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RESUMEN

La notable incidencia de epilepsia en nuestro medio, con la presen-
cia, cada vez mads frecuente, de refractariedad terapéutica, obliga a la
politerapia anticomicial. Si partimos del hecho, de que muchas de las
epilepsias tienen una base secundaria, con trastornos comportamentales
asociados, podemos comprender la cada vez mas habitual asociacién
entre farmacos anticomiciales y antidepresivos.

Presentamos el caso clinico de una mujer de 37 afios, afecta de epi-
lepsia farmacorresistente asociada a sindrome depresivo exdgeno, en tra-
tamiento conjunto con Carbamacepina, Lamotrigina y Venlafaxina que
sufre cuadro sincopal secundario a hiponatremia sintomatica, cuya pato-
génesis radica en un mecanismo de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética (SIADH).

La relevancia de este caso radica en el hecho de que la hiponatremia
generada por esta combinacion farmacoldgica, hasta ahora, no ha sido
descrita en la literatura. Esta anomalfa electrolitica puede derivar en efec-
tos secundarios neuroldgicos y cardiovasculares, en ocasiones tan rele-
vantes, como para producir el fenémeno conocido como muerte stibita en
el paciente epiléptico (SUDEP).

Recomendamos, por ello, un estricto control idnico en aquellos
pacientes en tratamiento conjunto anticomicial y antidepresivo, a fin de
evitar episodios paroxisticos vasculares y minimizar el riesgo de SUDEP.

PALABRAS CLAVE: Hiponatremia. Carbamacepina. Lamotrigina.
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ABSTRACT

The notable incidence of epilepsy in the general population, with the
presence, more and more frequent of refractory therapeutic, it forces the
anticonvulsant polytherapy. If we depart from the fact, that many of the
epilepsies have a secondary cause, with affective disorders associate, we
can understand the most habitual association of anticonvulsant and anti-
depressant.

We present the clinical case of a 37-year-old-woman with refractory
therapeutic epilepsy associated to exogenous depressive syndrome, in
combined treatment with Carbamazepine, Lamotrigine and Venlafaxine,
that suffers a episode of syncope secondary to symptomatic hyponatrae-
mia, generated by syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic
hormone (SIADH).

The relevance of this case resides in the fact that the hyponatraemia
generated by this pharmacological combination, up to now, it has not
been described in the literature.

This electrolytic anomaly can derive in secondary neurological and
cardiovascular effects, in so outstanding occasions, as to produce the phe-
nomenon denominated sudden death in the epileptic patient (SUDEP).

We recommended a strict ionic control in those patients that require
anti-epileptic and anti-depressant treatment combined, in order to avoi-
ding paroxistic vascular episodes and to minimize the risk of SUDEP.
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INTRODUCCION

La muerte stbita en la epilepsia (sudden death in epilepsy-
SUDEP) es una grave complicacién que estd alcanzando notable
interés dada la prevalencia de dicha enfermedad en nuestro medio.

Yaen 1868, Bacon (1), considerd varias causas de muerte
en pacientes epilépticos, a saber:

1. Dependientes de la evolucion de la enfermedad, dado
su cardcter crénico.

Trabajo aceptado: 22 de febrero de 2007

2. Resultado de episodios comiciales sucesivos.

3. Muerte inesperada (“stbita”) en el seno de una convulsion.

4. Secundaria a accidentes durante una crisis comicial.

Desde entonces, diferentes autores se han pronunciado al
respecto, asi Oppenheimer (1990) (2) la definié como aquella
muerte repentina de un paciente epiléptico, por otra parte
sano, coincidiendo con una crisis o sospecha de crisis y en
ausencia de traumatismo, estado de mal epiléptico, aspiracién
u otra causa identificable.
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Nashef (1997) (1) define SUDEP como “muerte subita e
inesperada, presenciada o no por testigos, no traumdtica ni
secundaria a inmersion, en pacientes epilépticos con o sin evi-
dencias de haber sufrido crisis epiléptica al morir (excluyendo
el estado de mal epiléptico documentado), con examen post-
mortem que no muestre factores toxicos o anatomicos que
expliquen la muerte”.

A partir de las diferentes definiciones se derivan una serie de
criterios necesarios para el diagndstico de SUDEP, como son:

1. La victima debe tener un diagndstico previo de epilepsia.

2. Muerte inesperada de forma stbita.

3. Puede o no existir evidencia de una crisis epiléptica al
morir, pero nunca presencia de status.

4. Debe descartarse cualquier causa de muerte accidental
o natural.

La epilepsia “per se” conlleva mayor riesgo de mortalidad.
Analizando la tasa de mortalidad de los pacientes epilépticos,
se observa que es del orden de dos a tres veces superior a la de
la poblacién general (3). Se ha estimado que la incidencia de
muerte stbita (SUDEP) se produce en 1:1.000 pacientes epi-
Iépticos (4), constituyendo del 8-17% de las muertes en
pacientes epilépticos. Esta cifra se incrementa en las epilep-
sias refractarias al tratamiento.

Se consideran como factores de riesgo de SUDEP: sexo
masculino, adultos jovenes (30-40 afos), episodios ténico-
clénicos generalizados, déficit neuroldgico concomitante,
alcoholismo, crisis durante el suefio, crisis en ausencia de tes-
tigos o refractarias al tratamiento farmacoldgico, epilepsias de
comienzo precoz, mds de 10 afios de evolucién, necesidad de
politerapia, periodos de transicion farmacoldgica, con bajos o
altos niveles plasmadticos de anticonvulsivantes, mal control
farmacoldgico, tratamiento concomitante con antidepresivos
y antipsicoticos.

Farmacos antiepilépticos como la Carbamazepina o la
Fenitoina han sido considerados como posible causa desenca-
denante de SUDEP (5), extendiéndose a otros antiepilépticos,
como la Lamotrigina, todos ellos en relacién con un alarga-
miento del intervalo QT (6-8).

El mecanismo fisiopatolégico mds relevante relacionado
con SUDEP es la descarga a-adrenérgica central que puede
llegar a originar edema pulmonar, apnea central (hipoxemia y
lactato elevado) o alteraciones del ritmo cardiaco causado por
una disfuncién autonémica (bradicardia, bloqueo sinusal y
prolongacién del intervalo QT, asi como en pacientes con
severa resistencia a tratamiento antiepiléptico pueden llegar a
presentar episodios de cambios en el segmento ST).

En Espaia, hasta la fecha, se han publicado sélo dos casos
de hiponatremia sintomdtica por Carbamazepina, uno debido
a la interaccion entre Carbamazepina y Claritromicina y otro
por Carbamazepina y Paroxetina (9,10).

Presentamos el caso clinico de una paciente afecta de epi-
lepsia farmacorresistente y depresién secundaria, en trata-
miento conjunto con Carbamacepina, Lamotrigina y Venlafa-
xina, que desarrolla una hiponatremia sintomdtica. Su
finalidad es dar a conocer la importancia de una adecuada
valoracion riesgo-beneficio a la hora de prescribir asociacio-
nes farmacoldgicas potencialmente hiponatremiantes, asi
como la necesidad de establecer controles estrictos de iones y
niveles de drogas en sangre. Todo ello, con el fin dltimo de
prevenir complicaciones mayores asociadas a dicha alteracién
hidroelectrolitica, entre la que cabe destacar, por su gravedad,
el SUDEP.

CASO APORTADO

Mujer de 37 aflos, sin alergias medicamentosas conocidas. Facto-
res de riesgo cardiovascular: Dislipemia en tratamiento con Pravasta-
tina 10 mg. No refiere hdbitos téxicos. Encefalitis por varicela diag-
nosticada a los 27 afios, con crisis comiciales parciales complejas
secundariamente generalizadas sintomdticas desde entonces. Actual-
mente en tratamiento con Carbamacepina 400 mg, a dosis de 800 mg
en desayuno y cena y 400 mg en comida, junto con Lamotrigina, 100
mg cada 12 horas y Fenobarbital 100 mg, cada 12 horas. Cirugias
previas: Colecistectomizada. En febrero de 2002 experimenta episo-
dios de labilidad emocional, siendo diagnosticada de depresion ex6-
gena, reactiva a problematica familiar, que parecen estar en relacién
con un incremento del nimero de crisis comiciales. Ante el irregular
control de las mismas, se decide afiadir al tratamiento previo, Leveti-
razetam a dosis de 1.000 mg dos veces al dia. Dado el progresivo
agravamiento de la clinica psiquidtrica, se decide, finalmente, instau-
rar tratamiento antidepresivo y ansiolitico con Alprazolam 2 mg cada
8 horas, Venlafaxina 150 mg diarios y Mirtazapina 1 comprimido
por las noches, con respuesta satisfactoria.

En septiembre de 2006, la paciente sufre cuadro sincopal, acom-
pafiado de hipertonia axial y apendicular, sin relajacién esfinteriana y
con traumatismo craneal asociado. No refiere factores precipitantes
previos (estrés, falta de sueflo, etc.) y presenta una adecuada adhe-
rencia al tratamiento (niveles de droga en sangre dentro de los limites
de la normalidad).

En la exploracién fisica destaca, tinicamente, herida inciso-con-
tusa en region frontal derecha. Neuroldgicamente, en el momento de
la asistencia, se muestra obnubilada, sudorosa, pdlida, con frialdad
cutdnea y progresiva recuperacion del nivel de consciencia, sin foca-
lidad neuroldgica concomitante.

En las exploraciones complementarias:

1. Constantes: TA: 142/76, FC: 67 lpm, T* 36° C, Sat. O, = 99%.

2. ECG: Ritmo sinusal a 67 lpm, con QT de 044" (QTc
(QT/[RR]"*= 0,46”), teniendo en cuenta que el QTc maximo para
dicha frecuencia en una mujer es de 0,414 (Fig. 1).

3. Radiologfa craneal: ausencia de fracturas.

4. Radiologia tordcica: normal.

5. EEG: En regién temporal se aprecia actividad focal de ondas
agudas y theta de mediana amplitud, con escasa frecuencia de apari-
cion a lo largo del trazado (similar a los previos).

6. Analitica general: Destaca un sodio de 124,8 mEq/l (Fig. 2),
con un cloro de 88 mEq/l y leucocitosis (16800 células/mm®) con
neutrofilia. Las concentraciones plasmaticas de glucosa, urea, creati-
nina, potasio, bilirrubina total y fraccionada, asi como las transami-
nasas, estaban dentro del rango de la normalidad.

7. Estudio de coagulacién: normal.

Fig. 1. ECG en el momento del ingreso en nuestro centro, en el que
se observan un intervalo QT prolongado (0,44 seg) y un QTc de
0,46 seg.
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Fig. 2. Evolucidn de la concentracidn sérica de sodio en la paciente. Se observa un descenso de los niveles de sodio tras la introduccién de la

Venlafaxina al tratamiento conjunto con Carbamacepina y Lamotrigina.

8. GV: Niveles de lactato: 2,2 mmol/I (0,6-2,2 mmol/l).

9. Niveles de Carbamacepina: 7,4 ug/ml (4-10 microg/ml).

10. Estudio de autoinmunidad negativo.

11. Estudio de elementos traza: Selenio: 54,6 mg/l (46-143 ug/l)
(11).

La paciente ingresa en el Servicio de Urgencias, con el diagndsti-
co de sincope convulsivo secundario a hiponatremia de probable
etiologia farmacoldgica.

Una vez revisada la evolucion de las concentraciones séricas de
Sodio a lo largo del tratamiento conjunto con Carbamacepina y
Lamotrigina, se aprecia una cifra media de 142,5 mEq/l (141-143.8
mEq/1). Sin embargo, tras la introduccién de la Venlafaxina, el Sodio
experimenta un sensible descenso, sostenido en el tiempo, situdndose
en valores medios de 133,6 mEq/1 (124,8-138,9 mEq/l) lo que supo-
ne un descenso medio del 6,2%, siendo la cifra mas baja la corres-
pondiente al episodio sincopal (124,8 mEq/l). En ningin momento
existieron niveles de Carbamacepina superiores a los terapéuticos
(3.,5-12 ug/ml), que justificaran dichas hiponatremias.

DISCUSION

Aunque no es posible descartar un nuevo episodio comi-
cial en la paciente, debemos destacar la coincidencia entre el
episodio sincopal y la concomitancia del tratamiento con Car-
bamacepina, Lamotrigina y Venlafaxina.

La Carbamazepina es un antiepiléptico empleado en el tra-
tamiento de las crisis epilépticas generalizadas ténico-cloni-
cas y parciales, tanto simples como complejas, incluyendo la
posible generalizacién secundaria (12,13). Su mecanismo de
accidn es bastante similar al de la Fenitoina, disminuyendo la
entrada de sodio y calcio en la neurona hiperexcitada. Se
metaboliza a nivel hepatico, generdndose dos metabolitos
activos, a saber, 10,11-ep6xido-carbamazepina y 10,11-dihi-
dréoxido-carbamazepina (13). Las concentraciones séricas
terapéuticas se sitian entre 4-10 ug/ml. Entre las reacciones

adversas, destacan, sobre el sistema nervioso central, vértigos,
cefaleas, ataxia, somnolencia, fatiga y diplopia. A nivel gas-
trointestinal puede producir nduseas y vomitos. En el dmbito
dermatoldgico son frecuentes las reacciones alérgicas. En
cuanto al sistema endocrino y metabdlico, es de relevante
importancia, en nuestro caso, la hiponatremia e hipoosmolali-
dad plasmaticas, generadas mediante un mecanismo de secre-
cion inadecuada de hormona antidiurética (SIADH), pudiendo
llegar a producir, letargia, vémitos, cefaleas, confusién mental
y trastornos de la conduccién cardiaca (14,15). Estos efectos
adversos se han identificado entre el 5 y el 40 % de los pacien-
tes tratados (14,16). En cuanto a la Lamotrigina, se trata de un
nuevo farmaco anticomicial que actda sobre los canales neu-
ronales de sodio y calcio, disminuyendo su conductividad.
Respecto a la actividad recaptadora de Serotonina de la Ven-
lafaxina (inhibidor selectivo mixto de la recaptacién de Sero-
tonina y Noradrenalina), al igual que otros representantes del
grupo, como la Fluoxetina y la Paroxetina, presentan una via
de metabolizacién hepdtica comtin con la Carbamacepina,
mediada por el Citocromo P450, lo que puede conducir a la
elevacién de las concentraciones plasmaticas de dicho antico-
micial, acentuando su efecto hiponatremiante, ademds de pre-
sentar efecto antidiurético propio (16,17).

Parece probable, que en nuestra paciente, haya habido una
accién sumatoria de los efectos antidiuréticos e hipoosmolares
de Carbamacepina, Lamotrigina y Venlafaxina, lo que condu-
jo a un cuadro sincopal por hiponatremia sostenida.

Consideramos importante destacar el papel del Selenio
como cofactor en numerosas enzimas con funcién antioxidan-
te, que segun las hipdtesis actuales, desarrollarian un papel
esencial como quelantes de radicales libres (18) bloqueando la
peroxidacion lipidica neuronal que se desarrolla en el foco
comicialégeno, por tanto, presentaria efecto neuroprotector.
Esta hipdtesis estd basada en los estudios de Remaekers et al,
segun el cual, una alteracién en el metabolismo del Selenio
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podria actuar como agente desencadenante de convulsiones
(19). Niveles descendidos mantenidos en el tiempo pueden
explicar convulsiones intratables (20). En nuestra paciente,
los niveles de Selenio se encuentran en el limite bajo de la
normalidad, lo cual vendria a apoyar su cada vez mas relevan-
te papel en la etiologia de la epilepsia y su tendencia a la
refractariedad.

Por tanto, evitar el dafio cerebral propio de la encefalopa-
tia epiléptica, los accidentes, la repercusion psicosocial y la
muerte subita, son las principales justificaciones para el tra-
tamiento intensivo en los pacientes con epilepsia farmaco-
rresistente. Pero este hecho, puede acompafiarse de hipona-
tremia por un mecanismo de SIADH. Por ello, propugnamos
en la medida de lo posible, evitar la combinacién de antico-
miciales como Carbamacepina y Lamotrigina, con antide-
presivos del grupo de los ISRS, particularmente Venlafaxi-
na, Fluoxetina y Paroxetina, o si esto no fuese posible, un
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