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NOTA INFORMATIVA

Interaccion entre Lamotrigina y Acido valpréico puede Potenciar el Desarrollo de Reacciones
Adversas Cutaneas Graves (Sindrome de Stevens-Johnson).

EL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DE LA DIRECCION NACIONAL DE
FARMACIA Y DROGAS DEL MINISTERIO DE SALUD, CONSIDERA PERTINENTE
PRESENTARLES EL SIGUIENTE CASO:

Descripcion de un caso ocurrido en Panama

Paciente femenina de 55 afios de edad sin antecedentes alérgicos conocidos fue diagnosticada
entre septiembre y octubre de 2013 con epilepsia parcial simple, para la cual se le prescribi6 acido
valpréico 500 mg cada dia. En una cita de seguimiento en octubre de 2013, el neurdlogo le
prescribio lamotrigina 100 mg cada dia. El 26 de noviembre de 2013, la paciente es admitida en un
Centro Hospitalario de la Ciudad de Panama con una historia de mas o menos una semana de
evolucion de lesiones papuloeritematosas confluentes pruriginosas, que iniciaron en el tronco y que
luego se extendieron a las extremidades y cara. Ademas se reportd afeccion de mucosas y
genitales asociados a fiebre sin predominio de horario. El Servicio de Dermatologia indica que el
cuadro es compatible con el sindrome de Stevens-Johnson, por lo que el Servicio de Neurologia
indico que el paciente solo se tratara con acido valpréico. Intrahospitalariamente el tratamiento
farmacoldgico consistié en metilprednisolona 60 mg IV, hidroxicina 25 mg H.S., difenhidramina 25
mg cada 8 horas y acido valproico cada 12 horas con mejoria de cuadro. La paciente egreso de
este Centro Hospitalario, el 6 de diciembre de 2013.

Informacién para los profesionales de la salud
% El Sindrome de Stevens-Johnson es una reaccion cutdnea grave que puede aparecer durante
las primeras 8 semanas de tratamiento con lamotrigina. Sin embargo, se han reportado casos

aislados después de un tratamiento prolongado (> 6 meses).

* El Sindrome de Stevens-Johnson asociado a lamotrigina se ha reportado con una frecuencia
de aparicion rara (21/10,000 a <1/1,000) y cuando se presenta requiere la hospitalizacién y
descontinuacién de la terapia.

* El riesgo global de que se produzca una erupcién cutdnea parece estar fuertemente asociado
con:

o El uso concomitante de valproato (incluyendo &cido valproico y divalproex sodico).

o La administracion de dosis iniciales de lamotrigina elevadas.

o Realizar una escalada de dosis con dosis por encima de las recomendadas'™.

Sin embargo, han ocurrido casos en la ausencia de estos factores?.

% El Comité de Seguridad de Medicamentos de Reino Unido considera que la administracion
concomitante de valproato sodico es uno de los principales factores de riesgo de aparicidén de
reacciones cutaneas graves con la lamotrigina, ya que valproato puede aumentar
sustancialmente las concentraciones séricas de lamotrigina, al inhibir su glucuronidacion por
inhibicion competitiva, lo que reduce su metabolismo y el aclaramiento, aumentando casi al
doble el valor medio de la semivida de lamotrigina®.

“ El esquema de dosificacion de lamotrigina en pacientes mayores de 12 afios de edad tratados
complementariamente con valproato es el siguiente:
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Semana de Tratamiento Esquema de dosificacion de Lamotri_gina

12.5 mg cada dia (comprimidos de 25 mg administrado en
dias alternos) "
L0 “Semanadyd s mg cadadias T 0T SR
H@O-ZOO mg/dia (una vez al dia o divididos en dos dosis).
Dosis de mantenimiento Para alcanzar la dosis de mantenimiento, se puede
habitual aumentar la dosis en 25-50 mg como maximo, cada una o

dos semanas hasta que alcance la respuesta optima’™=.

Semana 1y 2

< En estudios con adultos en los que se utilizaron las recomendaciones de dosificacion de

lamotrigina actuales, la incidencia de aparicién de erupciones cutaneas graves es
aproximadamente de 1 de cada 500 pacientes con epilepsia. Aproximadamente la mitad de
estos casos se han notificado como Sindrome de Stevens-Johnson (1 de cada 1.000). En los
ensayos clinicos los pacientes con trastorno bipolar, presentaron una incidencia de erupcion
cutédnea grave de aproximadamente 1 de cada 1.000"2,

< El riesgo de que se produzcan erupciones cutdneas graves en nifios es mayor que en los

adultos. Los datos disponibles de una serie de estudios sugieren que la incidencia de
erupciones cutaneas asociadas con hospitalizacién en nifios epilépticos varia de 1 de cada 300
a 1 de cada 100",

*» En nifios, la aparicion inicial de una erupcion cutédnea se puede confundir con una infeccién,

siendo los meédicos los que deben considerar la posibilidad de que se esté produciendo una
reaccion adversa al tratamiento de lamotrigina en los nifios que desarrollen sintomas de
erupcion cutanea y fiebre durante las ocho primeras semanas de tratamiento’?.

Recomendaciones del Centro Nacional de Farmacovigilancia para el profesional de la Salud:

< Informar a los pacientes de la posible aparicidén de erupciones cutaneas especialmente durante

las primeras 8 semanas”®.

< Se debe tener precaucion cuando se trate a pacientes con antecedentes de alergia o

erupciones cutaneas a otros farmacos antiepilépticos, ya que la frecuencia de la aparicion de
erupciones cutaneas no graves tras el tratamiento con lamotrigina, fue aproximadamente 3
veces superior en estos pacientes, en comparacion a los que no tenfan dichos antecedentes'2.

% Todos los pacientes (adultos y nifios) que desarrollen una erupcién cutdnea deben ser

examinados lo antes posible y se les debe retirar el tratamiento con lamotrigina
inmediatamente, a menos que la erupcién no esté claramente relacionada con el tratamiento
con lamotrigina™2.

% No se recomienda reiniciar el tratamiento con lamotrigina en el caso de pacientes que hayan

interrumpido con anterioridad el tratamiento con lamotrigina debido a la aparicion de erupciones
cutaneas asociada al tratamiento, a menos que el beneficio potencial supere claramente el
. 1-2
riesgo ™.

«+ Si el paciente ha desarrollado sindrome de Stevens-Johnson o necrélisis epidérmica toxica por

el uso de lamotrigina, no debe reiniciarse el tratamiento con lamotrigina en estos pacientes en
ningtn caso’?,

% La administracion de la combinacion lamotrigina + valproato puede ser Util desde el punto de

. . o 4 ] . .
vista terapeutico”, pero es probable que precipite una erupcién cuténea graves, por tanto, es
preciso seguir el esquema de dosificacidn descrito anteriormente para minimizar la aparicion de
reacciones adversas™ %%,

< Reporte sus sospechas de reacciones adversas, fallas farmacéuticas y fallas terapéuticas

a medicamentos al Centro Nacional de Farmacovigilancia. Telefax 512-9404 o al correo
electrénico fvigilancia@minsa.qgob.pa

Para finalizar, le agradecemos el cumplimiento de las recomendaciones emitidas en esta nota
informativa y le solicitamos haga extensiva esta informacién a otros profesionales sanitarios y
pacientes.
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