S Octubre 2021
—®— BOLETIN FARMACOLOGICO

Departamento de Farmacologia y Terapéutica - HOSPITAL DE CLINICAS “Dr. Manuel Quintela”

4

Alerta farmacovigilancia.

Riesgo de alteraciones en la frecuencia cardiaca con el uso de lamotrigina en

pacientes con cardiopatias.

Dr. Javier Jara, Dr. Federico Garafoni. Dra. Florencia Galarraga

En el mes de marzo la Food and Drug Administration (FDA) realiza un comunicado sobre el
posible aumento del riesgo de sufrir arritmias en pacientes en tratamiento con lamotrigina
por convulsiones o enfermedades psiquiatricas.

Lamotrigina (cédigo ATC: NO3AX09) es un antiepiléptico derivado de feniltriazina que se
desarrollé como agente antifolato. Segun ficha técnica de la Food and Drug Administration
(FDA) es utilizada como tratamiento adyuvante en pacientes mayores de 2 afios en
convulsiones focales, tonicoclonicas generalizadas y en convulsiones generalizadas del
sindrome de Lennox-Gastaut; en monoterapia en convulsiones de inicio de focal asi como
para el del trastorno bipolar Tipo | (1).

Lamotrigina es un antagonista de los canales de Na?* de tipo uso y voltaje dependiente, esto
produce un retraso en la activacién de los canales de Na?* recombinantes, que al actuar en
neuronas glutamatérgicas inhibe la liberacion de glutamato. También actua a través de la
inhibicion de los canales presinapticos de calcio de tipo N y P/Q reduciendo también de esta
forma la liberacion de neurotransmisores excitatorios (2).

La FDA y la EMA aprobaron el uso de lamotrigina para el tratamiento en monoterapia de
crisis parciales y crisis generalizadas o de manera complementaria y para las crisis
asociadas al sindrome de Lennox-Gastaut.

En Uruguay lamotrigina se encuentra dentro del Formulario Terapéutico de Medicamentos
(FTM) para el tratamiento de crisis parciales y generalizadas y para el tratamiento del
trastorno bipolar (3).

Su absorcién es rapida y completa a nivel gastrointestinal (biodisponibilidad absoluta 98%)
con un pico plasmatico a las 2.5 horas. Se metaboliza por glucuronidacién hepatica,
potencial fuente de interacciones por ejemplo con otros antiepilépticos como valproato.
Presenta una union a proteinas plasmaticas de 55%. Se elimina por via renal con una vida
media de 33 horas (intervalo variable entre 14 y 103 horas). (1) (2).

En cuanto al perfil de los efectos adversos descritos en ficha técnica se destacan como
frecuentes las erupciones cutaneas, somnolencia, mareo, temblor, insomnio, agitacion,



agresividad, irritabilidad. Las reacciones cutaneas incluyen reacciones de hipersensibilidad
y alteraciones cutaneas graves como dermatitis exfoliativa y sindrome de Stevens-Johnson.
Estas suelen producirse en las primeras 8 semanas de iniciado el tratamiento.

En cuanto a los efectos adversos que involucran al sistema cardiovascular, la ficha técnica
advierte que se han notificado alteraciones electrocardiograficas como alteraciones del
segmento ST, onda T y de un patrén tipico del sindrome de Brugada.

En casos de sobredosis por ingesta aguda se ha observado la aparicién de sintomas como
el nistagmo, ataxia, alteracion de la concentracion, crisis de gran mal y coma; también se ha
podido observar el ensanchamiento de QRS (1).

Lamotrigina ha presentado varias alertas emitidas por la FDA que se resumen en la
siguiente linea del tiempo (4)(5)(6)(7).
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Esta nueva alerta de la FDA surge tras la revision del uso de lamotrigina para las
indicaciones aprobadas (resultados finales aun no publicados) que evidencia un mayor
riesgo de sufrir arritmias en aquellos pacientes que presentan previamente afecciones
cardiacas. Como se describié anteriormente, ha demostrado modular diferentes canales
idnicos (sodio, corrientes de calcio y potasio) y particularmente inhibe la corriente
rectificadora de potasio, que es crucial para la repolarizacién cardiaca.

También inhibe canales de calcio dependientes del voltaje, que contribuyen al control
auténomo cardiaco y a la propagacién del ritmo intrinseco, lo que explica otro potencial
mecanismo arritmogénico.



Se realiz6 una busqueda en Pubmed con los términos MESH “lamotrigina” AND
“arrhythmia” colocando el filtro de los ultimos 10 afios obteniéndose un total de 40
resultados de los cuales se seleccionaron dos articulos debido a que hay pocas
publicaciones en relacion a la alerta y las publicaciones que hay no aportan a la misma.

Un estudio en ratones, evalud el potencial arritmogénico de lamotrigina, al inducir un estado
epileptiforme con acido kainico (analogo no degradable del glutamato), el cual media
excitotoxicidad por agonismo directo sobre los receptores de kainato. Una vez expuestos a
los ratones por 5 dias con este acido, se les administré lamotrigina 30 mg en los dias 11y
12. Con este estudio se pudo observar un aumento significativo del intervalo R-R en
relacion con los ratones de control; la misma no modifica la frecuencia cardiaca (4).

En un centro de toxicologia se realizé un estudio retrospectivo del registro de casos de
intoxicacion por lamotrigina entre el periodo de 2003 a 2012. Se incluyeron aquellos
pacientes que presentaran en su historia clinica el uso de lamotrigina o toxicidad potencial
establecida por la dosis ingerida de la misma; establecida en base a la ingestion del
farmaco. Se excluyeron aquellos pacientes en los cuales presentaron concomitantemente
farmacos de gran importancia o la dosificacion de lamotrigina era indetectable. Se
identificaron un total de 57 pacientes de los cuales 3 eran pacientes pediatricos y 9
presentaron solo toxicidad por lamotrigina. En cuanto a los pacientes en edad pediatrica la
frecuencia cardiaca, respiratoria y la temperatura se encontraban dentro de los rangos
adecuados para la edad, solo a 1 paciente se le realizé un ECG que no mostré alteraciones.
En cambio en los pacientes adultos se observo en 2 ECG un QRS prolongado de los cuales
solo 1 presentd un patrén de bloqueo de canales de sodio; en otros 4 pacientes se observo
un QT prolongado. Como resultado la toxicidad en adultos se asocié tanto de manera
neurolégica y/o cardiotoxicidad siendo probable que estos efectos sean producto del
bloqueo de los canales de sodio (5).

En la base VigiAccess se encuentran al 23 de julio, un total de 61456 notificaciones de
eventos adversos relacionado a lamotrigina; de los cuales 1705 corresponden a trastornos
cardiacos siendo los mas notificados taquicardia, paro cardiaco y parada cardiorrespiratoria;
hay que tener presente esta base de datos no presenta grado de relacion de imputabilidad
de las notificaciones que almacena.

A modo de resumen, la FDA propone que el personal de salud evalle los beneficios del
uso de lamotrigina y que la indique siempre que estos superen los riesgos al momento de la
prescripcion, y evitar el uso concomitante de medicamentos antagonistas de los canales de
Na+.

Desde el Departamento de Farmacologia y Terapéutica la informacién que podemos ofrecer
a partir de esta alerta es que se esta frente a un efecto adverso poco conocido del que
actualmente se dispone de algo mas de evidencia, que se debe caracterizar con mayor
precision. Se recomienda que en aquellos pacientes que presenten cardiopatia estructural o
funcional se limite su uso, siempre valorando el factor beneficio-riesgo para el paciente, y en
caso de utilizarla, extremar la monitorizacion de eventos cardiovasculares.



En caso de aparicién de una reaccion adversa medicamentosa, recordar
notificar al MSP a través del siguiente enlace:

https://www.gub.uy/tramites/notificacion-reacciones-adversas-medicame
ntos
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