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1. INTRODUCCIÓN Y OBJETIVO 

La epilepsia es una de las enfermedades neurológicas crónicas más comunes, que afecta a 

50 millones de personas en el mundo. En México el 2% de la población se ve afectada por 

esta enfermedad.  

El objetivo farmacológico del tratamiento de la epilepsia es evitar las crisis, reducir al mínimo 

los efectos adversos de los medicamentos y conseguir la máxima calidad de vida del paciente. 

Para el tratamiento de esta enfermedad, la monoterapia es la primera elección, sin embargo, 

solamente el 70% de los pacientes logra tener un control adecuado de las crisis. En estos 

casos se requiere la combinación de antiepilépticos.  

Los fármacos antiepilépticos clásicos o también llamados de primera generación fueron 

aprobados entre los años 40 y 60 y son fenobarbital (PBT), fenitoína (PHE), primidona, 

carbamazepina (CBZ), etosuximida, clonazepam y clobazam. A partir del año 1990 se 

comercializaron nuevos antiepilépticos conocidos como de segunda generación. 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 Neurología y 

Neurocirugía (INNN). Está indicado en monoterpia o como fármaco adjunto para el tratamiento 

de las crisis parciales y generalizadas incluyendo, crisis tónico-clónicas y las crisis asociadas 

al síndrome de Lennox-Gastaut.  

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

presencia de reacciones adversas. A pesar del extenso uso de la LTG, a la fecha no se ha 
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recopilado la información de las reacciones adversas que presentan los pacientes que asisten 

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

 

 Calcular y comparar la frecuencia de aparición de sospechas de reacciones adversas 

en pacientes con diagnóstico de epilepsia bajo tratamiento con LTG en el INNN con lo 

reportado en la literatura en otras poblaciones. 
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2. GENERALIDADES 

2.1 Definición 

La epilepsia es una enfermedad cerebral crónica de etiología diversa, caracterizada por 

diferentes tipos de crisis recurrentes que varían ampliamente en la severidad, apariencia, 

causa, consecuencias y manejo. 

Las crisis epilépticas son manifestaciones clínicas resultantes de la descarga anormal y 

excesiva de un grupo de neuronas en el cerebro. Las manifestaciones clínicas consisten en 

fenómenos anormales súbitos y transitorios que pueden incluir alteraciones de la conciencia, 

motoras, sensoriales, autonómicas, o episodios de naturaleza psíquica, percibidos por el 

paciente o por un observador1.  

 

2.2 Epidemiología 

En el mundo existen aproximadamente 50 millones de personas con epilepsia. Cerca del 80% 

de los pacientes proceden de países en vías de desarrollo2. La cantidad de personas que 

presentan esta enfermedad es uno de los argumentos para considerarla un problema de salud 

pública. 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 riesgo1.  

En el Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía “Manuel Velasco Suárez” (INNN) en 

2008 alrededor de 540 pacientes con epilepsia fueron tratados por primera vez en la consulta 

externa1.  

2.3 Etiología 

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

ha encontrado una clara variación etiológica. El tipo más frecuente (6 de cada 10 casos) es la 
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epilepsia idiopática, 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 sintomática. Dichas causas pueden consistir en: daño 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 craneoencefálicos graves, accidentes vasculares cerebrales que 

privan al cerebro de oxígeno, infecciones cerebrales como las meningitis y encefalitis o la 

neurocisticercosis, algunos síndromes 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 

sueño, la privación del sueño, estimulación 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 Clasificación y manifestaciones clínicas 

La Clasificación Internacional de las Crisis Epilépticas combina la descripción clínica con los 

descubrimientos electrofisiológicos para clasificar las crisis epilépticas. Las crisis se dividen en 

dos grupos: en crisis parciales y crisis generalizadas3. 

Las crisis parciales son aquellas en las que la descarga epiléptica se inicia en un hemisferio 

del cerebro dando como resultado una manifestación asimétrica motora, estas se manifiestan 

como alteraciones en las funciones motoras, sensoriales o con síntomas somatosensoriales o 
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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 clínicas las crisis generalizadas 

se clasifican en ausencias, mioclónicas, clónicas, tónicas, tónico-clónicas, atónicas 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 clasificación de acuerdo a la 

Liga Internacional de la Epilepsia. 

Tabla 1. Clasificación 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 síntomas somatomotores o sensoriales especiales 

1.A.3 Con signos o síntomas autonómicos 

1.A.4 Con síntomas psíquicos  

 1.b. Crisis parciales complejas 

 1.B.1 Crisis parciales simples seguidas de alteración de la conciencia 

1.B.2 Con empeoramiento de la conciencia desde el inicio 

 1.c. Crisis parciales con evolución 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) 
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 2.A Crisis de ausencia 

 2.A.1 Ausencias típicas 

2.A.2 Ausencias atípicas 

 2.B Crisis mioclónicas 

2.C Crisis clónicas 

2.D Crisis tónicas 

2.E Crisis tónico-clónicas 

2.F Crisis atónicas (crisis astáticas) 

3. Crisis epilépticas inclasificables 

 

La Clasificación Internacional de Epilepsia y Síndromes Epilépticos, agrega componentes 

como la edad de inicio de las crisis, desarrollo intelectual, descubrimientos en la examinación 

neurológica y resultados de estudios de neuroimagen para definir un síndrome epiléptico de 

forma más exacta. Un síndrome puede incluir uno o diferentes tipos de crisis. El tipo de 

síndrome depende de tipo de crisis y la etiología. De acuerdo a la etiología, un síndrome 

puede ser idiopático, sintomático, criptogénico o desconocido. Un síndrome epiléptico es 

idiopático cuando la causa es genética. Un síndrome es sintomático cuando la causa es 

derivada de un daño cerebral o causa subyacente conocida. Un síndrome criptogénico es 

asumido como sintomático, debido a que existe un daño, sin embargo, la causa es 

desconocida. Un síndrome desconocido es cuando la causa no puede ser identificada.  
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Tabla 2. Clasificación Internacional de los síndromes epilépticos y de las enfermedades 

relacionadas con crisis 

1. Relacionados con la localización 

 1.A. Idiopática (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. Sintomáticas (secundarias) 

 1.B.1 Epilepsias del lóbulo temporal 

1.B.2 Epilepsias del lóbulo frontal 

1.B.3 Epilepsias del lóbulo parietal 

1.B.4 Epilepsias del lóbulo occipital 

1.B.5 Epilepsia progresiva parcial continua de la infancia caracterizados por crisis 

con modos específicos de precipitación 

 1.C. Criptogénicas definidas por: 

 1.C.1 Tipo de crisis 

1.C.2 Síntomas clínicos 

1.C.3 Etiología 

1.C.4 Localización anatómica 

2. Generalizadas 

 2.A. Idiopáticas (primarias) 

 2.A.1 Convulsiones neonatales benignas familiares 

2.A.2 Convulsiones neonatales benignas 

2.A.3 Epilepsia mioclónica benigna de la infancia 

2.A.4 Epilepsia de ausencia de la infancia 

2.A.5 Epilepsia de ausencia juvenil 

2.A.6 Epilepsia mioclónica juvenil 

2.A.7 Epilepsia con crisis tónico-clónicas al despertar 

2.A.8 Otras epilepsias generalizadas idiopáticas 

2.A.9 Epilepsias con crisis precipitadas por modos específicos de activación 
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 2.B. Epilepsias criptogénicas o sintomáticas 

 2.B.1 Síndrome de West 

2.B.2 Síndrome de Lennox-Gastaut 

2.B.3 Epilepsia con crisis mioclónicas-astáticas 

2.B.4 Epilepsia con crisis de ausencia mioclónicas 

 2.C. Epilepsias sintomáticas (secundarias) 

 2.C.1 De etiología inespecífica 

 2.C.1.1 Encefalopatía mioclónica temprana 

2.C.1.2 Encefalopatía epiléptica temprana de la infancia con salvas de 

supresión en el EEG 

2.C.1.3 Otras epilepsias generalizadas sintomáticas 

 2.D Síndromes específicos que entre sus síntomas tienen crisis epilépticas 

3. Epilepsias indeterminadas 

 3.A. Con crisis generalizadas y focales 

 3.A.1 Crisis neonatales 

3.A.2 Epilepsia mioclónica severa en la infancia 

3.A.3 Epilepsia con actividad punta-onda continua durante la fase de sueño 

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. Síndromes 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 tóxico (alcohol, drogas, 

eclampsia, hiperglucemia no cetósica, etc.) 
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2.6 Tratamiento  

El enfoque principal es el diagnóstico temprano y el acceso al tratamiento oportuno para 

prevenir la aparición de las crisis y evitar el incremento en la morbilidad o incluso en la 

mortalidad por la enfermedad1. El diagnóstico acertado del tipo de crisis, también es muy 

importante, ya que ello afecta la opción terapéutica, el pronóstico y la atención al paciente.  

Una vez establecido el diagnóstico, el objetivo principal del tratamiento es la eliminación de las 

crisis y el menor número de reacciones adversas para lograr una óptima calidad de vida3. 

A pesar de que no existe un consenso sobre si se debe de iniciar o no el tratamiento después 

de una crisis única, se debe valorar el riesgo de recurrencia que presenta el paciente. En 

general, se recomienda utilizar un fármaco antiepiléptico (FAE) después de una primera crisis, 

si el paciente presentó crisis mioclónicas, de ausencia o crisis parciales, cuando el 

electroencefalograma muestra actividad epiléptica, si el paciente tiene déficit neurológico 

congénito o en aquellos pacientes en los cuales el riesgo de recurrencia es inaceptable1. 

El antiepiléptico se selecciona de acuerdo al tipo de crisis, el síndrome epiléptico, la 

medicación concomitante, las comorbilidades, el estilo de vida, la edad, el perfil de seguridad 

del medicamento4, la tasa de retención del antiepiléptico5  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 aparición 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 fármaco3. Los médicos pueden tratar con diferentes medicamentos en 
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monoterapia hasta identificar el que proporciona el mejor balance entre eficacia y 

tolerabilidad6.  

Sin embargo, se estima que un 35% de los pacientes no tiene un control satisfactorio en 

monoterapia, de estos, sólo un 10% son controlados con dos antiepilépticos y los restantes 

seguirán sin un buen control a pesar del uso de varios fármacos3. 

La Guía de Práctica Clínica del Diagnóstico 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. Elección de fármacos antiepilépticos de acuerdo al tipo de crisis. 

Tipo de crisis FAEs de primera 

elección 

FAEs de 

segunda 

elección 

Otros FAEs 

que pueden 

considerarse 

FAEs que deben 

evitarse (pueden 

empeorar las 

crisis) 

Generalizadas 

tónico-

clónicas 

Carbamazepina 

Lamotrigina 

Valproato  

Topiramato 

Clobazam  

Levetiracetam 

Oxcarbamazepina 

 

Acetazolamida 

Clonazepam 

Fenobarbital 

Fenitoina 

Primidona 

Vigabatrina 

 

Ausencia  Etosuximida 

Lamotrigina 

Valproato 

 

Clobazam 

Clonazepam 

Topiramato 

 

 Carbamazepina 

Gabapentina 

Oxcarbamazepina 

Vigabatrina 

Mioclónica  Valproato 

Topiramato 

 

Clobazam 

Clonazepam 

Lamotrigina 

Levetiracetam 

Topiramato 

 Carbamazepina 

Gabapentina 

Oxcarbamazepina 

Vigabatrina 

 

Tónica  Lamotrigina Clobazam Acetazolamida Carbamazepina 
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Valproato  Clonazapam 

Levetiracetam 

Topiramato  

Fenobarbital 

Fenitoina 

Primidona 

Oxcarbamazepina 

 

Atónica  Lamotrigina 

Valproato  

Clobazam 

Clonazepam 

Levetiracetam 

Topiramato  

Acetazolamida 

Fenobarbital 

Primidona 

 

Carbamazepina 

Oxcarbamazepina 

Fenitoina 

Parciales 

simples y 

complejas 

con/sin 

generalización 

secundaria 

Carbamazepina 

Lamotrigina 

Oxcarbamazepina 

Valproato 

Topiramato 

Clobazam 

Gabapentina 

Levetiracetam 

Fenitoína 

 

Acetazolamida 

Clonazepam 

Fenobarbital 

Primidona 

 

 

 

En el caso de la politerapia, algunos estudios han demostrado que la aparición de reacciones 

adversas está relacionada con la carga de antiepilépticos más que con el número de FAEs 

utilizados32 (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 día para un medicamento utilizado para su principal 

indicación en adultos).  

La evidencia experimental y clínica 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 combinación ideal de antiepilépticos está enfocada a tener un 

efecto sinérgico en términos de eficacia y con toxicidad infraaditiva34. Hasta el momento, la 

única asociación 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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combinación de fármacos con diferentes mecanismos de acción es más efectiva que la 

combinación de fármacos con el mismo mecanismo de acción. Se recomienda combinar 

antiepilépticos cuando el tratamiento en monoterapia ha fallado varias veces, especialmente 

en pacientes con crisis frecuentes o severas37. Sin embargo, se debe evitar la politerapia 

innecesaria en pacientes que pueden ser tratados con un solo fármaco36. 

Una vez que el plan terapéutico se ha establecido, la educación 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 así como la posibilidad de 

aparición de reacciones adversas, determinará la adherencia al tratamiento y por lo tanto el 

éxito del tratamiento. La falta de adherencia puede ser la causa más común de la falla del 

tratamiento. Se estima que el 60% de los pacientes con epilepsia no se adhieren a su 

tratamiento3. 

2.7 Tratamiento de la epilepsia mediante cirugía 

La cirugía es una alternativa al tratamiento en aquellos pacientes con epilepsia fármaco-

resistente. Para dicho tratamiento el paciente debe ser sometido a una rigurosa evaluación 

pre-quirúrgica. La cirugía es considerada para los pacientes que tienen epilepsia con las 

siguientes características: 

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

 En individuos cuyas crisis convulsivas están limitadas a un solo hemisferio. 

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

función  importante como el habla, memoria o la vista. 

La seguridad que permiten las nuevas técnicas de diagnóstico hace que la cirugía de la 

epilepsia no sea una técnica de última elección sino un tratamiento más, que en algunos 
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casos estará indicado tempranamente. Por ejemplo, los pacientes con epilepsia temporal con 

esclerosis de hipocampo o lesión, especialmente si es del lóbulo temporal derecho, son 

óptimos candidatos a cirugía y esta se puede indicar cuando el paciente no haya sido 

controlado con dos o tres fármacos antiepilépticos. Aún  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 años 

después de una cirugía exitosa, para evitar la ocurrencia de nuevas crisis66. 

2.8 Lamotrigina 

La LTG (3,5-diamino-6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazina), es una feniltriazina. Fue introducida en 

la práctica clínica en 1990, originalmente fue aprobada como antiepiléptico, actualmente se 

emplea también para el tratamiento del trastorno bipolar7.  

2.8.1 Indicaciones Terapéuticas. De acuerdo a la Guía Práctica Clínica para el diagnóstico y 

tratamiento de la epilepsia en el adulto, la LTG es considerada como un  fármaco 

antiepiléptico de primera elección para el tratamiento de las crisis generalizadas tónico-

clónicas, ausencias, tónica, atónica y crisis parciales simples y complejas con/sin 

generalización secundaria1.  La LTG también está indicada como fármaco adjunto para los 

siguientes tipos de crisis en pacientes mayores de 2 años: crisis parciales y crisis 

generalizadas en el síndrome de Lennox-Gastaut9.  

2.8.2 Mecanismo de acción. La LTG inhibe los canales de sodio sensibles al voltaje, 

estabilizando las membranas neuronales y modulando la liberación presináptica de los 

aminoácidos excitatorios como el glutamato y el aspartato. Es poco probable que este sea el 

único mecanismo por el cual ejerza su acción 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 voltaje3,7. 

2.8.3 Farmacocinética. La LTG se absorbe completamente y rápidamente a través del tracto 

gastrointestinal, con un metabolismo de primer paso despreciable, tiene una biodisponibilidad 

del 98%3. Presenta una cinética lineal de absorción. Los alimentos no afectan 

significativamente su absorción. Después de su administración oral, el tiempo para alcanzar la 

concentración plasmática máxima (Cmax) oscila entre 1.4-4.8 h. Los niveles plasmáticos de la 

LTG para alcanzar la concentración efectiva son de 4 a 20 µg/mL. El volumen de distribución 

(Vd/F) después de la administración oral es de 0.9-1.3 L/kg8,9. El volumen de distribución es 

independiente de la dosis y es similar después de una dosis única o de múltiples dosis tanto 

en pacientes con epilepsia o voluntarios sanos. La LTG se une aproximadamente un 55% a 

proteínas plasmáticas8, principalmente a albúmina, esta proporción de unión a proteínas 

plasmáticas no tienen implicaciones clínicas significativas, la LTG no desplaza a otros 

antiepilépticos como son la CBZ, PHE o PBT de los sitios de unión a proteínas. La vida media 

(t1/2) de la LTG varía de 14 a 50 h8, cuando se administra en monoterapia. Los antiepilépticos 

inductores enzimáticos, reducen la vida media de la LTG en un 50%, mientras que los 

inhibidores enzimáticos como el VPA duplican la vida media a 59 h, en la tabla 4 se muestra 

los fármacos que inhiben o inducen el metabolismo de la LTG. La LTG se metaboliza 

principalmente por la conjugación con ácido glucorónico. El principal metabolito es el 

conjugado 2-N-glucorónido, 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-glucorónido8. La LTG induce su propio 
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metabolismo, reduciendo un 25% la t1/2 y aumenta un 37% el aclaramiento (Cl/F)9, este efecto 

es modesto y tiene poca probabilidad de tener alguna consecuencia clínica 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 inducción o inhibición de la las 

enzimas oxidativas hepáticas responsables del metabolismo de otros fármacos, ni 

interacciones entre la LTG y el metabolismo de otros fármacos por el citocromo P450. En la 

tabla 4 se presentan los efectos de otros fármacos en la glucuronidación de la LTG. El VPA, 

reduce el metabolismo de la LTG y aumenta el doble la vida media, por la inhibición de su 

glucuronidación. Por otro lado, ciertos antiepilépticos como la PHE, CBZ, PBT y primidona, 

inducen el metabolismo de la LTG por la vía de glucuronidación. 

Tabla 4. Efecto de diferentes fármacos en la glucuronidación de la LTG.  

Fármacos que 

inhiben 

significativamente la 

glucuronidación de 

LTG 

Fármacos que 

inducen 

significativamente la 

glucuronidación de 

LTG 

Fármacos que no 

inhiben o inducen 

significativamente la 

glucuronidación de LTG  

Valproato Fenitoína  Oxcarbamazepina  

 Carbamazepina  Felbamato  

 Fenobarbital  Gabapentina  

 Primidona  Levetiracetam  

 Rifampicina  Pregabalina  

 Lopinavir / ritonavir  Topiramato  

 Etinilestradiol / 

levonorgestrel 

(combinación) 

Zonisamida  

 Atazanavir / ritonavir  Litio  
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2.8.5 Eficacia. La LTG es un antiepiléptico de amplio espectro. Es eficaz en el tratamiento de 

crisis parciales así 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 tónico-clónicas en tratamiento con LTG (58 LTG, 59 placebo), el promedio de la 

reducción en la frecuencia de crisis con el tratamiento con LTG fue de 81.9% y para el 

placebo fue de 43.0%. Una reducción del 50% o más en la frecuencia de crisis fue observada 

en 72% de los pacientes tratados con LTG y en 49% de los pacientes que recibieron placebo7. 

En un estudio abierto donde se describió el uso de la LTG por un periodo de 2 años en 

pacientes adultos y niños con epilepsia de difícil control y con terapia con otros antiepilépticos, 

se encontró que el 35% de los pacientes no presentaron crisis al final del periodo de 

evaluación. La LTG fue especialmente eficaz para el tratamiento de crisis primarias 

resistentes, crisis generalizadas, crisis parciales complejas, crisis ocasionadas por daño 

cerebral y síndrome de Lennox-Gastaut. De los 147 pacientes que terminaron el estudio; se 

retiraron 51% de los fármacos concomitantes y fue posible reducir la dosis del 19% de los 

fármacos concomitantes11.  

En otro estudio abierto a largo plazo por 6 años se evaluó la seguridad y eficacia de la LTG 

utilizada como fármaco adjunto o en monoterapia en pacientes adultos con epilepsia. Los 

médicos clasificaron el estado clínico de los pacientes al final del seguimiento, 36% de los 

pacientes presentaron una marcada a moderada mejoría y 22% presentó una mejoría media 

en el control de las crisis (parciales, complejas, secundarias generalizadas y múltiples)10.  
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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 mejoría, al reducir la frecuencia de crisis 

totales, en 7 pacientes la reducción fue en más del 50%, considerando que todos los 

pacientes incluidos en el estudio fueron resistentes por lo menos a 2 antiepilépticos de 

primera elección12. 

En un estudio abierto donde se comparó 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 reducción en la frecuencia de crisis con el uso de LTG fue mayor (53%) que 

con otros FAEs (CBZ, PHE, VPA) 32%6. Sin embargo, estudios han demostrado que la PHE, 

CBZ, VPA, LTG y OXC son similarmente eficaces para el tratamiento de crisis parciales y 

generalizadas1. 

La conversión a monoterapia con LTG está indicada en adultos con crisis parciales que están 

siendo tratados con CBZ, PHE, PBT, primidona o VPA9. De acuerdo a la información para 

prescribir de Lamictal®, la seguridad y eficacia de LTG no ha sido establecida en los 

siguientes casos: 

 En monoterapia como tratamiento inicial. 

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

primidona o VPA. 

 Conversión a LTG en monoterapia a partir de la politerapia9.   

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

las crisis parciales refractarias y generalizadas tónico-clónicas de reciente diagnóstico o no, 
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en monoterapia o en forma concomitante con otros antiepilépticos4. 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 diagnóstico y con  crisis generalizadas tónico-clónicas, realizado en  56 centros de 

Europa y Australia, no se encontró diferencia significativa en la eficacia de los tres 

tratamientos, sin embargo, el tratamiento con la dosis más alta de LTG presentó el menor 

riesgo para la retirada del medicamento, por lo que un mayor número de pacientes pudieron 

finalizar el tratamiento a 200 mg de mantenimiento con LTG, esto refleja más que una mayor 

eficacia, una mejor tolerancia  por la menor incidencia de reacciones adversas (55% con LTG 

frente a 66% con CBZ)4. 

 

2.8.6 Reacciones Adversas y Tolerancia 

Los antiepilépticos de segunda generación, 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 años del uso de LTG, se encontró que el abandono del 

estudio por la aparición de reacciones adversas fue del 5%, los eventos más comunes fueron 

mareo, dolor de cabeza, rash y somnolencia; todos resueltos sin secuelas10. 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 comparó el tratamiento en monoterapia entre la LTG y otros 

antiepilépticos de primera generación (CBZ, PHE y VPA), se encontró que la razón de 

abandono del tratamiento de la LTG fue por la aparición de reacciones adversas, la nausea y 

el rash fueron las reacciones adversas más reportadas, sin embargo, el porcentaje de 
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descontinuación por reacciones adversas fue menor con respecto a los otros fármacos, siendo 

de 16% para la LTG y de 26% para los otros fármacos6. 

Se han identificado once reacciones adversas sobre el sistema nervioso central, asociados al 

uso de LTG: ataxia, deterioro cognitivo, depresión, mareo, diplopía, fatiga, dolor de cabeza, 

psicosis, somnolencia, tremor y vértigo. En un meta-análisis de estudios controlados con 

placebo, se encontró que el mareo, ataxia y diplopía  fueron significativamente más frecuentes 

en pacientes tratados con LTG y que estas reacciones adversas están relacionados con la 

dosis13. En el mismo meta-análisis, no se encontró relación significativa entre la somnolencia y 

el uso de este fármaco. El mareo, ataxia y diplopía usualmente son considerados como 

reacciones adversas no serias y transitorias, sin embargo, pueden favorecer la aparición de 

otras reacciones con consecuencias serias. En un meta-análisis se estudió el impacto de los 

nuevos antiepilépticos en el riesgo de padecer desbalances y caídas. Se encontró que la LTG 

es el segundo FAE con mayor riesgo de producir ataxia16, lo que afecta el balance del 

paciente y aumenta el riesgo de caídas, 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 función vestíbulo-cerebelo, esto resulta en una disfunción en el tronco cerebral y del 

cerebelo, reflejándose en desordenes de la posición erguida y marcha (ataxia, disminución de 

la coordinación, mareo y vértigo) y desordenes de la motricidad ocular (diplopía, oscilopsia y 

nistagmus). Otros reacciones adversas que se han reportado sin relación neurológica son la 

náusea6.  

Los efectos adversos cutáneos se presentan en el 3% - 10% de los pacientes14. La LTG 

puede causar rash, que usualmente aparece en las primeras 3 o 4 semanas de iniciado el 
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tratamiento3. Se calcula que el riesgo de aparición 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 dosis10, 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 síndrome de Stevens-Johnson y Necrólisis 

Epidérmica Tóxica13,14, cuya mortalidad es alta. Algunos factores de riesgo se han identificado 

como es el uso concomitante de VPA14, el uso de dosis más altas de las recomendadas y un 

aumento rápido de la dosis. 

Considerando que los antiepilépticos pueden ser usados de forma crónica, la tasa de 

adherencia es un factor importante al momento de la elección del tratamiento. La tasa de 

adherencia está relacionada con la eficacia y seguridad del antiepiléptico4. En un estudio 

comparativo de nuevos antiepilépticos, se encontró que la LTG posee la mayor tasa de 

adherencia, lo cual refleja un mayor perfil de seguridad sin que signifique necesariamente que 

sea más eficaz frente a otros antiepilépticos5.    

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

órgano-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 común (>1/10); común (>1/100 a <1/10); no 

común (>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).9 

Clasificación 

Órgano-Sistema 

Reacción adversa Frecuencia 

Trastornos 

hematológicos y del 

sistema linfático. 

Anormalidades hematológicas que incluye 

neutropenia, leucopenia, anemia, trombocitopenia, 

pancitopenia, anemia aplástica y agranulocitosis.  

Linfoadenopatía 

Muy raro   

 

No conocida  

Trastornos del 

sistema inmune 

Síndrome de hipersensibilidad (incluye síntomas 

como fiebre, linfoadenopatía, edema facial, 

anormalidades sanguíneas y hepaticas, coagulación 

intravascular diseminada y fallo multi-orgánico.  

Muy raro  

Trastornos 

psiquiátricos 

Agresividad, irritabilidad 

Confusión, alucinaciones, tics  

Común 

Muy raro  

Trastornos del 

Sistema Nervioso 

Dolor de cabeza 

Somnolencia, mareo, tremor, insomnio, agitación  

Ataxia  

Nistagmus  

Inestabilidad, desórdenes del movimiento,  

empeoramiento de la enfermedad de Parkinson, 

efectos extrapiramidales, coreoatetosis, incremento 

en la frecuencia de las crisis  

Meningitis aséptica  

Muy Común 

Común  

No común 

Raro 

Muy Raro  

   

Raro 

Trastornos oculares 
Diplopia, visión borrosa  

Conjuntivitis 

No común   

Raro 
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Trastornos 

gastrointestinales 

Náusea, vómito, diarrea, boca seca Común 

Trastornos 

Hepatobiliares 

Fallo hepático, disfunción hepática, aumento de las 

pruebas de función hepática  

Muy raro  

Trastornos de la 

piel y del tejido 

subcutáneo 

Rash 

Síndrome de Stevens–Johnson  

Necrólisis Epidérmica Tóxica  

Muy común  

Raro 

Muy raro  

Trastornos 

muscolo-

esquelético y del 

tejido conectivo 

Artralgia 

Reacciones tipo lupus  

Común 

Muy raro 

Trastornos 

generales y 

alteraciones en el 

sitio de 

administración 

Cansancio, dolor, dolor de espalda Común 

 

2.8.7 Farmacovigilancia 

La Farmacovigilancia es la ciencia que trata de recoger, vigilar, investigar y evaluar la 

información sobre los efectos de los medicamentos, productos biológicos, plantas medicinales 

y medicinas tradicionales, con el objetivo de identificar información nueva acerca de las 

reacciones adversas y prevenir los daños en los pacientes. 

Una reacción adversa a un medicamento se define como cualquier reacción nociva no 

intencionada que aparece a dosis normalmente empleadas en el ser humano para la 

profilaxis, el diagnósticos o el tratamiento o para la modificación de una función fisiológica. 
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Una sospecha de reacción adversa se define como cualquier manifestación clínica no 

deseada que dé indicio o apariencia de tener una relación causal con uno o más 

medicamentos. 

Un evento adverso es cualquier ocurrencia médica indeseable que puede presentarse durante 

la etapa de investigación clínica de un medicamento pero que no necesariamente tiene una 

relación causal con el mismo. 

La detección de las reacciones adversas se lleva a cabo de manera inicial en los estudios 

clínicos, en los cuales se obtiene información limitada, lo que a su vez hace necesario 

continuar con esta tarea durante su comercialización para así detectar las reacciones 

adversas poco frecuentes (incidencia <1/1000) y de inicio tardío puesto que en ese momento 

ya se incluyen a todo tipo de sujetos59. 
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3. METODOLOGÍA  

Se llevó a cabo un estudio retrospectivo, transversal, descriptivo; en pacientes de la consulta 

externa  del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía Manuel Velasco Suarez, bajo 

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

Del expediente clínico se recolectaron los datos demográficos como edad y sexo del paciente; 

así como la dosis, el uso de antiepilépticos concomitantes y otros fármacos utilizados. Las 

sospechas de reacciones adversas referidas durante la consulta, fueron obtenidas a través del 

cuestionario que se muestra en el Anexo I.  

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

analizados en el laboratorio de Neuropsicofarmacología. 

Con la información obtenida se elaboró una base de datos y las sospechas de reacciones 

adversas fueron clasificadas de acuerdo al sistema o aparato afectado.  Solamente se registró 

la aparición de la reacción adversa, sin valorar la severidad y la causalidad. Se calculó el 

promedio de frecuencia de aparición de las sospechas de reacciones adversas y se estudió la 

relación de esta frecuencia, con el número de antiepilépticos en los esquemas de tratamiento. 

Se estudió el efecto de los antiepilépticos concomitantes en la concentración plasmática de la 

LTG, relacionando la dosis suministrada de VPA y CBZ con la concentración plasmática de la 

LTG y se estableció una posible relación con la aparición de ciertas reacciones adversas 

relacionadas con los niveles plasmáticos. 

Finalmente, se comparó 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 estudió las diferencias encontradas en la frecuencia 

de aparición. 
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4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

4.1 Población bajo estudio 

El estudio se llevó a cabo en 50 pacientes bajo tratamiento con LTG en monoterapia y 

politerapia. La población estudiada consistió en  22 hombres y 28 mujeres. Los pacientes 

presentaban diferentes tipos de crisis y síndromes epilépticos.  

4.2 Tipo de tratamiento  

El tipo de tratamiento se estableció con base al tipo de crisis que presentaban los pacientes. 

El esquema predominante en la población 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 

Neurología y Neurocirugía son de difícil control.   

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

 

Figura 1. Número de  fármacos antiepilépticos (FAEs) usados por tratamiento-paciente en el 

estudio. 

Monoterapia  
16% 

Dos FAE´s 
54% 

Tres FAEs  
22% 

Cuatro FAEs  
8% 
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El antiepiléptico concomitante más utilizado fue el VPA, el cual fue prescrito en 29 pacientes 

en politerapia, la CBZ fue el siguiente antiepiléptico más usado; prescrito en 15 pacientes, 

como se muestra en la figura 2. 

 

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

antiepiléptico.  

4.3 Reacciones 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 órgano afectado. Se encontró que el sistema 

más afectado fue el neurológico, con el 59% de los reportes de las reacciones adversas, 

seguido por los trastornos psiquiátricos (16%),  (figura 3). La reacción que se presentó 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 

Neurológico 
Trastornos Psiquiátricos 

 Cansancio o fatiga  Episodio de manía 

 Somnolencia  Agresividad o irritabilidad 

 Nerviosismo o angustia  Depresión o tristeza 

 Deterioro cognitivo  Alucinaciones, agitación, delirium 

 Insomnio  Cambios de humor 

 Mareo o vértigo  Hiperactividad 

 Nistagmus  

 Temblor Trastornos del Sistema Digestivo 

 Dificultad para concentración  Nausea y/o vómito 

 Confusión  Estreñimiento 

 Inestabilidad  Diarrea 

 Lentitud de pensamiento  Dolor abdominal o gastritis 

 Cefalea  

 Deterioro de  la memoria 
Trastornos de la piel y del tejido 

subcutáneo 

 Ataxia  Rash leve 

 Parestesia 
 Rash moderado o grave o Steve 

Johnson 

 Problemas para hablar  

 
Otros Trastornos 

Trastornos del Aparato Renal  Caída de cabello 

 Retención hídrica  Aumento de peso 

  Pérdida de peso 

  Encías inflamadas 

  Impotencia o bajo deseo sexual 

  Hirsutismo 
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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.   
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Figura 4. Número de pacientes que presentaron alguna reacción adversa neurológica. 

Las reacciones adversas que afectaron con más frecuencia al sistema neurológico fueron  

nerviosismo o angustia (72% de los pacientes), fatiga o cansancio (62%), deterioro de la 

memoria (62%), dificultad para la concentración (52%) y cefalea (52%). La prevalencia de 

reacciones adversas neurológicas frente a otro tipo de reacciones con el uso de la LTG; se ha 

observado en varios estudios clínicos.  El nerviosismo o angustia, deterioro de la memoria y la 

dificultad para la concentración no son reacciones adversas comúnmente reportados con el 

uso de LTG. Mientras que la fatiga o cansancio y cefalea son reacciones adversas con una 

frecuencia común y muy común, 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 neurológicos que las personas sin epilepsia o que cursan otro tipo de padecimiento 

crónico, por lo que se tiene que considerar este factor al evaluar la relación causal de las 

reacciones adversas.  

 

Figura 5. Número de pacientes que presentaron alguna reacción adversa del tipo psiquiátrico. 

La irritabilidad o agresividad (66 % de los pacientes lo presentaron) y tristeza o depresión (54 

%) fueron las reacciones adversas asociadas a trastornos psiquiátricos con una mayor 

incidencia. La agresividad o irritabilidad son reacciones adversas comúnmente reportadas con 

el uso de LTG, mientras que episodios de tristeza o depresión son reacciones adversas con 

una incidencia baja. En la población estudiada, las alucinaciones, agitación 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 relación causal de las sospechas de reacción adversa se 

debe considerar que la incidencia de trastornos psiquiátricos es mayor en personas 

epilépticas frente personas que no presentan la enfermedad54. 

 

Figura 6. Número de pacientes que presentaron algún otro tipo de reacción adversa.  

La caída de cabello y el aumento de peso fueron otras de las reacciones adversas más 

frecuentes. Estas se presentaron en 22 pacientes. La caída de cabello está más 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  tenían en su esquema de tratamiento el VPA. A pesar de que en 

estudios clínicos con LTG no se ha encontrado una relación, en un reciente análisis de casos 

individuales de reportes de seguridad, la LTG estuvo asociada con la presencia de alopecia 

en 337 pacientes20. La alopecia no es una reacción adversa seria; sin embargo, tiene un 

impacto en la autoestima del paciente, el cual puede generar ansiedad51 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 está asociada con cambios significativos en el peso21. 

El aumento de peso está comúnmente asociado con el VPA, mientras que la disminución 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 está relacionado con este evento, sin embargo, se han reportado casos 

aislados de pacientes con desarrollo de ulceras orales debidas al aumento de los niveles 

plasmáticos de LTG22.  

La impotencia o bajo deseo sexual fue reportado en 5 pacientes, sin embargo, en un estudio 

abierto se encontró que la LTG estuvo asociada a una mejora en la función sexual de 

pacientes con epilepsia49, esta mejoría estuvo relacionada con un mejor control de las crisis 

epilépticas, cambios en la calidad de vida y la eliminación de reacciones adversas 

relacionados con otros antiepilépticos. 

El hirsutismo, el cual se presentó en 8 pacientes, no ha sido relacionado con el uso de la LTG, 

por otro lado, el VPA está asociado a signos de hiperandrogenismo, entre los que se 

encuentra el hirsutismo, de los ocho pacientes que presentaron hirsutismo, 5 tenían VPA en 

su esquema de tratamiento. 
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Figura 7. Número de pacientes que presentaron alguna reacción adversa que afectó al 

sistema digestivo. 

En este estudio se encontró que el dolor abdominal o gastritis fue la reacción adversa 

reportada con mayor frecuencia que afecto al sistema gastrointestinal, el cual se presentó en 

el 54% de la población estudiada. La gastritis no es una reacción  frecuentemente observada 

con el uso de LTG, el VPA podría estar implicado en la alta incidencia de la gastritis, ya que 

está relacionado con este trastorno, 19 de los 27  pacientes que presentaron la reacción 

adversa, tomaban VPA. 

A pesar que las reacciones adversas que alteran la función gastrointestinal pueden ser 

clasificadas como no serias,  pueden modificar la absorción de los fármacos, alterando la 

eficacia del tratamiento. La náusea y el vómito se presentó en el 19% de los pacientes, los 

cuales todos se encontraban en politerapia con VPA y/o CBZ, estos antiepilépticos en 

combinación con la LTG están relacionados con la aparición de la náusea y el vómito, pues 

resultados semejantes se han encontrado en otros estudios, donde pacientes en mono o 
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politerapia con diferentes antiepilépticos presentaron vómito (22.1%) y nausea (33.7%)58, 

principalmente asociado a CBZ y VPA. El estreñimiento se presentó en el 23% de la 

población, el estreñimiento no está relacionado con el uso de la LTG, pero se ha observado 

estar relacionado con el uso de VPA58.  

La LTG es un antiepiléptico relacionado con la aparición de rash cutáneo, 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 Síndrome de Stevens-Johnson o Necrólisis 

Epidérmica Tóxica. De los siete pacientes que desarrollaron rash, cuatro tomaban VPA, tres 

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

Al comparar la incidencia de reacciones adversas por esquema de tratamiento; se observó 

que existe una mayor incidencia de reacciones adversas al aumentar el número de 

antiepilépticos en el tratamiento, como se observa en la tabla 7, lo cual concuerda con 

reportes previos44. Una de las razones de aparición de reacciones adversas en la politerapia, 

es la interacción farmacocinética, siendo las interacciones metabólicas la forma más común. 

Tabla 7. Promedio en la incidencia de reacciones adversas (neurológicas, psiquiátricas, 

digestivas, cutáneas y de otro tipo) bajo diferentes esquemas de tratamiento antiepiléptico 

(por número de fármacos concomitantes). 

Número de 

antiepilépticos 

adicionales a la LTG 

Promedio de incidencia 

de reacciones adversas 

0 (monoterapia) 19 % 

1 26 % 
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2 31 % 

3 35 % 

 

4.4. Niveles plasmáticos de LTG y su relación con las reacciones adversas. 

En la tabla 8 se presenta la relación entre la dosis administrada y los niveles plasmáticos de 

LTG en diferentes esquemas de tratamiento de mono y politerapia. Se encontró 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 

concentración plasmática promedio en la politerapia con VPA (10 ± 5.3 µg/mL) fue dos veces 

mayor a la concentración plasmática promedio en monoterapia (5.5 ± 4.3 µg/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 presentó concentraciones 

plasmáticas superiores a las recomendadas (4-20 µg/mL).   

Al analizar los niveles de LTG en terapia concomitante con CBZ se observó que el nivel 

plasmático de LTG fue menor (3.7 µg/mL) en politerapia con respecto a la concentración en 

pacientes en monoterapia (5.5 µg/mL) y que se encontraba en concentraciones sub-

terapéuticas (la concentración plasmática recomendada es de 4 a 20 µg/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 enzimático 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 plasmáticas de LTG en pacientes con 

diferentes esquemas de tratamiento.  

 

Población 

estudiada 

Pacientes 

en 

monoterapia 

Pacientes en 

politerapia 

con VPA. 

Pacientes 

en 

politerapia 

con CBZ 

Dosis (mg) 

Promedio 

 
221.3 242.9 216.7 225.0 

Desviación 

estándar 
112.2 113.4 117.7 131.2 

Concentraciones 

plasmáticas 

(µg/mL) 

Promedio 7.6 5.5 10 3.7 

Desviación 

estándar 
5.3 4.3 5.3 2.6 

 

Se ha reportado que ciertas reacciones adversas están relacionadas con la dosis y las 

concentraciones plasmáticas de la LTG.  Al estudiar la relación de ciertas reacciones adversas 

con las concentraciones plasmáticas y la dosis prescrita de LTG, se encontró que los 

pacientes que presentaron mareo y ataxia tenían una concentración plasmática y dosis 

promedio mayor a los pacientes que no presentaron la reacción adversa, lo cual concuerda 

con resultados en estudios previos13. Mientras que el rash; otra reacción adversa relacionada 

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

presentaron y no presentaron la reacción adversa. 

Pacientes que presentaron la reacción 

adversa 

Pacientes que NO presentaron la 

reacción adversa 

Reacción 

adversa 

Concentración 

plasmática 

(µg/mL) 

Dosis (mg) Reacción 

adversa 

Concentración 

plasmática 

(µg/mL) 

Dosis (mg) 

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 Análisis de la seguridad de las combinaciones 

Al analizar las reacciones adversas neurológicas presentadas  bajo diferentes esquemas de 

tratamiento, se observó 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 neurológicas fue mayor 

con tres antiepilépticos que con dos. 

En general, las combinaciones más 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 combinación LTG-CBZ produce más reacciones adversas 

neurológicas. Por otro lado, la asociación  LTG-VPA ha mostrado una acción sinérgica en el 

control de las crisis y es una de las combinaciones más estudiadas, sin embargo, esta 
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combinación está asociada con la aparición de rash cutáneo; la principal causa  de retiro de 

los pacientes en los estudios clínicos. 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 presentó 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 comparó la frecuencia de las reacciones adversas presentadas 

en los diferentes esquemas de tratamiento con las reportadas en estudios realizados en otras 

poblaciones. Se recabó la información de las reacciones adversas de 11 estudios donde se 

estudió el perfil de seguridad y eficacia de la LTG (4, 6, 10, 12, 17, 60, 61, 62, 63, 64, 65), las 

características de los estudios se describen en la tabla 10. Los eventos más reportados en 

estos estudios previos fueron los relacionados con el sistema neurológico, como lo encontrado 

en el presente estudio. La somnolencia, mareo, diplopía, cefalea y ataxia fueron los eventos 

neurológicos que se reportaron con mayor frecuencia en los estudios previos. La diplopía no 

se presentó 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 concentración, lentitud de pensamiento, deterioro de la memoria y 

parestesia (tabla 11).   

Las reacciones psiquiátricas 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 encontró que la irritabilidad y cambios de 
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humor fueron más comunes con la combinación LTG-CBZ, mientras que alucinaciones e 

hiperactividad fueron más comunes con la combinación LTG-VPA (tabla 12). 

Al evaluar otro tipo de trastornos, se encontró que el aumento de peso, encías gruesas e 

impotencia sexual se reportaron con mayor frecuencia en pacientes mexicanos en 

monoterapia. La caída de cabello y la pérdida de peso presentaron una mayor incidencia en 

la combinación LTG-CBZ. En ninguno de los estudios previos se reportaron las reacciones 

adversas como caída de cabello, aumento de peso, pérdida de peso, encías 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 presentó con la 

combinación LTG-CBZ, en otros estudios se encontró 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 

encontró que la mayor incidencia se presentó en pacientes en politerapia.  La náusea y 

vómito fueron eventos con una incidencia similar a los estudios previos. El dolor abdominal o 

gastritis y el estreñimiento fueron eventos con una mayor incidencia en la población mexicana 

(tabla 13). 

Con respecto a los antiepilépticos de primera generación, la politerapia aumenta el riesgo de 

aparición de reacciones adversas. Sin embargo, se han realizado pocos  estudios que 

indiquen 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. Características de los estudios que se incluyeron en la comparación de reacciones 

adversas. 

Autor Número 

de 

pacientes 

Tipo de estudio 

M. Reunanen 

et al.4  

111 Estudio abierto multicéntrico aleatorio, en pacientes con 

diagnóstico reciente o recurrente de epilepsia en monoterapia 

con LTG o CBZ. 

L. Kaminow 

et al.6 

57 Estudio abierto multicéntrico aleatorio, en pacientes con 

epilepsia en monoterapia con LTG o CBZ, PHE, VPA. 

E. Faught et 

al.10 

527 Estudio abierto multicéntrico, en pacientes con epilepsia en 

monoterapia o politerapia con LTG, con seguimiento por 6 

años 

P. Loiseau et 

al.12 

23 Estudio doble ciego aleatorio, placebo controlado y cruzado en 

pacientes con epilepsia resistente donde se agregó LTG a la 

terapia previa. 

M.J. Brodie et 

al.17 

102 Estudio doble ciego aleatorio, multicéntrico, en pacientes de la 

tercera edad con reciente diagnóstico de epilepsia, en 

monoterapia con LTG o CBZ. 

S. Jawad et 

al.60 

24 Estudio doble ciego, placebo controlado y cruzado en 

pacientes con crisis parciales refractarias, donde se agregó 

LTG en la terapia previa. 

J.W.A.S. 

Sander et 

al.61 

21 Estudio doble ciego, placebo controlado y cruzado en 

pacientes con epilepsia severa, donde se agregó LTG en la 

terapia previa. 

R.G. Beran et 26 Estudio doble ciego, placebo controlado, cruzado en pacientes 
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al.62 con epilepsia generalizada resistente, donde se agregó LTG 

en la terapia previa. 

D. Smith et 

al.63 

81 Estudio doble ciego, aleatorio, placebo controlado, cruzado en 

pacientes con crisis parciales refractarias, donde se agregó 

LTG en la terapia previa. 

J. 

Mesenheimer 

et al.64 

98 Estudio doble ciego, aleatorio, placebo controlado, cruzado y 

multicéntrico en pacientes con crisis parciales refractarias, 

donde se agregó LTG en la terapia previa. 

Boas J. et 

al.65 

56 Estudio doble ciego, placebo controlado, cruzado en pacientes 

con crisis parciales refractarias, donde se agregó LTG en la 

terapia previa. 
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Tabla  11. Comparación de la frecuencia (en porcentaje) de las reacciones adversas neurológicas 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). 

Reacción 
adversa 

POBLACIÓN MEXICANA 

OTRAS POBLACIONES 

P. 
Loisea

u 

M. 
Reuna

nen 

L. 
Kamin

ow 
E. Faught 

M.J. 
Brodie 

S. 
Jawad 

Sander 
R.G. 

Beran 
D. 

Smith 

J. 
Mese
nheim

er 

Boas 
J. 

 
MT PT PT2 PT3 MT MT MT MT MT,PT MT PT PT PT PT PT PT 

DESÓRDENES NEUROLÓGICOS 

Cansancio o 
fatiga 

62.5 61.9 55.6 72.7 4.0 13.0 7.0 - - - 43.0 - - 10.0 - 12.0 

Somnolencia 37.5 50.0 44.4 54.5 - 6.3 4.0 26.7 20.6 12.0 - - 8.0 16.0 16.0 - 

Nerviosismo 
o angustia 

62.5 73.8 74.1 81.8 9.0 - - - - - - - - 6.0 - - 

Deterioro 
cognitivo 

25.0 42.9 44.4 36.4 - - - - - - - - - - - - 

Insomnio 37.5 47.6 44.4 45.5 - 9.9 - - - - - 14.0 - 9.0 - - 

Mareo o 
vértigo 

0.0 38.1 29.6 45.4 13.0 4.5 9.0 56.0 53.5 10.0 24.0 14.0 8.0 29.0 31.0 36.0 

Nistagmus 25.0 21.4 14.8 27.3 - - - - - - - - - 14.0 - - 

Temblor 37.5 45.2 44.4 45.5 - - 7.0 - - - 10.0 - 8.0 6.0 - - 

Dificultad 
para 

concentración 
37.5 54.8 48.1 63.6 - - - - - - - - - - - - 

Confusión 0.0 7.1 0.0 9.1 - - - - - - 5.0 - - - - - 

Inestabilidad 0.0 9.5 11.1 0.0 - - - - - - - - - 9.0 - - 

Diplopia 0.0 0.0 0.0 0.0 - - - 41.3 - - 19.0 14.0 12.0 33.0 18.0 - 

Lentitud de 
pensamiento 

0.0 31.0 29.6 27.3 - - - - - - - - - - - - 

Cefalea 37.5 54.8 51.9 72.7 - 18.0 7.0 36.0 - 9.0 24.0 14.0 8.0 16.0 17.0 24.0 

Deterioro de 
la memoria 

25.0 69.0 66.7 72.7 - - - - - - - - - - - - 

Ataxia 25.0 23.8 11.1 54.4 - - - 38.7 25.0 13.0 19.0 19.0 12.0 36.0 32.0 - 

Parestesias 25.0 26.2 18.5 36.4 - - - - - - - - - 7.0 - - 

Problemas 
para hablar 

25.0 40.5 33.3 45.5 - - - - - - 5.0 - - - - - 
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Tabla 12. Comparación de la frecuencia (en porcentaje) de las reacciones adversas psiquiátricas 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). 

Reacción 
adversa 

POBLACIÓN MEXICANA 

OTRAS POBLACIONES 

P. 
Loisea

u 

M. 
Reuna

nen 

L. 
Kamin

ow 
E. Faught 

M.J. 
Brodie 

S. 
Jawad 

Sande
r 

R.G. 
Beran 

D. 
Smith 

J. 
Mese
nheim

er 

Boas 
J. 

 
MT PT PT2 PT3 MT MT MT MT MT,PT MT PT PT PT PT PT PT 

DESÓRDENES PSIQUIÁTRICOS 

Episodio de 
mania 

0.0 2.4 3.7 0.0 - - - - - - - - - - - - 

Agresividad 
o irritabilidad 

50.0 69.0 66.7 81.8 - - - - - - 10.0 - - - - - 

Depresión o 
tristeza 

50.0 54.8 55.6 63.6 - - - - - - - - - 7.0 - - 

Alucinaciones, 
agitación, 
delirium 

12.5 16.7 14.8 18.2 - - - - - - - - - - - - 

Cambios de 
humor 

0.0 26.2 29.6 9.1 - - - - - - - - - - - - 

Hiperactividad 0.0 16.7 18.5 18.2 - - - - - - - - - - - - 

OTROS DESÓRDENES 

Caída de 
cabello 

37.5 45.2 44.4 45.5 - - - - - - - - - - - - 

Aumento de 
peso 

50.0 42.9 40.7 36.4 - - - - - - - - - - - - 

Pérdida de 
peso 

12.5 14.3 14.8 18.2 - - - - - - - - - - - - 

Encías 
gruesas o 
inflamadas 

37.5 21.4 11.1 36.4 - - - - - - - - - - - - 

Impotencia o 
bajo deseo 

sexual 
25.0 7.1 7.4 9.1 - - - - - - - - - - - - 

Hirsutismo 12.5 16.7 14.8 18.2 - - - - - - - - - - - - 

Ambliopía 0.0 0.0 0.0 0.0 - - - 20.0 21.2 - - - - - - - 

Daño 
accidental 

0.0 0.0 0.0 0.0 - - - 20.0 17.7 - - - 8.0 - 14.0 - 
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Tabla 13. Comparación 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). 
 

 

 

 

 

 

 

Reacción 
adversa 

POBLACIÓN MEXICANA 

OTRAS POBLACIONES 

P. 
Loisea

u 

M. 
Reuna

nen 

L. 
Kamin

ow 
E. Faught 

M.J. 
Brodie 

S. 
Jawad 

Sande
r 

R.G. 
Beran 

D. 
Smith 

J. 
Mese
nheim

er 

Boas 
J. 

 
MT PT PT2 PT3 MT MT MT MT MT,PT MT PT PT PT PT PT PT 

DESÓRDENES DEL SISTEMA DIGESTIVO 

Nausea y/o 
vómito 

0.0 23.8 18.5 36.4 - 6.3 18.0 25.3 16.6 9.0 10.0 10.0 - 29.0 17.0 10.0 

Estreñimiento 0.0 28.6 29.6 18.2 - - - - - 9.0 - - - - - - 

Diarrea 0.0 9.5 11.1 9.1 - - - - - 7.0 - - - - - - 

Dolor 
abdominal o 

gastritis 
37.5 57.1 55.6 54.5 - - - - - - - - - - - - 

DESÓRDENES DE LA PIEL 

Rash 0.0 16.7 14.8 18.2 - 8.1 12.0 - - 9.0 5.0 - 27.0 9.0 15.0 2.0 
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5. CONCLUSIONES 

Los resultados del presente estudio mostraron que: 

 La LTG en politerapia presentó una mayor incidencia de reacciones adversas en 

comparación con la monoterapia. 

 Las principales reacciones adversas  que se presentaron en la población bajo estudio 

estuvieron relacionados con el sistema neurológico y fueron: cansancio, nerviosismo, 

dificultad para concentrarse, cefalea y deterioro de la memoria.   

 Las reacciones adversas psiquiátricas que presentaron una alta frecuencia fueron 

agresividad o irritabilidad y depresión o tristeza, y dichas reacciones se presentaron 

con una mayor frecuencia en comparación con lo reportado en estudios previos. 

 El rash presentó una incidencia muy similar a la reportada en estudios previos. 

 El mareo y la ataxia fueron reacciones adversas relacionadas con las concentraciones 

plasmáticas  de la LTG, ya que los pacientes que presentaron la reacción adversa tenía 

niveles plasmáticos más altos que los que no presentaron.  
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7. ANEXO I. Cuestionario realizado a los pacientes durante la consulta para evaluación 

de aparición de reacciones adversas durante el tratamiento con lamotrigina. 
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