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Encefalopatia secundaria a
intoxicacion por lamotrigina

Encephalopathy secondary to lamotrigine
toxicity

Sr. Editor:

La ingesta voluntaria de medicamentos con fines autoliticos
es un acto mas frecuente en pacientes epilépticos o con
trastornos psiquiatricos’. Los farmacos pautados para dichas
enfermedades se convierten asi en sustancias susceptibles
de causar intoxicacion.

La lamotrigina, farmaco antiepiléptico (FAE) de amplio
espectro, esta aprobada para el tratamiento en mono y poli-
terapia de epilepsia, asi como del trastorno bipolar dada su
accion como estabilizador del estado de animo'. Su uso se
ha extendido ampliamente ante su buena tolerabilidad’. Sin
embargo, su indice de toxicidad en comparacion con otros
FAE? nos obliga a conocer su perfil farmacologico y los posi-
bles efectos adversos.

Presentamos el caso de un varon de 38 afnos con antece-
dentes de hipertension arterial y migrana. Desde el Gltimo
ano y medio sufre episodios bruscos de pérdida de cono-
cimiento sin prodromos ni movimientos andmalos. Dispone
de resonancia magnética cerebral y video-EEG de larga
duracion sin hallazgos patologicos a pesar de eventos cli-
nicos. No obstante, mantiene tratamiento con lamotrigina
150mg/12 h, con limitada adherencia terapéutica. Sin ante-
cedentes de consumo o dependencia a toxicos.

Los episodios obligaron a la baja laboral, y ante la
intensificacion del nimero de eventos y la posibilidad
de incapacidad permanente, realiza intento autolitico
mediante ingesta voluntaria de lamotrigina (dosis total apro-
ximada 1.000 mg). Sus familiares lo encuentran en el suelo
escasamente reactivo, siendo trasladado a un centro hospi-
talario.

A su llegada, 8 h desde la Ultima vez visto asintomatico,
presenta tension arterial 148/70, taquicardia a 110lpm,
saturacion basal de O, al 95%, temperatura axilar 36,2°c y
glucemia 182 mg/dl. Objetivamos mordedura de los bordes
laterales de la lengua y nauseas con vomitos alimenticios.
Neurologicamente se encuentra somnoliento, bradipsiquico
y parcialmente orientado; escala de coma de Glasgow: 13
puntos (03-V4-M6); pupilas reactivas, levemente midticas;
disartria inteligible sin alteraciones del lenguaje; obedece
ordenes; sin alteraciones campimétricas; nistagmo vertical
hacia abajo en todas las posiciones de la mirada que asocia

componente horizontal; sin limitaciones de los movimientos
oculares externos ni compromiso de otros pares craneales;
balance muscular en extremidades y sensibilidad conser-
vados; ataxia de predomino en extremidades superiores;
hiperreflexia generalizada con clono aquileo bilateral espon-
taneo e inagotable y signo de Hoffman bilateral; reflejo
cutaneo plantar flexor bilateral; sin rigidez de nuca ni otros
signos de compromiso meningeo, y asocia cefalea opresiva
leve de predominio parietal. El resto de la exploracion gene-
ral por sistemas es anodina.

En estudios de urgencia presenta acidosis metabdlica con
lactato de 8,9 mmol/l, leucocitosis aislada de 21.700/mm?,
funcion renal, perfil hepatico e iones con calcio y magne-
sio dentro de los niveles normales, y sedimento urinario sin
alteraciones, con panel de toxicos en orina negativos. TC
cerebral y EEG basal sin hallazgos patolégicos, y puncion
lumbar con una presion de apertura de 22,5cm de H,0 y
liquido cefalorraquideo sin alteraciones.

Pendientes de la concentracion de lamotrigina en sangre
(muestra extraida 8-12 h desde la ingesta), implementamos
sueroterapia para favorecer excrecion renal en caso de into-
xicaciéon y mantenemos vigilancia clinica y hemodinamica
hasta lavado del farmaco. Telemetria sin alteraciones en la
conduccion o repolarizacion cardiaca y episodio de 37,8°C
aislado sin foco infeccioso. Mejoria progresiva hasta que-
dar asintomatico transcurridas 48h. Recibimos resultados
de niveles de lamotrigina en sangre con 17,2 mg/l, dando el
diagndstico de encefalopatia metabolica secundaria a into-
xicacion por dicho farmaco.

La lamotrigina es un derivado feniltriacinico que actia
inhibiendo los canales de calcio y de sodio dependientes de
voltaje. A su vez reduce la liberacion neuronal de gluta-
mato, con efectos sobre la via serotoninérgica, inhibiendo
su recaptacion’.

Presenta un 98% de biodisponibilidad y alcanza su pico de
concentracion (Cpax) €n las primeras 1-3 h desde la ingesta’.
Su vida media es de aproximadamente 33 h (22-36h), con
considerables variaciones interindividuales®, pudiendo redu-
cirse un 25% en tratamiento crénico al inducir su propio
metabolismo'. En su degradacion sufre una inactivacion
hepatica cuyo metabolito acaba excretandose por via renal.
El rango de concentracion terapéutica recomendado para
pacientes con epilepsia es de 1-4mg/l. No obstante, los
efectos adversos en concentraciones <10mg/l son raros,
proponiéndose un rango seguro hasta dicha dosis segun
respuesta’.

Los principales efectos secundarios afectan al sistema
nervioso central y cardiovascular, dada su accidon sobre
los canales responsables de iniciar y propagar el poten-
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CARTAS AL EDITOR

cial de accion en el nervio y el mulsculo. Su inhibicion
sobre la recaptacion de serotonina explicaria el riesgo
de sindrome serotoninérgico. Otras reacciones incluyen el
sindrome de hipersensibilidad con importante compromiso
cutaneo. Dichos efectos adversos se han registrado con con-
centraciones a partir de los 15,5mg/l, pero sin una clara
correlacion entre niveles en sangre y toxicidad clinica. Ade-
mas, los niveles alcanzados parecen diferir ante una misma
ingesta en diferentes pacientes’, pudiendo no sufrir efectos
toxicos a pesar de realizar sobreingesta’.

Neurologicamente, las presentaciones mas frecuentes
son descenso del nivel de consciencia y ataxia; seguidos
de vértigo, confusion, agitacion, disartria, nistagmo, cefa-
lea, convulsiones y otros hallazgos asociados al sindrome
serotoninérgico. Los efectos cardiacos, menos frecuentes,
incluyen taquicardia sinusal y ensanchamiento del QRS y
QTc con el consiguiente riesgo de arritmias’. Las nauseas,
vomitos y exantema también son habituales.

En el caso de nuestro paciente, la alteracion del
nivel de consciencia junto con clono espontaneo inago-
table pueden englobarse en el contexto de un sindrome
serotoninérgico, cumpliendo los criterios de Hunter para
dicho diagndstico?, ademas de acidosis lactica, ascenso
leve de la pirexia sin foco aparente y una leucocito-
sis aislada normalizada en las primeras 24h. A su vez
asociaba otra sintomatologia neurolégica polimorfa, des-
tacando nistagmo, ataxia y disartria. Desde el punto de
vista cardiologico solo se registro una taquicardia sinu-
sal autolimitada. Aunque no presenciado, la mordedura
de lengua y la escasa reactividad inicial podrian estar en
contexto de una crisis epiléptica, en consonancia con la
accion paradojica convulsivante de determinados FAE en
sobredosis’3.

El periodo de tiempo transcurrido hizo que nuestro tra-
tamiento fuera Unicamente sintomatico. No obstante, en
caso de una pronta evaluacion inicial, la descontaminacion
gastrointestinal es posible, aunque es fundamental la pro-
teccion previa de la via aérea dado el riesgo de descenso del
nivel de consciencia y crisis epilépticas. Otros tratamien-

tos utilizados son la alcalinizacion con bicarbonato sodico,
emulsiones lipidicas intravenosas e incluso hemodialisis, con
limitada experiencia'>.

En conclusion, nuestro caso ejemplifica la presentacion
polimorfa de una intoxicacion por lamotrigina. Dada la
clinica neuroldgica florida y su asociacion al sindrome sero-
toninérgico, lo consideramos un buen ejemplo para dar a
conocer los efectos adversos de un farmaco de uso frecuente
que, si no se sospecha, puede suponer un compromiso vital.
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Primoinfeccion por n
citomegalovirus en un paciente
con esclerosis multiple
recurrente-remitente tratado

con alemtuzumab

Primary cytomegalovirus infection in a patient
with relapsing-remitting multiple sclerosis
under treatment with alemtuzumab

Sr. Editor:

Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal contra el recep-
tor CD52 aprobado para el tratamiento de la esclerosis
multiple recurrente-remitente activa (EMRR). Alemtuzumab
depleciona los linfocitos T y B circulantes mediante su union
a dicho receptor.

Entre los efectos adversos de alemtuzumab se encuen-
tran las infecciones. Las mas frecuentes son nasofaringitis,
infecciones del tracto urinario, infecciones de vias respi-
ratorias altas e infecciones herpéticas’?. También se han
descrito infecciones oportunistas después del tratamiento,
como reactivacion de tuberculosis, meningitis por listeria y
nocardiosis cerebral®. Mas recientemente, han sido publi-
cados 2 casos de reactivacion de citomegalovirus (CMV)* y
un caso de coinfeccion por CMV y Pneumocystis jirovecii
(P. jirovecii)®. Un caso adicional de infeccion por CMV se des-
cribioé en el brazo de dosis altas de alemtuzumab (24 mg/kg)
del ensayo pivotal en fase 1i°.

Describimos a continuacion el caso de una paciente que
presentd una neumonia por coinfeccion de CMV y P. jirovecii
tras el primer ciclo de alemtuzumab.

Se trata de una mujer de 39 anos diagnosticada de EMRR
en 2009. Inicialmente, fue tratada con interferon beta 1b
que, tras 9 meses, se cambid a fingolimod por falta de efi-
cacia. En 2014 comenzd con natalizumab por persistencia
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