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La FDA advierte sobre una reaccion grave del sistema inmunitario con el medicamento para
convulsiones y enfermedades psiquiatricas lamotrigina (Lamictal).

Anuncio de seguridad

[04-25-2018] La Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés)
advierte que el medicamento lamotrigina (Lamictal) para convulsiones y el trastorno bipolar
puede causar una reaccion poco frecuente pero muy grave que activa excesivamente el sistema
inmunitario contra las infecciones del cuerpo. Esto puede causar una inflamacién grave en todo
el cuerpo y derivar en la hospitalizacion y la muerte, especialmente si la reaccion no se
diagnostica y se trata con rapidez. Por consiguiente, estamos solicitando que se agregue una
nueva advertencia sobre este riesgo en la informacion farmacoldgica de las etiquetas del
medicamento* lamotrigina.

La reaccidn del sistema inmunitario, denominada linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH), causa
una respuesta descontrolada del sistema inmunitario. En general, la HLH se presenta como fiebre
persistente, a menudo superior a 101 °F (38.3 °C), y puede causar graves problemas en los

glébulos sanguineos y los 6rganos de todo el cuerpo, como el higado, los rifiones y los pulmones.

La lamotrigina se usa sola o con otros medicamentos para tratar las convulsiones en pacientes a
partir de los dos afios. También se puede usar como tratamiento de mantenimiento en pacientes
con trastorno bipolar para ayudar a retrasar la presencia de episodios de alteracion del estado de
animo, como depresion, mania o hipomania. Suspender la lamotrigina sin antes hablar con el
profesional que la recetd puede causar convulsiones sin control, 0 nuevos o peores problemas
psiquiatricos. La lamotrigina se aprobd y esta en el mercado desde hace 24 afos y esta disponible
con la marca Lamictal y como genérico.

Los profesionales de la salud deben saber que es importante reconocer y tratar de inmediato la
HLH para mejorar los desenlaces clinicos y reducir la mortalidad. A menudo, el diagnostico es
complicado porque los signos y los sintomas precoces, como fiebre y sarpullido, no son
especificos. La HLH también puede confundirse con otras reacciones adversas inmunoldgicas
graves, como la reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome DRESS).
EvalUe de inmediato a los pacientes que presenten fiebre o sarpullido y suspenda la lamotrigina
si se sospecha la presencia de HLH u otra reaccién adversa inmunoldgica grave y no se puede
establecer otra causa de los signos y los sintomas. Informe a los pacientes que busquen atencion
médica de inmediato si presentan sintomas de HLH durante el tratamiento con lamotrigina. Se
puede determinar un diagnostico de HLH si un paciente tiene al menos cinco de los siguientes
ocho signos o sintomas:
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e Fiebre y sarpullido; e Hemofagocitosis identificada a
e Esplenomegalia; través de una biopsia de médula
e Citopenia; 0sea, bazo o un ganglio linfatico;
e Nivel elevado de triglicéridos o e Menor actividad de los linfocitos
bajo nivel de fibrindgeno en sangre; citoliticos naturales o ausencia de
e Nivel elevado de ferritina en ella;
sangre; e Nivel elevado de CD25 en sangre,

gue muestra la prolongada
activacion de las células
inmunitarias.

Los pacientes o los cuidadores deben comunicarse con los profesionales de la salud de
inmediato si presentan algun sintoma de HLH mientras toman lamotrigina. La HLH puede
manifestarse a los dias o0 a las semanas de iniciar el tratamiento. El diagnostico de HLH se realiza
mediante un examen fisico y pruebas de laboratorio especificas y otras evaluaciones. Los signos
y los sintomas de la HLH son, entre otros, los siguientes:

o Fiebre; e Erupcion cutanea;

e Hepatomegalia (los sintomas e Piel u ojos amarillos;
pueden incluir dolor, sensibilidad e Sangrado inusual;
o inflamacion inusual en la zona e Problemas del sistema nervioso,
del higado, en la parte superior incluidos convulsiones, dificultad
derecha del abdomen); para caminar y para Ver, u otros

e Inflamacion de los nédulos trastornos visuales.
linfaticos;

Cada vez que reciba una nueva receta médica, lea la Guia del medicamento para pacientes, la
cual explica los beneficios y los riesgos de la lamotrigina, porque la informacién puede cambiar.
No suspenda la lamotrigina sin hablar primero con su profesional de la salud porque hacerlo
puede causar problemas graves.

Durante los 24 afios que trascurrieron desde la aprobacién de la lamotrigina en 1994, la FDA
identificé ocho casos en todo el mundo de sospecha o confirmacion de HLH asociada con el
medicamento en adultos y nifios (consulte Resumen de la informacidn). Esta cifra solo incluye
los informes presentados ante la FDA* y que figuran en la bibliografia médica; por lo tanto, es
probable que existan casos adicionales de los cuales no tengamos conocimiento. Se decidié que
habia pruebas razonables de que la lamotrigina era la causa de la HLH en estos ocho casos segun
el momento de los efectos y el orden en que ocurrieron. En estos casos, los pacientes debieron
hospitalizarse y recibieron medicamentos u otros tratamientos médicos y uno de ellos murio.

Con anterioridad, comunicamos informacién de seguridad asociada a la lamotrigina en
septiembre de 2006 (posible relacion entre la exposicion a la lamotrigina durante el embarazo y
el labio leporino en recién nacidos) y en agosto de 2010 (advertencia de meningitis aseptica). La
lamotrigina también se incluy6 dentro de una alerta de seguridad de mayo de 2009 sobre
pensamientos y comportamientos suicidas con toda la clase de medicamentos anticonvulsivos.
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Les pedimos a los profesionales de la salud y a los pacientes que informen los efectos
secundarios que surjan de la lamotrigina (Lamictal) y otros medicamentos al programa
MedWatch de la FDA, utilizando la informacion del recuadro “Contact FDA” (Contéactese con la
FDA) en la parte inferior de la pagina.

*Para obtener mas informacién de la etiqueta del medicamento, busque Drugs@FDA: FDA Approved Drug Products

(medicamentos aprobados por la FDA).
+Los casos fueron informados al Sistema de Notificaciones de Reacciones Adversas de la FDA (FAERS, por sus siglas en

inglés).

Informacién sobre la lamotrigina (Lamictal)

La lamotrigina se usa sola o con otros medicamentos para tratar las convulsiones en
pacientes a partir de los dos afios. El uso de lamotrigina como Unico medicamento para
tratar convulsiones esta aprobado solo en pacientes a partir de los 16 afios.
La lamotrigina también se usa como tratamiento de mantenimiento en adultos con
trastorno bipolar para ayudar a retrasar la presencia de episodios de alteracion del estado
de &nimo, como depresion, mania o hipomania.
Ademas de HLH, la lamotrigina puede causar otras reacciones adversas graves ya
incluidas en la etiqueta del medicamento, como las siguientes:
o Sarpullido, incluido sarpullido grave que puede requerir tratamiento hospitalario y
puede causar incapacidad permanente o la muerte
o Reacciones alérgicas graves que pueden causar problemas en la sangre, el higado
y otros 6rganos
o Pensamientos 0 comportamientos suicidas
o Meningitis aséptica, una inflamacion o hinchazon grave de la membrana
protectora del cerebro y la médula espinal
Los efectos secundarios menos graves pueden incluir mareos, somnolencia, dolor de
cabeza, diplopia, vista borrosa, nduseas, vomitos y pérdida de la coordinacion.
La lamotrigina esta disponible en comprimidos para tragar, en comprimidos que se
disuelven en la lengua (Lamictal ODT), en comprimidos masticables (Lamictal CD) y en
comprimidos de liberacion prolongada (Lamictal XR).

Informacién adicional para pacientes

El medicamento lamotrigina (Lamictal), recetado para convulsiones y trastorno bipolar,
se ha asociado con una reaccidn poco frecuente pero grave en la que el sistema
inmunitario del cuerpo se activa en forma excesiva, denominada linfohistiocitosis
hemofagocitica (HLH). Esto puede causar inflamacion o hinchazon grave en todo el
cuerpo y puede llevar a la hospitalizacion o a la muerte, especialmente si no se trata en
forma rapida.

Esta respuesta inmunoldgica excesiva y sin control puede causar dafios o insuficiencia en
muchos 6rganos y puede causar la muerte.

La HLH puede ser provocada por un trastorno genético o una mutacion genética
subyacente o puede desencadenarse debido a diferentes afecciones, incluidas infecciones,
cancer y enfermedades autoinmunitarias. En pocos casos, puede ser causada por
medicamentos, incluida la lamotrigina.
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e LaFDA esta exigiendo que se agregue una nueva advertencia sobre el riesgo de HLH en
la informacion farmacoldgica de las etiquetas del medicamento lamotrigina.

e No deje de tomar su medicamento de lamotrigina sin consultar primero a su profesional
de la salud. Suspenderlo repentinamente puede causar posibles convulsiones sin control,
0 Nuevos o peores problemas psiquiatricos.

e Se hainformado que los sintomas de HLH ocurren entre 8 y 24 dias después de la
primera dosis. Comuniquese con su médico de inmediato si tiene sintomas de HLH en
cualquier momento mientras toma lamotrigina.

e Busque atencion medica de inmediato si presenta algin sintoma de HLH mientras toma
lamotrigina. Los sintomas de HLH incluyen los siguientes:

o Fiebre, en general superior a 101 °F (38.3 °C);

0 Hepatomegalia (los sintomas pueden incluir dolor, sensibilidad o inflamacién
inusual en la zona del higado, en la parte superior derecha del abdomen);
Inflamacion de los nodulos linfaticos;

Erupcion cutanea;

Piel u ojos amarillos;

Sangrado inusual;

Problemas del sistema nervioso, incluidas convulsiones, dificultad para caminar y

para ver u otros trastornos visuales.

e Hable con su profesional de la salud si tiene preguntas o inquietudes sobre la lamotrigina.

e Informe los efectos secundarios de la lamotrigina (Lamictal) u otros medicamentos al
programa MedWatch de la FDA, utilizando la informacién del recuadro “Contact FDA”
(Contactese con la FDA) en la parte inferior de esta pagina.
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Informacidn adicional para profesionales de la salud

e Lalamotrigina (Lamictal) se ha asociado con una reaccion adversa poco frecuente pero
grave y mortal denominada linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH), que puede provocar
insuficiencia en maltiples 6rganos y causar la hospitalizacion o la muerte, especialmente
si se retrasa el diagnostico.

e Realice una evaluacion médica tan pronto como se informen sintomas sospechosos y
suspenda la lamotrigina si se sospecha de HLH y confirme el diagndstico con pruebas de
laboratorio y otros estudios. Los pacientes con sospecha de HLH deben ser evaluados por
un hematologo.

e A menudo, el diagnostico es complicado porque los signos y los sintomas precoces, como
fiebre y sarpullido, no son especificos y la HLH puede confundirse con otras reacciones
adversas inmunoldgicas graves, como la reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas
sistémicos (sindrome DRESS).

e LaFDA esta exigiendo que se agregue una nueva advertencia sobre el riesgo de HLH en
la informacion farmacoldgica de las etiquetas del medicamento de la lamotrigina.

e Enlos ochos casos que la FDA estudid, se informo que los sintomas de la HLH
aparecieron entre 8 y 24 dias posteriores al inicio del tratamiento.

e Informe a los pacientes sobre los sintomas de la HLH y digales que busquen atencién
médica de inmediato si presentan estos sintomas durante el tratamiento con lamotrigina.

e Se puede determinar un diagnostico de HLH si un paciente tiene al menos cinco de los
siguientes ocho signos o sintomas, segun los criterios internacionales para el diagnéstico
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de HLH publicados, conocidos como Criterios para el diagnéstico de HLH-2004. Estos

incluyen los siguientes:

1. Fiebre;

2. Esplenomegalia;

3. Citopenia que afecta a una cantidad igual o superior a 2 o 3 linajes de sangre

periférica:

a. Hemoglobina < 90 g/L (en bebés < 4 semanas: hemoglobina < 100 g/L);

b. Plaquetas < 100 x 10%/L;

c. Neutrdfilos < 1,0 x 10%/L;

Hipertrigliceridemia y/o hipofibrinogenemia:

Triglicéridos en ayunas > 3,0 mmol/L (es decir, > 265 mg/dl);

Fibrin6geno < 1,5 g/L;

Hemofagocitosis en médula 6sea, bazo o ganglios linfaticos;

Poca actividad de los linfocitos citoliticos naturales o ausencia de ella;

Ferritina > 500 pg/L;

CD25 soluble (es decir, receptor soluble de la IL-2) > 2.400 U/ml.

. La lamotrigina puede causar otras reacciones adversas graves como las siguientes:

o Sarpullido grave, incluido el sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis
epidéermica toxica;

0 Reacciones de hipersensibilidad e insuficiencia en multiples 6rganos;

0 Pensamientos o comportamientos suicidas;

0 Meningitis aséptica.

e Informe a los pacientes que suspender el tratamiento de lamotrigina repentinamente
puede causar convulsiones sin control 0 nuevos o peores problemas psiquiatricos.
Inférmeles que busquen atencion médica de inmediato si presentan algun sintoma
sugestivo para analizar si corresponde suspender la lamotrigina.

e Anime a los pacientes a leer la Guia del medicamento para pacientes que reciben con las
recetas de lamotrigina, la cual explica sus beneficios y sus riesgos.

e Informe las reacciones adversas de la lamotrigina (Lamictal) u otros medicamentos al
programa MedWatch de la FDA, utilizando la informacién del recuadro “Contact FDA”
(Contéctese con la FDA) en la parte inferior de esta pagina.
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Resumen de la informacion

Identificamos ocho casos en todo mundo de sospecha o confirmacion de linfohistiocitosis
hemofagocitica (HLH) asociada con el uso de lamotrigina en adultos y nifios que se informaron
en la base de datos del Sistema de Notificaciones de Reacciones Adversas de la FDA (FAERS)
y/o en bibliografia médica desde diciembre de 1994 hasta septiembre de 2017. Dos casos
ocurrieron en los Estados Unidos y seis en el exterior.

En cinco casos, se confirmd HLH y se reunieron cinco de los ocho criterios para el diagnostico
de HLH-2004. En tres casos, se sospecho la presencia de HLH y se reunieron cuatro de los ocho
criterios para el diagndstico de HLH-2004. Los ochos casos tuvieron signos y sintomas que
incluian fiebre (n=8), trombocitopenia (n=8), hiperferritinemia (n=8), hipofibrinogenemia (n=5),
esplenomegalia (n=3), anemia (n=3), hipertrigliceridemia (n=2), poca actividad de los linfocitos



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16937360
https://wayback.archive-it.org/7993/20170111012351/http:/www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/ucm100190.htm
https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/ucm221847.htm
https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm085729.htm
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16937360
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16937360

citoliticos naturales o ausencia de ella (n=1) y neutropenia (n=1). En la totalidad de los ocho
casos, la biopsia de médula désea dio positivo para hemofagocitosis.

En todos los casos, se informaron graves desenlaces clinicos. En los ocho casos, se informd
hospitalizacion. En tres, se informaron otros importantes efectos médicos graves. En dos casos,
se informé que el desenlace clinico puso en riesgo la vida y, en un caso, se informo la muerte.
Todos los casos tuvieron una aceptable relacion temporal con la lamotrigina y tuvieron lugar
dentro de los 24 dias de comenzado el tratamiento con ese medicamento. En los seis casos que
reportaron esta informacion, la dosis variaba entre 25 mg dia por medio hasta 250 mg una vez al
dia. En siete casos, la HLH mejord después del tratamiento y la suspension de Lamictal y, en un
caso, no mejord y hubo un desenlace clinico mortal. En ningun caso, se informé reexposicion. El
tratamiento informado en los ocho casos incluyé esteroides (n=6), inmunoglobulina intravenosa
(n=4), hemoderivados (n=2) y quimioterapia (n=2).

En los ocho casos, se informaron medicamentos simultaneos. Ninguno de los medicamentos
simultaneos esta asociado con la HLH.
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Informacién relacionada

Linfohistiocitosis hemofagocitica

Convulsiones

Informacidn sobre el trastorno bipolar y los tratamientos aprobados por la FDA

El proceso de revision de medicamentos de la FDA: Garantizando que los medicamentos
sean sequros y eficaces

e Piénselo bien: Manejo de los beneficios y los riesgos de los medicamentos

La FDA reconoce la importancia de proveer informacion relacionada a la seguridad de
medicamentos en otros idiomas ademas del inglés. Haremos nuestro mejor esfuerzo para proveer
versiones de nuestras comunicaciones de seguridad de medicamentos en espafiol que sean
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precisas y oportunas. Sin embargo, de haber alguna discrepancia entre la version en inglés y la
version en espariol, la version en inglés debe ser considerada la version oficial. Si usted tiene
cualesquier pregunta o desea hacer algiin comentario, favor de ponerse en contacto con Division
of Drug Information en druginfo@fda.hhs.gov.

Contéactenos

Para informar de un problema serio

1-800-332-1088
1-800-FDA-0178 Fax

MedWatch Online
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Enviar por correo a: MedWatch 5600 Fishers Lane

Rockville, MD 20857
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