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RESUMEN

INTRODUCCION: la epilepsia es una enfermedad neurolégica frecuente, con una incidencia estimada de 50 por
cada 100,000 habitantes y una prevalencia de cinco a diez por 1,000 habitantes en los paises desarrollados. Se
le llama refractaria cuando las crisis epilépticas son tan frecuentes que limitan la habilidad del paciente para
vivir plenamente o cuando los efectos secundarios del manejo tratamiento son limitantes para el desarrollo
normal de la persona pese al mejor manejo médico instaurado. LLa Lamotrigina es un antiepiléptico que inhibe
los canales de sodio voltaje-dependientes, modulando la liberacién presindptica de transmisores excitatorios
de tipo glutamato y aspartato.

OBJETIVO: determinar la efectividad de la Lamotrigina como monoterapia o en asociacion con farmacos anti-
epilépticos convencionales en pacientes con Epilepsia Refractaria.

MATERIALES Y METODOS: estudio descriptivo. Periodo de tiempo: mayo 2009 a noviembre 2012. Analisis de las
variables por medio de frecuencias, promedios y proporciones.

REsuLTADOS: muestra: 115 historias clinicas de pacientes con epilepsia refractaria. E197,4% (112) tiene reduccion
en el namero de crisis, siendo en el 85,2% (98) mayor o igual al 50%. Hubo un promedio de 9,45 crisis por mes,
con una mediana de seis episodios, previo al manejo con este medicamento, mientras que tras la administracién
del medicamento, el promedio de episodios fue de 3,65 por mes, con mediana de 1 episodio/mes. El promedio
de firmacos utilizados antes de introducir la Lamotrigina fue de 1,9 con un uso minimo de 1 y maximo 6y a
partir del inicio de la Lamotrigina el promedio fue 2,3, con uso minimo de 1 y maximo de 4 medicamentos.

ConNcLusiON: la Lamotrigina es un medicamento de ultima generacioén con adecuada efectividad y pocos efec-
tos adversos que puede reducir de forma efectiva la frecuencia de crisis epilépticas en los pacientes de dificil
manejo con refractariedad farmacolégica.

PALABRAS CLAVE: epilepsia refractaria, lamotrigina, reduccion de crisis, farmacos antiepilépticos (DECS).

SUMMARY

InTRODUCTION: Epilepsy is a common neurological condition with an estimated incidence of 50 per 100,000
population and a prevalence five to ten per 1,000 population in developed countries. It is considered refrac-
tory when seizures are so frequent that the patient’s ability to live fully is limited, when treatment does not
control seizures, or when side effects are limiting for the normal development of the person. Lamotrigine is
an antiepileptic drug that inhibits the sodium channel voltage-dependent presynaptic modulating excitatory
transmitter glutamate and aspartate type.

OBJECTIVE: To determine the effectiveness of Lamotrigine as monotherapy or in combination with conventional
antiepileptic drugs in patients with refractory epilepsy.

MATERIALS AND METHODS: A descriptive study. Period May 2009 to November 2012. Variable analysis by
frequency, averages and ratios.
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REesuLTts: Sample: 115 medical records. 97.4% (112) of the patients have reduced the number of seizures, so
than 85.2% (98) have had a reduction greater than or equal to 50%. There was an average of 9.45 attacks per
month, with a median of 6 episodes, prior to treatment with this medicine, whereas after administering medi-
cation, the average was 3.65 episodes per month, with a median of 1 crisis/month. The average drugs used
before initiating the LLamotrigine was 1.9 with a minimum of 1 and maximum of 6 and from the beginning of
the Lamotrigine the average was 1.54, with minimum use of 1 and maximum of 4 drugs.

ConcLusioN: Lamotrigine is a last generation drug with great effectiveness and few side effects, which can
effectively reduce the frequency of seizures in patients with refractory epilepsy.

KEY WORDS. Refractory epilepsy, lamotrigine, seizure reduction, antiepileptic drugs (MeSH).

INTRODUCCION

La epilepsia es un desorden neurolégico heterogéneo
frecuente, con una incidencia estimada de 50 por cada
100,000 habitantes y una prevalencia de 5 a 10 por 1,000
habitantes en los paises desarrollados. Se estima que entre
un 2% y 3% de la poblacién tendra un diagndstico de epi-
lepsia en algin momento de su vida, quienes en su mayoria
permaneceran libres de crisis. Sin embargo, hasta un 30%
seguird presentandolas y se volveran resistentes a los far-
macos a pesar de que el tratamiento se haga con al menos
dos Farmacos Anti-Epilépticos (FAE) considerando una
tolerancia e indicacién apropiada, a dosis adecuadas (en
monoterapia o politerapia). Los pacientes que cumplan con
estas caracteristicas constituyen el grupo de los refractarios
(4). Estos son pacientes que no logran alcanzar un estado
libre de crisis, es decir, un periodo libre de cualquier tipo de
crisis de al menos 12 meses o tres veces el periodo intercrisis
promedio del paciente (4). Bajo esta condicién las crisis
epilépticas son tan frecuentes que limitan la habilidad del
paciente para vivir plenamente acorde con sus deseos y su
capacidad mental y fisica.

Se consideran tres tipos de refractariedad asociados a
la epilepsia: la bioldgica, la farmacoldgica y la psicologica
y social (5).

La refractariedad bioldgica es el tipo con mal pronédstico
en cuanto al control de las crisis, el desarrollo cognitivo y las
habilidades sociales; su prondstico esta dado fundamental-
mente por el tipo de sindrome epiléptico. Los ejemplos de
este tipo de refractariedad son, entre otros, los sindromes
de West, Lennox Gastaut, la epilepsia mioclonica severa
del lactante, la epilepsia asociada a la esclerosis mesial del
hipocampo y la displasia cortical, producen todas epilepsias
farmaco-resistentes con refractariedad bioldgica (6, 7). Los
factores predictores de refractariedad son: inicio antes de los
dos afios edad, una causa sintomatica, un tipo especifico de
crisis como los espasmos masivos, las crisis atonicas o las
crisis mioclonicas, vatios tipos de crisis en un solo paciente,
un electroencefalograma anormal en su registro interictal,
la asociacién a retardo mental y un examen fisico anormal.

La refractariedad farmacoldgica implica conocer los
sindromes epilépticos, los tipos de crisis epilépticas y
necesariamente los farmacos apropiados para cada tipo de
sindrome y de crisis. Por tanto, hace referencia a la respuesta
que presenta determinado sindrome epiléptico/crisis epi-
léptica ante un farmaco en particular. Diferentes guias de
tratamiento farmacolégico de la epilepsia sugieren que se
usen en forma prudente los medicamentos para el tipo de
epilepsia en cuestion, en rangos de dosificacion seguros,
con controles seriados de los niveles séricos, se procure
utilizar dos o tres monoterapias y al menos una combinacién
adecuada de firmacos por un tiempo prudencial para deter-
minar en forma objetiva el efecto del medicamento (8, 9).

La Escala de Schmidt evalua el tratamiento indicado

dando incluso indices de intratabilidad (6) (Tabla 1):

Sipersisten las ctisis, se considera que las primeras cuatro
categorias (de 0 a 3) son epilepsias mal o insuficientemente
tratadas. Las categotias 4 a 6 son indices de refractariedad
verdadera. La persistencia de las crisis epilépticas obliga a
descartar variables dependientes del paciente, del médico
y del tratamiento (6).

La refractariedad psicoldgica y social demuestra como
la persistencia de crisis o incluso la persistencia de los efec-
tos secundatios de los medicamentos, asi no haya crisis,
interfiere en la vida diaria social y psicolégica de la persona
con epilepsia. La frecuencia, la severidad y el tipo de crisis
dan la magnitud de interferencia en la vida diaria de un
individuo; algunos autores consideran que una epilepsia es
refractara si las crisis ocurren al menos una vez cada dos
meses y otros proponen que al menos haya una crisis por
semana (10). El paciente y su familia, u observadores de sus
actividades cotidianas como el colegio o el trabajo, asi como
la experiencia del médico tratante, definen la magnitud de
la refractariedad (6).

La molécula de Lamotrigina (LTG) inhibe los canales
de sodio voltaje-dependientes, estabilizando las membranas
neuronales y modulando la liberaciéon presinaptica de los
transmisores excitatorios de tipo glutamato y aspartato (11).
También ha sido propuesto un mecanismo de accién por
bloqueo de canales de calcio (12).
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Tabla 1. Escala de Schmidt

Persistencia de crisis Indice de
Intratabilidad

Droga no de primera linea, sin importar 0

su dosis

Droga de primera linea con subdosificacion 1

Droga de primera linea con dosis adecuada 2

Droga de primera linea con rango sérico 3

adecuado

Droga de primera linea con dosis maxima 4

tolerable

2 o mas drogas de primera linea a dosis 5

maximas tolerables

2 o mas drogas de primera linea a dosis 6

maxima tolerable y droga de segunda linea

Hstudios en pacientes farmaco-resistentes muestran
en el electroencefalograma una mejorfa hasta del 50% y
un 26% de reduccién en la frecuencia de las crisis, con
evidencia de una disminucién en la actividad de descargas
ictales e interictales al adicionar L'T'G a la terapia con otros

FAE clisicos (13).

Otros ensayos terapéuticos han demostrado la eficacia
de la LTG en crisis patciales complejas y generalizadas,
tanto en nifios (14, 15, 16) como en adultos (17). El por-
centaje de pacientes con epilepsia focal farmaco-resistente
en politerapia que experimentan una disminucién de la
frecuencia de crisis en un 50% o mas al introducir LTG es
aproximadamente de un 15-30% (18,19). Este porcentaje
puede ser mas elevado en el grupo de pacientes con epilepsia
generalizada (20).

OBJETIVO

Determinar la eficacia de la Lamotrigina como monote-
rapia o en asociacién a farmacos antiepilépticos convencio-
nales en pacientes con epilepsia refractaria que acuden a la
consulta externa de neurologia clinica en la IPS Neurdlogos
de occidente en la ciudad de Cali.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo, en
el periodo de tiempo trascurrido entre mayo del 2009 y
noviembre del 2012. Se tomé como poblacion a los pacien-
tes que acudieron a la consulta externa de Neurologfa Clinica
enla IPS Neurdlogos de occidente en la ciudad de Cali, que
toman actualmente Lamotrigina como tratamiento, bien

sea en monoterapia o en combinacién con otros farmacos
antiepilépticos. Adicionalmente, los pacientes deben haber
tenido un seguimiento minimo por 6 meses y que cumplir
con los critetios de definicién de epilepsia refractaria o
farmaco-resistente segun la Internatlonal League Against
Epilepsy (ILAE) (4). Para la recoleccion de datos, los miem-
bros del equipo de investigacion utilizaron un formulario
claborado y aplicado a las historias clinicas seleccionadas,
el cual estaba conformado por informacién sociodemogra-
fica de los pacientes, antecedentes patolégicos personales
y neurolégicos especificos, datos clinicos como tipo de
crisis, tratamientos anteriores y actuales, efectos adversos y
control de crisis. Posteriormente se ingreso la informacién
a la base de datos del programa estadistico SPSS y se rea-
liz6 una descripcién analitica de las variables por medio de
frecuencias, promedios y proporciones.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio en la IPS se registraron un
total de 208 historias clinicas con diagndstico de epilepsia,
entre las que se encontraron 185 de pacientes que actual-
mente toman Lamotrigina como tratamiento antiepiléptico.
De estas, 115 cumplian con los criterios de inclusion para
realizar este trabajo. Por género se encontré que el 57,3%
(66 pacientes) correspondian al sexo Femenino y 42,6% (49
pacientes) al masculino. El rango de edad fue de 15 a 94
aflos, el promedio fue 23,02 afios, con una mediana de 45,5
afios. El 50,4% (58 pacientes) tienen entre 1y 10 aflos de
evolucion a partir del primer episodio, el 19,1% (22 pacien-
tes) entre 11 y 20 afios, el 10,4% (12 pacientes) entre 21 y
30 afos, el 13% (15 pacientes) llevan entre 31 y 40 afios de
evolucion y el 6,9% (8 pacientes) tienen mas de 40 afios a
partir de la primera crisis. Con un promedio de 23,8 afios
de evolucién y una mediana de 22 afios.

El tipo de crisis que mas se presentd entre este grupo
de pacientes fue el tipo de crisis generalizadas con 54%
(62 pacientes), seguido de crisis focales con 20,8% (24
pacientes), las focales con generalizacion secundaria 11,3%
(13 pacientes), ocho casos de ausencias 7% (8 pacientes), y
otro de Mioclonias 0,8% (1 paciente) y en un 6% (7 casos),
en que el mismo paciente presentaba varios tipos de crisis.

E153% (61 casos) de los pacientes no presentd ninguna
patologia neuroldgica de base; es decir, sus crisis son de
tipo idiopatico. En el resto de los casos se encontraron
crisis sintomaticas o secundatias, correspondientes al 8,6%
(10 casos) de los pacientes quienes tenfan antecedente de
meningoencefalitis, el 14,7% (17 pacientes) tenfan historia de
retraso mental y se encontraron casos aislados distribuidos
en el resto de la muestra como sintomaticos de esclerosis
mesial temporal, trauma craneo encefalico y lobectomia
secundaria.

Acta Neurol Colomb. 2015; 31(2):127-133

129



Diazgranados JA. Chan L. Saldafia J. Valencia M. Ramos GE.

Todos los pacientes de dificil control estan, por lo
general, polimedicados, y se encontré que el promedio de
farmacos usados hasta antes de introducir la Lamotrigina fue
de 1,9, con mediana 3, con un rango minimo de 1 medica-
mento y maximo 6 medicamentos en el tiempo transcurrido
desde el diagnéstico de la patologfa. No obstante, el uso de
estos medicamentos no consegufa disminuir el nimero de
crisis en la mayorfa de los casos. Al introducir Lamotrigina
en el tratamiento, el promedio de medicamentos usados fue
de 1,54, con mediana 2, con un minimo de 1 y maximo de
4 medicamentos usados actualmente.

El30,4% (35 pacientes) se han manejado con monote-
rapia, el 47.8% (55 pacientes) han tomado 2 medicamentos,
el 16,52% (19 casos) de estos pacientes han usado en com-
binacion un miximo de 3 firmacos durante su tratamiento,
el 4,3% (5 pacientes) han llegado a tomar 4 firmacos, y un
0,86% (1 paciente) ha llegado a tomar 5 y 6 medicamentos.

Mientras que posterior al uso de Lamotrigina en el tra-
tamiento se encontré que el 42,9% (49 pacientes) toman
una combinacién maxima de 2 fairmacos para el control de
crisis, el 18,39% (21 casos) toma 3 medicamentos, el 3,4%
(4 pacientes) continia tomando 4 farmacos, el 38,4% (44
casos) quedo con monoterapia usando solamente Lamo-
trigina para control de sus crisis y no se encontraron casos
de pacientes polimedicados con 5 6 6 farmacos (Figura 1).

Los farmacos anticonvulsivantes mas usados antes de
introducir Lamotrigina al tratamiento fueron el Acido Val-
préico 54% (62 pacientes), Carbamazepina con 33% (38
pacientes), seguido de Fenitoina con 6% (7 pacientes), Feno-
barbital 2,6% (3 pacientes), Clonazepan 1,7% (2 pacientes),
Levetiracetam y Oxcarbazepina 2,6% (3 pacientes).

Con los medicamentos anteriores a la introduccién de
Lamotrigina, bien como monoterapia o con diversas com-
binaciones entre ellos, se encontré que el 47% (54 casos) no
presento ningun efecto adverso. Los efectos indeseados mas
frecuentes fueron somnolencia en el 31,3% (36 pacientes),
temblor 14% (16 casos), alopecia 6,9% (8 pacientes) e into-
lerancia gastrica y reaccion alérgica en 0,87% (1 paciente)
respectivamente.

Con la adicion de Lamotrigina al esquema de tratamiento
se reportd solo un 3.4% (4) de pacientes que presentaron
somnolencia, mientras que el 96.6% (111) dijo no haber
presentado ningun efecto indeseado con el medicamento.

Las combinaciones con Lamotrigina mas frecuentes
son con Acido valproico, Carbamazepina, Oxcarbazepina
y Levetiracetam, entre otros (Tabla 2).

Al comparar el nimero de episodios convulsivos que

presentaron los pacientes antes y después de la introduccién
de Lamotrigina, se encontré un promedio de 9,45 crisis
> >

60,00%

47,80

50,00%

40,00%

70%

30,00%

u Antes

M Despues

20,00% 652

10,00%

%7 30%

4,30% 0%

0,00% : r

4 506

Figura 1. Uso de Medicamentos antes y después de introducir Lamotrigina
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Tabla 2. Combinaciones de medicamentos encontrados
en el estudio, asociados al uso de Lamotrigina.
LTG: Lamotrigina, AV: Acido Valproico, CBMZ.:
Carbamazepina, FNB: Fenobarbital, CLZ: Clonazepam,
OXC: Oxcarbazepina, LVT: Levetiracetam.

por mes, mediana 6 episodios por mes, previo al manejo
con éste medicamento. Por su parte, posterior al inicio del
medicamento el promedio de episodios fue de 3.65 por mes,
mediana 1 crisis por mes. E1 97,3% (112 pacientes) tienen
disminucion en el nimero de crisis, de las cuales el 85,2%
(98 pacientes) fue mayor o igual al 50% de reducciéon de

FARMACO Porcentaje los casos y solo se encontré un caso donde hubo reduccién
LTG 38.4 del numero de crisis presentadas por mes menor al 50%.
LTG. AV 37’ 4 Se hallaron 3 casos en los que no hubo reduccién alguna
LTG, AV. CBMZ 3 5’ de las crisis a pesar de afiadir Lamotrigina al tratamiento;
LT G’ A\; CLZ 6,7 uno de los casos es un paciente con historia de Esclerosis
LT G, C]S:MZ 3’ 4 Mesial Temporal, el otro caso es un paciente sin enfermedad
LT G’ CBMZ. CLZ 1’3 neurolégica de base y, por ultimo, hay una paciente con
LT G, LVT C,LZ 1’1 secuelas de aneurisma cerebral roto (Figura 2).
LTG,LVT 0,86
LTG, CLZ 0.72 DISCUSION DE LOS RESULTADOS
LTG, OXC 0,52 Diversos estudios clinicos sobre epilepsia coinciden
LTG, AV, OXC 0,44 en que el tipo de crisis més frecuente es la focalizada; un
LTG, LVT, FNB 0.35 ejemplo es el realizado por Jeremy J. Moeller (21) en Canada,
LTG, AV, CBMZ, FNB 0,3 donde resalta que las crisis focales se presentaron en el 70%
Total 100,0 de los pacientes y las generalizadas en el 22% de ellos. En
nuestro estudio encontramos una variacion en la frecuencia
40,00% - 36% 36,20%
35,00% - 32,0070
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Figura 2. Porcentaje del nimero de crisis epilépticas previo y posterior a la introduccion de
Lamotrigina al tratamiento.
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de casos de crisis, siendo mas comun las crisis tonico cloni-
cas generalizadas con un 54%, seguidas de cerca por las crisis
focales. Estas fueron indicacién inicial de tratamiento con
Lamotrigina y estos datos coincidieron con los hallados en
el estudio ERELMO (22), donde las crisis tonico clonicas
generalizadas fueron las de mayor presentacion.

Al igual que en la literatura, en nuestro estudio se
encontro que el 53% de los pacientes no presentd ninguna
patologia neurolégica de base; es decit, que la causa mas
frecuente de epilepsia fue la idiopatica.

Coincidiendo con otros trabajos, se encontré que los
FAE mas utilizados son el Acido Valproico, Carbamazepina
y Fenobarbital, encontrando solamente algunas diferencias
en los porcentajes de uso y en el orden de presentacién
(20, 21).

El efecto indeseado con los medicamentos mas referido
por los pacientes, previo al uso de Lamotrigina, fue la som-
nolencia con el 31,3%. Esta se presenté en el 3,4% de los
pacientes tras a la introduccion de Lamotrigina, mostrando
una disminucién significativa. Otros efectos indeseados
encontrados con los FAE utilizados fueron temblor 14%,
alopecia 6,9% e intolerancia gastrica y reaccion alérgica
en 3,4%, de los cuales ninguno se present6 con el uso de
Lamotrigina.

En el estudio ERELMO (22) el promedio de crisis
epilépticas previas al uso de Lamotrigina como valor basal
fue de 8,4, mientras que en el nuestro fue de 9,4. Postetior
al inicio del farmaco, el estudio ERELMO (22) reportauna
reduccién en el nimero de crisis con un promedio de solo
1,4 crisis por mes a partir del segundo mes y en nuestro
estudio el numero de crisis disminuyeron a un promedio
de 3,6 crisis por mes.

En conclusién, mostramos que el 97,3% de los pacientes
presenta una disminucién en el nimero de crisis, de manera
que en el 85,2% de los casos la reduccién es mayor al 50% y
en el 14,8% menor al 50%. Esto concuereda y casi dobla la
cifra del estudio doble ciego en epilepsia refractaria realizado
en Australia por Beran et al. (23), donde se encontré que
en el grupo de pacientes con crisis tonico clénico generali-
zadas hubo una reduccién del 50% de las crisis en quienes
utilizaron Lamotrigina como tratamiento antiepiléptico.

Hasta el momento hay muchos estudios que concuerdan
en que la Lamotrigina es efectiva en la mayoria de las crisis
epilépticas. En la dltima revision sistematica realizada por la
colaboracién Cochrane (24) se encontraron solo dos estu-
dios con suficiente metodologfa para afirmar la efectividad
en el control de crisis generalizadas. Como en el ensayo
de Biton et al. (25) sobre pacientes con epilepsia primaria

generalizada ténico clénica, el promedio de reduccién de
crisis fue de 81,9% para Lamotrigina y 43% para placebo
y la reduccién de mas del 50% de crisis fue de 72% con
Lamotrigina y 49% con placebo (p = 0.014). Otro estudio,
realizado en forma de “open-label” (26), sugiere que el
control de las crisis se logra con la combinacion de Acido
Valproico y Lamotrigina mas Benzodiacepina; sin embargo,
la metodologia, la escasa muestra y la pobre significancia
estadistica de sus resultados hace que esta sea una estra-
tegia arriesgada (p=0.79), por lo tanto se debera realizar
mayor investigacién en esta area. En cambio, encontramos
en nuestro trabajo que, aunque la monoterapia puede ser
efectiva (38%), es de anotar que la adicion de Acido Val-
proico encontré también una gran tasa de éxito (37%),
pero éste debe ser tomado con precaucién dado que este
abordaje aumenta la probabilidad de efectos adversos a
largo plazo (27). Sin embargo, en otro estudio realizado
por estos mismos autores la combinaciéon Lamotrigina con
acido valproico en la poblacién pediatrica ha demostrado
ser efectiva en el tratamiento de la epilepsia refractaria con
una reduccién en el 88,5 % de los pacientes de este estudio
de las crisis con caidas subitas o “Drop Attacks”, con la
introduccién lenta de la Lamotrigina se minimizaron los
efectos adversos a los dos afios de seguimiento (28). En el
metandlisis de tratamiento complementario con Lamotrigina
para la epilepsia parcial resistente a farmacos realizado por
Ramaratnam et al. (29), los autores concluyen que el trata-
miento complementario con Lamotrigina es efectivo para
reducir la frecuencia de las convulsiones en las personas
con epilepsia parcial resistente a farmacos. Adicionalmente,
se concluye que en combinacién con otros fairmacos anti-
epilépticos (complementarios) puede disminuir el nimero
de crisis. Inclusoen pacientes con una patologia asociada
como el retardo mental se muestra una disminucion en
la frecuencia de crisis y mejoria desde el punto de vista
comportamental con el uso de Lamotrigina como terapia
adjunta (30).

En concordancia con lo expuesto por los autores
mencionados en parrafos anteriores, se concluye que la
Lamotrigina es un farmaco eficaz en el control de crisis en
pacientes farmaco resistentes, ya que permite una reducciéon
significativa en el nimero de ctisis y una disminucion impor-
tante en el numero de firmacos que el paciente necesita
consumit. Esto implica que haya menos efectos adversos,
y permite una mayor adherencia al tratamiento.
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