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MONITOREO TERAPÉUTICO DE LAMOTRIGINA EN UN HOSPITAL DE 
TERCER NIVEL 

INTRODUCCION 

La Oganización Mundial de la salud define a la epilepsia como una enfermedad 

cerebral crónica que afecta a personas de todo el mundo y se caracteriza por 

convulsiones recurrentes. Estas convulsiones son episodios breves de 

movimientos involuntarios que pueden afectar a una parte del cuerpo 

(convulsiones parciales) o a su totalidad (convulsiones generalizadas) y a veces 

se acompañan de pérdida de la consciencia y del control de los esfínteres [1]. 

La lamotrigina es un fármaco antiepiléptico que ha demostrado ser equivalente 

en eficacia a la fenitoína [2,3,4] e incluso superior a la carbamazepina [5], siendo 

superior en tolerabilidad a esta última en adultos y ancianos [6]. Además, este 

fármaco es útil en el tratamiento de crisis de ausencia en niños con diagnóstico 

reciente [7] yen trastorno bipolar con eventos de manías, hipomanías y depresión 

[8]. 

A continuación se presentan algunas de las propiedades fisicoquímicas, 

farmacocinéticas y farmacológicas de la lamotrigina. 

LAMOTRIGINA 

la lamotrigina (l TG) figura 1, es un polvo color crema o blanco con punto de 

fusión 216 - 218 oC. Se recomienda almacenar a temperatura ambiente [9]. 

Figura 1. Fórmula estructural de la lamotrigina 
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Fórmula condensada: CgH7CI2Ns 

Peso molecular: 256.09 g/mol [9] 

Solubilidad 

Soluble en dimetilsulfóxido (12 mg/mL) a 40° C, en etanol (12 mg/mL) a 40° C, en 

dimetilformamida (25 mg/mL),en metanol, ligeramente soluble en acido clorhídrico 

diluido. Insoluble en agua [9]. 

pKa: 5.7. 

En la figura 2, se puede observar que el espectro de absorción en ultravioleta 

presenta diferentes máximos dependiendo del pH en el que se encuentre [10]. 

pH 1 mB 

<4.5 268nm 

>5.7 299nm 

>6.8 310nm 

__ pWi. 

-. - ---- -- pH~. 

- - ---- pW I.I 
- - - - pH"'~ 

--- "~ <1 2 

Figura 2. Espectros de absorción UV de LTG dependientes del pH 

De acuerdo con el Sistema de Clasificación Biofarmacéutica, la Lamotrigina se 

encuentra dentro de los fármacos clase 11, es decir, es de alta permeabilidad y baja 

solubilidad, presentando un log P de 2.54 [11]. 

La dosis letal 50 (DL50) de L TG es de 250 (mg/kg) y DL50> 640 (mg/kg) por vía oral 

(en ratas y ratones) [12]. 

Farmacocinética 

La lamotrigina se absorbe en forma rápida y completamente en el tracto 

gastrointestinal. Las concentraciones plasmáticas máximas se presentan en 

aproximadamente 2.5 horas después de la administración oral. En presencia de 

alimentos el grado de absorción no se modifica, aunque se retrasa el tiempo de 
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máxima concentración en sangre. La farmacocinética es lineal hasta 450 mg, que 

es la máxima dosis única evaluada [13, 14]. 

Su unión a las proteínas plasmáticas es de aproximadamente 55%. La vida media 

es de 12 - 50 horas. La vida media de lamotrigina se afecta considerablemente 

por los medicamentos concomitantes. Cuando se administra lamotrigina con 

fármacos inductores de la glucuronidación como carbamazepina y fenitoína, su 

vida media promedio se reduce a aproximadamente 14 horas y cuando se co

administra con valproato, la vida media aumenta hasta aproximadamente 70 

horas. Su biotransformación consiste principalmente en la conjugación vía 

glucuronidación hepática, siendo su principal metabolito el 2N glucurónido, el cual 

es posteriormente eliminado por vía renal y en menor medida por las heces. No 

afecta la farmacocinética de otros medicamentos antiepilépticos. Su vida media es 

más corta en niños que en adultos, dato importante para la dosificación en estos 

pacientes. La lamotrigina pasa a la leche materna en concentraciones del orden 

del 40% - 45% de la concentración plasmática [13, 14]. 

La dosis de lamotrigina varia entre 5 a 15 mg/kg/día. El rango comúnmente 

utilizado va entre 300 - 500 mg/día. Sin embargo, una dosis de hasta 700 mg/día 

ha sido bien tolerada, cuando ésta se ha ido aumentando gradualmente [3, 17]. 

Se ha propuesto un rango terapéutico de 1 - 4 ¡.Jg/mL sin embargo algunos 

pacientes toleran concentraciones mayores a 10 ¡.Jg/mL sin presentar toxicidad 

clínica. En algunos casos también se ha reportado un rango de efectividad entre 2 

- 20 ¡.Jg/mL, sin presentar toxicidad [3]. 

Efectos Adversos 

Dentro de los efectos adversos se encuentra: Rash cutáneo que puede llevar al 

desarrollo de Síndrome de Stevens-Johnson. 

Los efectos secundarios más característicos se relacionan con el Sistema 

Nervioso Central: cefaleas, mareos, ataxia, diplopia y somnolencia. Con menor 

frecuencia provoca fiebre, artralgias, anorexia, náuseas, vómitos, dolor abdominal 

y eosinofilia [15]. 
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En la tabla 1 se presentan las principales marcas conteniendo Lamotrigina 

utilizadas en el país, así como su respectivo costo. 

Tabla 1. Presentación y costo de lamotrigina 

Nombre comercial Presentación Precio 

Lamictal disp 100mg 28 tabletas $705.50 

Lamictal disp 100mg 14 tabletas $425.00 

Lamictal disp 25mg 28 tabletas $268.00 

Lamictal disp 50mg 28 tabletas $501.00 

Lamictal disp 5mg 28 tabletas $159.00 

Protalgine disp 100mg 28 tabletas $518.00 

Protalgine disp 25mg 28 tabletas $227.50 

Lamotrigina 100 mg 28 Tabletas $166.00 

Lamotrigina 100mg 28 tabletas dispersables $190.00 

Lamotrigina 100mg 28 tabletas $230.50 

MONITOREO TERAPÉUTICO DE FÁRMACOS 

Cuando se administra una misma dosis de un fármaco a diversos pacientes, se 

obtendrá una gran variabilidad en la respuesta; así, en unos casos se presentarán 

efectos tóxicos, otros tendrán una mejoría en sus síntomas y, en algunos, no 

habrá respuesta. De igual forma, si se mide la concentración de un fármaco en 

suero, sangre o plasma, a igualdad de dosis en sujetos distintos, se observará 

también una gran variabilidad en los niveles. 

La concentración del fármaco en el sitio de acción no se puede medir de forma 

rutinaria, pero los efectos deseados o adversos se pueden correlacionar mejor con 

las concentraciones en plasma o sangre que con la dosis administrada. Para 

algunos fármacos, las mediciones de concentración son un valioso sustituto de la 
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exposición al fármaco, particularmente cuando no hay una medida simple o 

sensible del efecto. 

El monitoreo terapéutico de fármacos implica la medición de las concentraciones 

de fármaco en plasma, suero o sangre. Esta información es utilizada para 

individualizar la dosis, de modo que las concentraciones de fármaco se pueden 

mantener dentro de un rango objetivo y de esta manera, asegurar la eficacia e 

identificar toxicidades potenciales. Esto es particularmente relevante para los 

fármacos con un margen terapéutico estrecho o una farmacocinética dosis 

dependiente [16]. 

Los criterios que debe satisfacer un fármaco para ser considerado candidato para 

el monitoreo terapéutico son: 

• Estrecho márgen terapéutico 

• Significativa variabilidad farmacocinética 

• Una relación razonable entre las concentraciones plasmáticas y el efecto 

terapéutico 

• Intervalo de concentración del objetivo establecido 

• Disponibilidad de costo- efectividad del fármaco 

La relación entre los valores de concentración de plasma para lamotrigina en 

estado estacionario y las dosis utilizadas en la práctica clínica, es proporcional,sin 

embargo, puede variar ampliamente entre individuos. Por lo tanto, los niveles 

plasmáticos de lamotrigina relacionados con la eficacia clínica puede interferir con 

los signos de toxicidad relacionados en el mismo grupo de pacientes [17, 18]. 

Se han sugerido los siguientes rangos terapéuticos: 2.5 - 15.0 mg/L, 3.0 - 14.0 

mg/L, sin embargo, cuando se tienen concentraciones por encima de 15 mg/L se 

ha reportado que aumenta significativamente la incidencia de toxicidad [19, 20]. 

A pesar de que la lamotrigina es ampliamente utilizada en nuestro país, existe 

poca información relacionada con el comportamiento farmacocinético de este 

fármaco en pacientes con epilepsia. 
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OBJETIVO 

.:. Determinar las concentraciones plasmáticas de lamotrigina en pacientes 

con epilepsia y analizar su relación con las variables demográficas y uso 

concomitante de otros fármacos. 

PARTE EXPERIMENTAL 

1. Método Analítico utilizado para la cuantificación de Lamotrigina en plasma 

Para la cuantificación de lamotrigina en plasma, se implementó un método 

analítico por HPLC, el cual había sido previamente desarrollado y validado [ 21 ]. 

Material y equipo 

~ Cromatógrafo de Líquidos de Alta Resolución Hewlett Packard 

automatizado, serie 1050 

~ Detector UV-VIS de longitud de onda variable 

~ Bomba cuaternaria con sistema de degasificación por helio 

~ Inyector automático modelo 1100 (G1313A) 

~ Computadora HP 

~ Balanza analítica Sartorius, modelo i 1800 

~ Centrífuga Beckman, modelo T J-6 

~ Agitador Vórtex Thermolyne Maxi Mix 11, modelo M37615 

~ Cartuchos SPE Strata C 18-E 

~ Potenciómetro 

~ MiIIi-Q Water System Millipore con membrana de 0.45 IJm de porosidad 

~ Micropipetas automáticas Gibson 

~ Columna Zorbax SB-C18 de 5 IJm, 250 x 4.6 mm (Agilent Technologies) 

Reactivos 

~ Acetonitrilo grado HPLC, J . T. 8aker (ACN) 

~ Acetonitrilo grado reactivo, J. T. Baker (ACN R.A.) 

~ Metanol R.A., J. T. Baker 
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~ Agua HPLC obtenida a partir de agua destilada y desionizada con equipo 

Milli Q-Waters System 

~ Fosfato de potasio dibásico (K2HP04), R.A. (J. T. Baker. Lote X51C03) 

~ Nitrógeno industrial (N2) 

Estándares 

~ Estándar secundario certificado de lamotrigina, Bioquimed (L TG) 

~ Estándar secundario certificado de diazepam, estándar interno (DZP) 

~ Plasma humano libre de pirógenos y con sello de sangre segura para las 

pruebas de VDRL, VIH y hepatitis 

En el siguiente diagrama de flujo se presenta la metodología utilizada en la 

preparación de las muestras de plasma. 

Acondicionar los cartuchos con 2 mL de MeOH y 2 
mL de solución amortiguadora de fosfatos 0.025 M 

t 
1 mL muestra de plasma + 1 mL de solución 

amortiguadora de fosfatos 0.025 M + 200 I-IL de 
diazepam (estándar interno) 

~ 
Lavar con 3 mL de solución amortiguadora de 
fosfatos 0.025 M + 3 mL de H20 desionizada 

W 

Eluir con 2 x 3 mL de Acetonitrilo y evaporar a 
sequedad bajo corriente de N2 

t 
Reconstituir con 100 1-11 de Acetronitrilo e inyectar 

50 I-IL al cromatógrafo 
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Las condiciones cromatográficas fueron las siguientes: 

Fase móvil: solución amortiguadora de fosfatos 0.025 M, pH 6.5 - acetonitrilo 

grado HPLC (30 -70%) 

Velocidad de flujo: 0.5 mLlmin 

Longitud de onda: 210 nm 

Columna: Zorbax SB-C18 de 5 J..Im, 250 x 4.6 mm 

Tiempo de corrida: 12 minutos 

Para determinar la confiabilidad del método, se evaluaron los siguientes 

parámetros: linealidad, precisión y exactitud. 

Linealidad 

Para determinar la linealidad del método, se prepararon por triplicado, curvas de 

lamotrigina en plasma en un intervalo de 0.5 - 16 J..Ig/mL y se analizaron 

empleando el método descrito. Se graficó la relación de alturas del analito entre el 

estándar interno (L TG/OZP) contra la concentración y se determinó el coeficiente 

de correlación (r2), la pendiente (m) y el intercepto (b) de las 3 curvas de 

calibración. 

Precisión 

- Repetibilidad Intra - día 

El parámetro se evaluó en un mismo día de trabajo, en condiciones idénticas de 

analista, equipo y laboratorio. Para ello se prepararon 2 curvas patrón y cinco 

series de puntos control a concentraciones de 1.5 J..Ig/mL, 6 J..Ig/mL y 12 J..Ig/mL de 

L TG en plasma y se analizaron en un día. Para cada nivel de concentración se 

determinó la concentración recuperada promedio, el promedio, la desviación 

estándar (OS) y el coeficiente de variación (% CV). 

- Reproducibilídad Inler - día 

En dos días de trabajo, se analizaron por quintuplicado los puntos control (1.5, 6 Y 

12 J..Ig/mL) de LTG en plasma. Para cada día de análisis se preparó una curva de 
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calibración. Para cada nivel de concentración se determinó la cantidad recuperada 

promedio, la desviación estándar (DS) y el coeficiente de variación (% CV). 

Exactitud 

Una vez obtenidos los datos de repetibilidad y reproducibilidad, se determinó la 

exactitud calculando el % Desviación Absoluta de los valores promedio de las 

determinaciones de cada nivel de concentración por quintuplicado. 

Para la determinación del % de Desviación Absoluta (% Desv. Abs.) se empleó la 

siguiente ecuación: 

% Desv. Abs. = [Conc. recuperadareferencia - Conc. recuperadapruebal x 100 
Conc. recuperadareferencia 

2. ESTUDIO DE MONITOREO DE LAMOTRIGINA EN PACIENTES CON 

EPILEPSIA 

Se llevó a cabo un estudio clínico, prospectivo y analítico en pacientes que asisten 

a la consulta externa del Instiuto de Neurología. El protocolo fue aprobado por el 

Comité de Ética del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía. Todos los 

pacientes firmaron la carta de consentimiento para participar en el estudio. 

Se evaluaron 67 pacientes, 32 hombres y 35 mujeres, los cuales estaban bajo 

tratamiento con Lamotrigina por prescripción médica, cuando menos durante 2 

semanas. Se tomó una muestra de sangre venosa de 6 mL, antes de la 

administración de la dosis de la mañana. La muestra se colectó en tubos con 

EDTA, se centrifugó a 3000 rpm durante 15 minutos, el plasma se separó y guardó 

a -70°C hasta su análisis. 

Una vez obtenidos los niveles plasmáticos de lamotrigina, éstos se relacionaron 

con la dosis así como con las variables demográficas edad, peso, y género, 

empleando una correlación de Spearman. 
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RESULTADOS y DISCUSiÓN 

1. Método Analítico utilizado para la cuantificación de Lamotrigina en plasma 

Linealidad 

Los valores de la relación concentración-respuesta se ajustaron a un modelo 

lineal. En la tabla 2 se muestran los valores de los parámetros de regresión para 

cada una de las rectas, mientras que la representación gráfica se muestra en la 

figura 3. El coeficiente de determinación promedio (~) fue de 0.9985. La tabla 3 

muestra los datos de concentración recuperada y el % de desviación absoluta de 

cada una de las determinaciones, en las que se puede observar que en el límite 

de cuantificación (0.5 ¡Jg/mL) el valor absoluto de desviación fue menor al 20 %, 

mientras que en las demás concentraciones los valores fueron menores al 15 %, 

lo que indica que el modelo lineal seleccionado es adecuado para la interpretación 

de los datos. 

Tabla 2. Linealidad del método analítico para la cuantificación de lamotrigina en 
plasma 

Curva ~ m b 

1 0.9932 0.581 + 0.07 0.053 + 0.50 

2 0.9990 0.618 + 0.03 0.030 + 0.21 

3 0.9998 0.572 + 0.01 0.036 + 0.09 

Promedio 0.9985 0.590 + 0.02 0.040 + 0.16 

~: Coeficiente de correlación, m: pendiente, b: intercepto 
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o 2 4 66 10 12 14 16 18 

Conc:enuaclón (pglml). 

Figura 3. Curvas de linealidad de lamotrigina en plasma 

Tabla 3. Curvas patrón para la linealidad 

C nominal Réplica 
% 

Réplica 
% 

Réplica 
% 

Desviación Desviación Desviación 
IJg/mL) 1 

Absoluta 
2 3 

Absoluta Absoluta 

0.5 0.48 3.05 0.50 0.94 0.44 11 .72 

1 1.02 1.84 1.00 0.44 1.01 0.68 

2 1.96 1.84 1.77 11.74 2.09 4.54 

4 4.61 15.03 4.34 8.58 4.06 1.39 

8 7.14 10.75 7.91 1.08 7.86 1.77 

16 16.28 1.75 15.99 0.08 16.05 0.29 

Precisión 

Repetibilldadlntna-día 

En la tabla 4 se muestran los resultados de repetibilidad del método analítico. En 

ella se puede observar que el coeficiente de variación obtenido fue menor al 15 %, 

lo cual indica que existe poca variabilidad en los resultados al aplicar el método 

bajo las mismas condiciones analíticas. 
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Tabla 4. Repetibilidad del método 

Concentración recuperada de L TG 
(lJg/mL) 

No. Réplica 
Punto bajo Punto medio Punto alto 
(1.5 IJg/mL) (6 IJg/mL) (12 IJg/mL) 

1 1.29 5.68 10.66 

2 1.28 6.35 11.45 

3 1.45 5.36 11.19 

4 1.25 6.77 11.61 

5 1.39 5.67 11.12 

Promedio 1.33 5.97 11.20 

OS 0.08 0.58 0.36 

%CV 6.30 9.67 3.25 

- Reproducibilidad Inter-día 

En la tabla 5 se presentan los resultados de la reproducibilidad inter-día a los tres 

niveles de concentración evaluados. Dado que el % CV fue menor al 15 % el 

método se considera reproducible. 

Tabla 5. Reproducibilidad del método 

Concentración recuperada de L TG 
(J..Ig/mL) 

Día No. Punto bajo Punto medio Punto alto 
Réplica (1.5 IJg/mL) (6 IJg/mL) (12 IJg/mL) 

1 1.29 5.68 10.66 

2 1.28 6.35 11.45 

1 3 1.45 5.36 11.19 

4 1.25 6.77 11.61 

5 1.39 5.67 11.12 
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1 1.19 6.43 13.89 

2 1.24 6.58 13.20 

2 3 1.15 6.16 13.43 

4 1.10 6.85 12.98 

5 1.27 6.65 13.34 

Promedio 1.26 6.25 12.29 

OS 0.10 0.49 1.13 

%CV 7.83 7.84 9.16 

Exactitud 

A partir de los datos anteriores, se evaluó la exactitud del método en los tres 

niveles de concentración. Dado que la desviación absoluta de las concentraciones 

recuperadas fue menor al 15 %, el método se consideró exacto, lo que indica que 

existe concordancia entre los valores obtenidos experimentalmente y los valores 

reales, tabla 6. 

Tabla 6. Exactitud del método para la cuantificación de Lamotrigina 

Punto bajo Punto medio Punto alto 

(1.5 J,Jg/J,JL) (6 J,Jg/J,JL) (12 J,JgI J,JL) 

No. C % 
C recuperada 

% 
C recuperada 

% 
Desviación Desviación Desviación 

Replica 
recuperada 

(J,Jg/mL) (J,Jg/mL) (jJg/mL) Absoluta Absoluta Absoluta 

1 1.29 14.00 5.68 5.33 10.66 11.17 

2 1.28 14.67 6.35 5.83 11.45 4.58 

3 1.45 3.33 5.36 10.67 11.19 6.75 

4 1.25 16.67 6.77 12.83 11.61 3.25 

5 1.39 7.33 5.67 5.50 11.12 7.33 

Promedio 1.33 11.20 5.97 8.03 11.20 6.62 

C recuperada 
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2. Estudio en pacientes 

En la tabla 7 se muestran las características de los pacientes participantes en el 

estudio. En ella se puede observar que el número de hombres (48 %) Y mujeres 

(52 %) fue semejante. La edad promedio fue de 31 años y un peso promedio de 

67 kg, donde la mayoría de ellos eran no fumadores. En el estudio prevalecieron 

los pacientes de 15 a 35 años. 

Tabla 7. Principales caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio 

Grupo n (%) 

Hombres 32 (48) 

Mujeres 35 (52) 

Edad 15 -35 48 (72) 

Edad 36 -73 19 (28) 

Peso 44 - 72 kg 44 (66) 

Peso 73 - 122 kg 23 (34) 

No fumador 58 (87) 

Fumador 9 (13) 

Las dosis utilizadas de Lamotrigina variaron desde 50 mg hasta 500 mg por día. 

Como se observa en la figura 4, un 25 % de los pacientes tomó una dosis entre 

50 y 150 mg por día, el 58 % una dosis entre 200 y 300 mg por día y el 16% una 

dosis entre 400 y 500 mg por día. Dado que las dosis de mantenimiento 

recomendadas oscilan entre 100 - 500 mg/día, se encontró que algunos pacientes 

tomaban dosis muy bajas. 
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Figura 4. Dosis de lamotrigina utilizadas en los pacientes del estudio 

En la figura 5, se muestran las marcas comerciales de lamotrigina que empleaban 

los pacientes, se observa que sólo el 16% de los pacientes tomaba el 

medicamento innovador, lo cual puede estar asociado al costo de los 

medicamentos (tabla 1), 

Marcas comerciales utilizadas 

• LacmictaJ 

• Protalgine 

• Otro 

Figura 5. Marcas comerciales de lamotrigina utilizadas 
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En la figura 6 se muestran los medicamentos concomitantes que tomaban los 

pacientes. Se observa que un número muy pequeño (4.5 %) tomaba Lamotrigina 

sola, ello se debe a que, al ser un hospital de tercer nivel, los pacientes que 

acuden a consulta son los que presentan cuadros de epilepsia de difícil control. 

Las principales combinaciones fueron: Lamotrigina + Carbamazepina (53.7 %), 

seguidas de Lamotrigina + Valproato de sodio (28.1 %) y Lamotrigina + 

Levetiracetam (9.0 %). Las combinaciones con Fenitoína, Topiromato y 

Oxcarbazepina fueron utilizadas en un pequeño número de pacientes (1.5%). 

40 

35 
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ID 30 e 
ID 
'u 25 ro 
a. 
ID 20 u 
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Figura 6. Lamotrigina y medicamentos concomitantes 

En la figura 7 se muestra la gráfica de concentración plasmática de Lamotrigina 

contra dosis (mg), en esta gráfica se observa una gran variabilidad entre la dosis y 

las concentraciones plasmáticas encontradas. Se observa que no todos los 

pacientes con dosis bajas presentaron las concentraciones más bajas y en el caso 
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del paciente bajo tratamiento con la dosis más alta, presentó una concentración 

baja. 
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Figura 7. Concentraciones plasmáticas contra dosis de L TG 

En la figura 8 se presentan las concentraciones plasmáticas de L TG contra dosis 

corregidas por peso de los 67 pacientes con epilepsia tratados con lamotrigina, se 

observa que la variabilidad interindividual en los niveles plasmáticos se mantiene. 

Para el presente estudio se tomó como rango terapéutico de 2.5 a 15 IJg/lJl. Con 

base en este rango, se observa que el 16.4 % de los pacientes presentaron 

valores por debajo y el 10.4 % lo sobrepasaron. 
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Figura 8 . Gráfico de concentración plasmática de lamotrigina contra dosis 
corregida por peso 

La figura 9 muestra el gráfico de concentración plasmática de lamotrigina contra 

edad del paciente. A pesar de la gran variabilidad interindividual, se puede 

observar que los pacientes de mayor edad tienen niveles más bajos. 
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Figura 9. Gráfico de concentración plasmática de lamotrigina contra edad del 
paciente 

18 



La figura 10 muestra el gráfico de concentración plasmática promedio de 

lamotrigina para el grupo de 35 mujeres y el grupo de 32 hombres, se observa que 

el promedio de la concentración de lamotrigina fue mayor en el grupo de hombres. 

Se realizó la comparación de las concentraciones para el grupo de hombres y el 

grupo de mujeres mediante una prueba t de Student, encontrando que no existe 

diferencia estadisticamente significativa entre promedio de concentración del 

grupo de mujeres y el grupo de hombres. 
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Figura 10. Gráfico de concentración plasmática de lamotrigina contra 
concentración promedio para el grupo de mujeres y grupo de hombres 

En la figura 11 se observa el grafico de concentración plasmática de lamotrigina 

contra grupo de mujeres y grupo de hombres, en la cual se observa una dispersión 

similar entre ambos grupos, por lo que el género no influye en la disposición de 

este fármaco. 
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Figura 11. Gráfico comparativo de concentración plasmática de lamotrigina en las 
mujeres y hombres que participaron en el estudio 

La figura 12 muestra el gráfico de concentración plasmática de lamotrigina contra 

la concentración promedio de lamotrigina para el grupo de fumadores y no 

fumadores. Se puede observar que los niveles plasmáticos de lamotrigina son 

semejantes entre ambas poblaciones. Ello puede explicarse a que la principal vía 

metabólica de lamotrigina es por glucuronidación, la cual no se ve afectada por los 

componentes del tabaco. 
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Figura 12. Gráfico de concentración plasmática promedio de lamotrigina para el 
grupo de fumadores y grupo de no fumadores 
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En la figura 13 se muestran los valores de niveles plasmáticos de los pacientes 

bajo tratamiento con otros antiepilépticos. En ella se puede observar que, como 

era de esperarse, los pacientes bajo tratamiento con valproato, presentaron 

niveles más altos, lo cual está asociado al efecto inhibidor de este fármaco sobre 

el metabolismo de lamotrigina. Los valores individuales se muestran en la figura 

14. En ella se puede observar que los niveles de carbamazepina presentaron 

mayor variabilidad interindividual. Dado el pequeño número de sujetos que 

estaban en monoterapia, no fue posible realizar un análisis estadístico. 
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Figura 13 : Gráfica de concentraciones plasmáticas promedio de L TG + 
medicamentos concomitantes contra concentraciones plasmáticas de L TG 
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Conclusiones 

Los resultados del presente estudio mostraron que: 

a) Existe un gran variabilidad interindividual en los niveles plasmáticos de 

lamotrigina 

b) La variabilidad no está asociada al género ni al hábito de fumar 

c) Las variables asociadas a la variabilidad fueron: el peso corporal, los 

medicamentos concomitantes y probablemente la edad de los pacientes. 

d) Tomando como base el rango establecido en otros países la concentración 

plasmática en el 16.4 % de los pacientes se encontró fuera de este rango. 

e) Dado que el reporte de reacciones adversas fue muy bajo, sería 

recomendable llevar a cabo un estudio con un mayor número de pacientes, 

en el cual se evaluara tanto la eficacia como las reacciones adversas, con 

el fin de encontrar el rango terapéutico de lamotrigina en la población 

mexicana. 
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