graves®®.

Presentamos el caso de una paciente que ingirié
6.2 gramos de lamotrigina, la cual se manejé con
terapia de soporte asociada a emulsion lipidica y
hemodialisis (HD) diaria durante 4 dias, obteniendo
una reversion de las alteraciones neurolégicas y
electrocardiogréficas, logrando ser dada de alta
en buenas condiciones clinicas.

Caso clinico

Paciente femenina de 15 anos, con trastorno
de &nimo en tratamiento con lamotrigina y clotia-
zepam. Posterior a discusién familiar ingiri6 6,2 gr
de lamotrigina, evolucionando con compromiso
de conciencia, siendo trasladada a una Unidad de
emergencia (UE). A su llegada a UE (2 hrs post
ingesta de lamotrigina) se constaté compromiso
de conciencia cualitativo objetivado segtn escala
de coma de Glasgow (GCS) en 12 puntos y len-
guaje incomprensible, sin alteraciones postulares
patolégicas, sin focalidad neurolégica. En esta
unidad se realizé lavado gastrico y administr6
una dosis de carbon activado (70 gramos), sin
embargo, evolucion6 con mayor deterioro de nivel
de conciencia (CGS 7 puntos), nistagmo y estridor
laringeo, por lo que requirié manejo invasivo de
via aérea, debiendo ingresar a Unidad de Cuidados
Intensivos. El electrocardiograma al ingreso objetivd
solo taquicardia sinusal. El electroencefalograma
evidenci6 frecuente lentitud intermitente genera-
lizada, ocasionales episodios de atenuacion de
voltaje, distribucion lenta continua generalizada
y signos de impregnacion farmacoldgica.

Considerando la gravedad del cuadro se analizd
en reunion multidisciplinaria y se plantearon las
siguientes estrategias terapéuticas:

1. carga con levetiracetam ante sospecha de
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cuadro epiléptico no convulsivo.

2. emulsion lipidica 20% (bolo mas infusion
continua hasta alcanzar dosis de 12-15
ml/kg en 24h).

3. hemodidlisis aguda.

Se realizaron 4 sesiones diarias de hemodidlisis
en dias consecutivos, utilizando un catéter central
yugular derecho de doble lumen para hemodidlisis,
con parametros de Qt 3,5 horas, Qb 300 ml’, Na
140 mEq/l, K 2,5 mEq/l, Ca 3,5 mEq/I, filtro F8
HPS (superficie de1,8 m?), sin anticoagulacion y
balances hidricos neutros. Presenté una buena
tolerancia hemodinamica a las sesiones, las que
se asociaron a una disminucién progresiva de los
niveles plasmaticos del farmaco (Figura 1).

La paciente evoluciond sin alteraciones del
ritmo y recuperando sintomatologia neuroldgica,
logrando ser extubada sin incidentes al 5° dia. Se
trasladd al servicio de Medicina Interna donde
continud vigilancia por equipo multidisciplinario,
sin presentar nuevos efectos adversos del farmaco
ni ideacion suicida, siendo dada de alta tras eva-
luacién psiquiatrica y neurolégica con controles
ambulatorios programados.

Discusion

Dado el progresivo aumento del uso de la-
motrigina en el tratamiento de diversas patologias
psiquidtricas y la alta tasa de intentos de suicidio
de esta poblacion, se publicé una revision de la
literatura de 26 articulos que incluian 543 pa-
cientes, con el objetivo de identificar los efectos
adversos en la intoxicacion por este farmaco.
En primer lugar, hay que destacar que casi un
50% de los pacientes fueron asintomaticos y en
aquellos sintométicos los efectos mas frecuentes
fueron mareos, letargia, nduseas, vomitos, vértigo
y palpitaciones. Los efectos clinicos mayores que
se pesquisaron incluyeron convulsiones, coma,
depresion respiratoria y shock cardiogénico*
En la mayoria de los casos hubo asociacién de
otro psicofarmaco, por lo cual la presentacion
clinica podria superponerse. Sin embargo, existe
un estudio en que se describen solo pacientes
intoxicados por lamotrigina y donde los efectos
adversos fueron convulsiones, hipertension, taqui-
cardia, taquipnea, compromiso de conciencia y
prolongacién del QRS"**.

El prondstico de la intoxicacién por lamotrigina
depende de varios factores, dentro de los cuales
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Figura 1: Concentracion plasmatica v/s tiempo. Comportamiento de concentracion plasmatica de lamotrigina a largo del
tiempo después de una dosis oral tnica del farmaco con hemodialisis.
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se incluyen la edad, género, comorbilidades e
intoxicacién por otros medicamentos*.

El rango terapéutico de la lamotrigina se
describe entre 3 y 14 pug/ml, pero hay datos de
una encuesta retrospectiva que correlacion6
sintomas con niveles plasmaticos (NP) de lamo-
trigina, donde aquellos pacientes con NP>16 pg/
ml reportaban efectos adversos relacionados al
farmaco®”?®.

No existe antidoto descrito para esta intoxi-
cacién por lo que el manejo es de soporte. La
lamotrigina se absorbe rapida y casi completa-
mente tras la administracion oral, logrando una
biodisponibilidad del 98% en voluntarios sanos
que no toman otros medicamentos anticonvulsi-
vantes, lo que permite alcanzar concentraciones
plasmaticas maximas (Cmax) a las 2 horas de su
administracion®'°. Estudios han demostrado que
una sola dosis de carbén activado 30 minutos
después de la ingesta del farmaco no reduce
considerablemente su Cmax, por lo tanto, en
caso de sobredosis se deberia complementar
con dosis repetitivas de carbon activado a las
6y 72 horas'".

Dada la naturaleza lipofilica de este medica-
mento, las emulsiones lipidicas se han descrito
como estrategia terapéutica en reportes de ca-
sOs con intoxicaciones severas, pero aun con
baja evidencia. No esta claro su mecanismo de
accién, pero se proponen tres principales: 1.
formacion de un compartimento lipidico en el
intravascular que disminuye la biodisponibilidad
de farmaco; 2. aumentaria los niveles de calcio
en el cardiomiocito, mejorando el inotropismo,
3. facilitacién del transporte de 4cidos grasos en
la membrana mitocondrial interna'.

Con respecto a las terapias extracorporeas, no
hay consenso respecto a su uso en este tipo de
intoxicaciones. Su peso molecular es de 256,09
g/mol, presenta un 55% de unién a proteinas
plasmaticas y un volumen de distribucién entre
0,9-1,2 L/Kg en individuos sanos, cumpliendo dos
de tres requisitos generales para plantear una terapia
dialitica: un bajo peso molecular y una “mediana”
unién a proteinas, la que incluso puede disminuir
en presencia de niveles plasmaticos elevados del
farmaco, como sucede en casos de intoxicaciones

graves. Ademas, se metaboliza principalmente
en el higado via glucuronidacion a través de las
glucuronosiltransferasas (UGT), principalmente
la UGT1A4 y UGT2B7, y en forma conjugada
se elimina en un 96% por via renal"®”'*. Lo
anterior la hace una molécula potencialmente
dializable, lo que concuerda con lo publicado
en un grupo de pacientes con enfermedad renal
créonica en hemodialisis, en que la vida media
de la lamotrigina disminuyé significativamente
(59,6 v/s 12,2 h)">. Hecho este andlisis, y dada
la gravedad del cuadro de nuestra paciente, en
reunion multidisciplinaria se concluyé iniciar
soporte con HD.

Para entender mejor el comportamiento far-
macocinético de la lamotrigina en esta paciente,
decidimos calcular una serie de variables farmaco-
cinéticas: como desconocemos las concentraciones
plasmaticas (Cp) en el periodo de absorcién, no se
pudo considerar una constante de absorcién, por
lo que el andlisis fue enfocado en la eliminacion
del farmaco en una administracion extravasal.

La farmacocinética de lamotrigina se descri-
be mejor por un modelo de un compartimento
con absorcién de primer orden y eliminacion',
por lo que se utilizo este modelo para obtener 3
constantes de eliminacién (Kel), diferenciando la
intervencion clinica que se realizé entre una con-
centracion plasmatica y otra (Tabla 1y Figura 2).

En relacion con la eliminacién sin intervencion,
se calculd la Kel con la pendiente resultante entre
la muestra de Cp antes y después de la emulsion
lipidica. Si bien la emulsién lipidica ayudaria
como proteccion en efectos adversos cardiacos,
no influiria en la eliminacién de acuerdo a sus
mecanismos de accién ya senalados.

Es interesante interpretar la menor Kel luego
de la primera sesién de hemodidlisis. Como no
hay evidencia de saturacion en el metabolismo
de la lamotrigina® y se trata de un proceso inde-
pendiente a la eliminacién renal, es probable que
aldn no se metabolizaba por completo la dosis
ingerida, es decir, no presentaba los metabolitos
equivalentes a la dosis administrada para poder
ser excretado a nivel renal, que en este caso se
eliminaria por HD.

Ya con la Kel posterior a la 4° sesién de HD,
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Tabla 1. Seleccién de datos para andlisis de eliminacion de lamotrigina.

Kel T1/2 Observacion

0.018 38.8 h Eliminacion sin intervencion
0.0073 94.5 h Eliminacién luego de 1° HD
0.035 19.7 h Eliminacién luego de 4 HD

*Kel: constante de eliminacion.
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Figura 2: Logaritmo natural de la concentracion plasmatica v/s tiempo. Comparacion de constantes de eliminacion (Kel) en
modelo mono-compartimental con intervenciones de terapias extracorpdreas.

se puede observar claramente como disminuyeron
los niveles plasmaticos.

Conclusion

En nuestro andlisis farmacocinético del com-
portamiento de la lamotrigina durante el uso de
hemodialisis como terapia de rescate frente a una
intoxicacion grave, observamos que los calculos
se asociaron a una disminucion de los niveles
plasmaticos de este firmaco en comparacion con
la curva de eliminacién sin intervencion (Figura
2). Asi, y en concordancia con la aun escasa ex-
periencia sefialada en la literatura, creemos que
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la hemodidlisis debe considerarse dentro de las
alternativas terapéuticas en casos de intoxicacién
grave por lamotrigina, en particular cuando las
medidas de soporte parezcan insuficientes.
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