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Estimado Editor,

Existen evidencias que apoyan una asociacion entre
disfuncion mitocondrial y enfermedad psiquiatrica descri-
biéndose alteraciones mitocondriales en muchos trastornos
mentales (demencia, esquizofrenia, trastorno bipolar, autis-
mo, depresion, trastorno obsesivo compulsivo, trastorno por
somatizacion, trastornos alimentarios)', asi como la presen-
cia de sintomas psiquiatricos en las enfermedades mitocon-
driales primarias®.

El objetivo de este articulo es presentar un caso ilus-
trativo que fue avistado y tratado durante aflos como una
enfermedad mental de evolucion torpida y cambiante, y a
partir de dicho caso reflexionar sobre como las esferas psi-
quica y organica se interrelacionan en el caso de la patologia
mitocondrial, configurando un perfil clinico al que se debe
tener en cuenta.

Presentacion del caso

Se trata de una mujer atendida durante afos en psi-
quiatria por sintomas somaticos de tipo funcional o sin
correlato fisico identificable, etiquetados primero como
un trastorno por somatizacion y después como un trastor-
no conversivo. Conforme transcurrié el tiempo aparecie-
ron constelaciones sintomaticas de mayor severidad tanto
a nivel psiquico (psicosis afectiva) como a nivel somati-
co (cuadros de fiebre sin filiar, un ingreso en UCI y otro
en neurologia por estatus epiléptico), todo ello oriento el
diagnostico hacia una enfermedad "organica”. En la actua-
lidad, confirmada la alteracion en la cadena respiratoria
mitocondrial, la enferma se encuentra en un estado de gra-
ve deterioro fisico y psiquico.

Se desarrollo con normalidad hasta los 4 afos, momen-
to en el que recibié tratamiento antibiotico por un proceso
diarreico, tras el que presentd una sordera que siempre fue
atribuida al efecto ototdxico del farmaco empleado. El défi-
cit sensorial persistente determind el desarrollo de una per-
sonalidad "especial” en donde la desconfianza y la suspica-
cia marcaron sus relaciones desde una edad muy temprana.
Terminoé estudios primarios reglados (8° de E.G.B.) asistiendo
durante una temporada a un centro con apoyo especializado
por su déficit sensorial. Posteriormente completd estudios
de Formacion Profesional de Peluqueria, aunque su desem-
pefno profesional fue como cuidadora en un centro de ayuda
para disminuidos psiquicos. Contrajo matrimonio a la edad
de veinticinco afos, y a los veintiocho tuvo a su primer y
Unico hijo vardn. En las relaciones familiares destaca la pre-
sencia de una madre sobreprotectora con un padre mas frio
y distante.

Un hermano varon presenta hipoacusia neurosensorial,
y su hermana padece un cuadro "pseudomigrafioso” con in-
tolerancia al ejercicio, actualmente en estudio por parte de
los neurdlogos. Los ultimos datos se obtuvieron cuando se
insistio en los antecedentes familiares al sospechar el origen
mitocondrial de la enfermedad ya que nunca fueron men-
cionados por la familia al realizar la historia habitual.

Los problemas psiquiatricos comienzan con 32 afos
cuando tras acudir en 9 ocasiones al servicio de urgencias por
sintomas digestivos inespecificos (hauseas, vomitos acuosos y
dolor abdominal) fue derivada al servicio de digestivo donde,
tras las oportunas exploraciones complementarias, se descar-
t6 patologia organica y se etiqueto el cuadro como funcional.
Fue derivada a consultas externas de psiquiatria y desde alli
tras un breve y poco fructifero periodo de tiempo, se remitio
a Hospital de Dia con el fin de profundizar en el diagnostico e
intensificar el abordaje terapéutico con un seguimiento mas
estrecho y la implementacion de psicoterapia.

La descripcion psicopatoldgica recogida en el Hospital de
Dia resulto bastante reveladora del perfil clinico de la pacien-
te: facies hipomimica, bradicinesia, bradilalia con vaguedad
en las respuestas, limitada capacidad de introspeccion, estado
de animo bajo con anhedonia, ideacion autolitica no plani-
ficada e ideas hipocondriacas con ansiedad somatica. En su
perfil de personalidad destacaba una intensa dependencia de
otras personas, con abandono de responsabilidades y la pre-
sencia de rasgos alexitimicos con dificultad para la verbaliza-
cion de las emociones. Durante su estancia en el Hospital de
Dia se descubrieron algunos sintomas calificados como “pseu-
doneurologicos”: temblor en extremidad superior derecha e
inestabilidad a la marcha. Al alta se propusieron los diagnds-
ticos de hipocondria y trastorno conversivo.

Tres afos después ingreso en la Unidad de Cuidados In-
tensivos por un cuadro febril no filiado, con mutismo, rigi-
dez, disminucion del nivel de conciencia y mala respuesta a
la medicacion antitérmica. Presento una alcalosis respirato-
ria con leucocitosis (13000/mm3), CPK 851 Ul/L y cetonuria.
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Inicialmente se etiquetd como un posible Sindrome Neuro-
Iéptico Maligno relacionandolo con el tratamiento con ris-
peridona que se habia afadido a dosis bajas para potenciar
el tratamiento antidepresivo con duloxetina. El cuadro tuvo
una evolucion benigna y autolimitada siendo orientado fi-
nalmente como rabdomiolisis y trastorno psiquidtrico no
filiado.

Un afio después su situacion psiquiatrica se complico al
sufrir un cuadro de exaltacion maniaca con sintomas psico-
ticos congruentes, graves alteraciones conductuales (prodi-
galidad, juego patologico, abuso de alcohol, desinhibicion,
sustraccion de dinero, conducta pueril y desorganizada) y
abandono de autocuidado. Precisd ingreso y se le diagnosti-
c6 de Episodio Maniaco con sintomas psicoticos.

A los pocos meses de este ingreso en Psiquiatria presen-
t6 un cuadro febril con un estatus epiléptico por lo que fue
ingresada en el servicio de neurologia, planteando la posi-
bilidad de un trastorno de base organica que cuestionaba la
validez del diagnostico de trastorno conversivo. Las anali-
ticas realizadas durante dicho ingreso mostraron un nivel
elevado de acido lactico con 28.5 mg/dl (normal entre 4.5
y 19.8 mg/dl), asi como CPKs mas elevadas con 2715 Ul/|
(normal entre 10 y 120 Ul/I). EI TAC y la RMN no revelaron
alteraciones estructurales destacables.

La sospecha de una disfuncion mitocondrial organizo la
posterior estrategia diagndstica (Tabla 1). El electromiogra-
ma (vasto interno, deltoides y tibial anterior) fue normal.
El Potencial evocado troncular revelo una alteracion en la

transmision del impulso nervioso en via auditiva de forma
bilateral en consonancia con el déficit auditivo que presen-
taba la paciente desde la infancia (sordera neurosensorial).
El estudio morfoldgico e histoquimico de la biopsia muscular
no mostraron alteraciones relevantes. La actividad enzimati-
ca de la cadena respiratoria mitocondrial determiné un nivel
de Complejo IV (citocromo C oxidasa) de 12.9 (Normal entre
30 y 73) confirmando el diagndstico de enfermedad mito-
condrial por un déficit aislado de complejo IV. Este déficit se
comprobd igualmente en linfocitos y en cultivos de fibro-
blastos. El estuido del genoma mitocondrial no revel6 muta-
ciones patologicas y actualmente se encuentra pendiente de
finalizar estudio completo del exoma nuclear.

Tras la confirmacion del diagnostico la estrategia te-
rapéutica consistio por un lado en tratamiento sintomatico
de las alteraciones neurologicas, psiquiatricas y digestivas:
consistente en Clonazepam 0.5mg (1-0-1); Levetiracetam
1500mg (1-0-1); Lormetazepam 1mg (0-0-1); Olanzapina
2.5mg (0-0-1); Omeprazol 20mg (1-0-0). Ademas se instaurd
tratamiento sustutivo: Biotina; Tiamina; Vitamina C y Coen-
zima Q10. A pesar de ello la evolucion ha sido catastrofica. El
deterioro cognitivo y funcional estd resultando imparable con
sucesivas exacerbaciones del cuadro, con predominio actual
de las manifestaciones somaticas (cuadros febriles de origen
no filiado con afectacion del estado general, del nivel de con-
ciencia y crisis epilépticas en acimulos). La paciente cada vez
tiene mas dificultades para valerse por si misma, llegando a
necesitar ayuda para el aseo, para la alimentacion y para ves-
tirse, habiendo sido necesaria su institucionalizacion.

Tabla 1

Técnicas diagndsticas para la disfuncion mitocondrial

Estudios morfoldgicos e histoenzimaticos: La existencia de fibras rojo rasgadas (RRF) puestas de manifiesto por diferentes técnicas de tincion
(tricromico de Gomori 0 mejor succinatodeshidrogenasa (SDH), son indicativas de proliferacion mitocondrial anormal, pero su ausencia no
descarta patologia mitocondrial (ausentes en algunos sindromes, como en la atrofia optica de Leber, también segtin el momento evolutivo o
por el efecto umbral) ni constituyen en si mismas signos patognomonicos (pueden estar presentes en otras miopatias). Frecuentemente las
fibras RRF se acompafan de fibras COX negativas, sin embargo no todas las fibras COX negativas se acompafan de RRF, lo que sugiere que la
alteracion enzimatica es previa a la proliferacion mitocondrial.

Microscopia electronica. Los hallazgos mas sugestivos de cambios estructurales en las mitocondrias son el incremento del nimero y tamafno
de las mitocondrias, crestas anomalas e inclusiones paracristalinas. También pueden verse inclusiones lipidicas o de glucogeno. La normalidad
no descarta la citopatia.

Estudio bioquimico. Suele efectuarse en homogenizado muscular para valorar la actividad de los diferentes complejos de la cadena respira-
toria mitocondrial.

Estudio genético (sangre y musculo). Encaminado a demostrar alteraciones en el ADN mt y ADN n. Los casos de trasmision materna deben
investigarse a la busqueda de mutaciones puntuales, duplicaciones/deleccion de ADN mt. Los casos esporadicos pueden estar en relacion con
delecciones simples del ADN mt.

Guerrero A, Castro C, Martin-Estefania C. Aspectos clinicos de las enfermedades mitocondriales. Rev Neurol. 1998,26(Supl 1):S:50-60.
Rubio JC, Martin MA, del Hoyo P, de Bustos P, Campos Y, Arenas J. Déficits de los complejos enzimdticos de la cadena respiratoria mitocondrial. Rev
Neurol. 1998;2(supl 1):515-20.
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Discusion y conclusion

Existen cada vez mas datos que evidencian la asocia-
cion entre las alteraciones mitocondriales y los trastornos
psiquiatricos: se han descrito alteraciones en el nimero, for-
ma, funcién y localizacion de las mitocondrias en diversas
patologias psiquiatricas, también se han encontrado altera-
ciones en las subunidades de la cadena respiratoria, deterio-
ro de las defensas contra el estrés oxidativo, requlacion a la
baja de los genes del ADNmt y una disfuncion metabolica
cerebral a nivel mitocondrial en diversos trastornos psiquia-
tricos?. Por todo ello se ha considerado la posibilidad de que
las alteraciones mitocondriales pudieran jugar un papel en la
patofisiologia de las enfermedades mentales?*-'°.

Debemos plantear la posibilidad de un desorden mito-
condrial en el contexto de una particular constelacion de
hallazgos como seria la presencia de sintomas neuroldgicos y
psiquiatricos de presentacion intermitente y progresiva, con
una historia familiar, sobre todo por via materna, de trastor-
nos psiquiatricos''2.

Se han propuesto diferentes explicaciones sobre la
presencia de sintomas psiquiatricos en los trastornos mito-
condriales. De hecho su alta prevalencia permite sospechar
que podrian ser una manifestacion neuroldgica de la falta
energética en el tejido cerebral por la influencia de factores
epigenéticos y ambientales''®,

Los trastornos somatomorfos mimetizan la enfermedad
fisica y pueden distraer el diagnostico de una enfermedad
mitocondrial'®. En el caso presentado algunos sintomas fue-
ron atribuidos a un trastorno conversivo (inestabilidad para
la marcha, temblores, desviacion de la comisura bucal..) y
otros a un trastorno por somatizacion (sintomas digestivos)
por la ausencia de explicacion médica adecuada y la coexis-
tencia con claros sintomas psiquicos.

La presencia de sintomas neuroldgicos y psiquiatricos de
presentacion intermitente y progresiva, con una historia fa-
miliar de trastornos psiquiatricos, con empeoramiento por el
tratamiento psicofarmacoldgico deben alertar al psiquiatra
sobre la posibilidad de una alteracion mitocondrial.

En el caso presentado el diagndstico del déficit en la
cadena respiratoria dio congruencia al desconcierto de las
manifestaciones clinicas, pero desde el punto de vista psi-
quiatrico el descubrimiento de una causa “organica” no debe
obviar que la persona enferma es un ser que sufre e inte-
racciona desde su peculiaridad humana, con su repertorio
de capacidades y limitaciones. Resulta obligado ofrecer una
asistencia global que atienda tanto los factores somaticos

como psiquicos implicados, sin perder de vista que en mu-
chos casos el proceso degenerativo exigira una intervencion
tanto con el paciente como con su entorno sociofamiliar.
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Estimado Editor,

Las enfermedades mentales y neuroldgicas suponen
importantes pérdidas de salud poblacional en términos de
una alta morbilidad y gran numero de afios vividos con dis-
capacidad'. Para prevenir, tratar y controlar la gran epide-
mia global que supone la mala salud mental es necesario
identificar practicas, intervenciones y programas que sean
efectivos (en términos de ganancias de salud) y eficientes (a
un coste econdmico que sea abordable por los servicios sa-
nitarios y la sociedad). El analisis coste-efectividad? permite
evaluar la eficiencia de los programas y las intervenciones
sanitarias, facilitando el establecimiento de prioridades en la
financiacion de tecnologias y servicios sanitarios. Por tanto,
es importante analizar criticamente la informacion relativa a
los métodos y los resultados de los analisis coste-efectividad
que se publican en la literatura, y establecer su validez. Es-
tudios previos han evaluado sistematicamente la evidencia
cientifica sobre la presentacion de la metodologia aplicada
y los resultados de los andlisis coste-efectividad que utili-
zan los afios de vida ajustados por calidad (AVAC) ganados
como medida de efectividad®*. Sin embargo, hasta la fecha
no se han descrito con detalle suficiente las caracteristicas
metodoldgicas de los analisis coste-efectividad que evaltan

intervenciones dirigidas a las enfermedades mentales y neu-
rologicas publicados en Espafia®®.

En esta carta se presentan las caracteristicas metodo-
l6gicas de los analisis coste-efectividad de intervenciones
dirigidas al abordaje de las enfermedades neuroldgicas y
mentales (codigos FO1-F99, G06-G98 de la Clasificacion In-
ternacional de Enfermedades, CIE-10). Para ello, se ha uti-
lizado la informacion procedente de la cohorte de analisis
coste-efectividad de intervenciones sanitarias publicados en
Espafia durante el periodo 1989-2014* Brevemente, se llevd
a cabo un analisis descriptivo de los métodos y resultados de
las 30 publicaciones referidas a analisis coste-efectividad de
intervenciones neuropsiquiatricas llevadas a cabo en Espafa
(hasta diciembre de 2014) que presentaran AVAC como me-
dida de resultado en salud.

En la Tabla 1 se presentan sus caracteristicas descrip-
tivas. Tres estudios (10,0%) indicaron la existencia de un
protocolo de investigacion. La mayoria de estudios (24;
80%) emplearon modelos matematicos de simulacion. Trece
(43,3%) estudios presentaron una descripcion adecuada de
las caracteristicas de la poblacion. La mayoria de las inter-
venciones se clasificaron como terapias farmacoldgicas (24;
800%) y dos tercios (20; 66,7%) consideraron una alternativa
activa como elemento de comparacion. Los datos de efica-
cia de las intervenciones procedian de un Unico estudio en
9 (30%) analisis, y s6lo 8 (26,7%) utilizaron estimaciones
basadas en la sintesis de la evidencia (p.ej., revisiones sis-
tematicas y meta-analisis de ensayos clinicos). Menos de la
mitad (12; 40%) de los estudios presentaron una descripcion
completa de los métodos utilizados para el calculo de AVAC.
La mayoria de los estudios (17; 56,7%) informé que la inter-
vencion evaluada producia "mas costes y mas AVAC" que la
alternativa o comparador.

A la vista de los resultados, se puede afirmar que exis-
te un importante margen de mejora en lo que respecta a
la presentacion de aspectos metodoldgicos importantes de
los analisis coste-efectividad publicados. Si los métodos y
resultados de las evaluaciones no se presentan de mane-
ra transparente y completa, es dificil establecer la validez

Tabla 1 Caracteristicas descriptivas de los analisis coste-efectividad de intervenciones neuropsiquiatricas
en Espafia (n=30)
Categoria Caracteristica Nimero %
Titulo Identificacion
Términos especificos “coste-efectividad” o “coste-utilidad" en el titulo 27 90,0
Objetivo Pregunta de investigacion
Presentacion clara de la pregunta de investigacion y su relevancia para la toma de 25 83,3

decisiones
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Tabla 1 Continuacion
Categoria Caracteristica Nimero %
Métodos Protocolo
Existencia de protocolo del estudio (o0 métodos establecidos a priori) 3 10,0
Tipologia del estudio
Basado en modelizaciones 24 80,0
Deterministico/arbol de decisiones 6 20,0
Modelo de Markov 12 40,0
Otros (o desconocido) 6 20,0
No basado en modelizaciones 6 20,0
Estudio observacional 3 10,0
Ensayo clinico aleatorizado y controlado 3 10,0
Poblacion
Presenta el niimero de participantes incluidos (o simulados) 18 60,0
Descripcion adecuada de las caracteristicas basales de la poblacion 13 433
Adultos 13 43,3
Tipo de intervenciones
Medicamentos 24 80,0
Dispositivos y procedimientos 5 16,7
Educativa/conductual 1 3,3
Tipo de comparador(es)
Alternativa activa 20 66,7
Practica habitual/estandar 7 23,3
Placebo o no hacer nada 3 10,0
Descripcion adecuada de las intervenciones y de los comparadores 28 933
Presentacion de la perspectiva del analisis 28 93,3
Sistema sanitario 15 50,0
Sistema sanitario y sociedad 7 23,3
Sociedad 5 16,7
Hospital 1 33
Horizonte temporal
Corto plazo 17 56,7
Largo plazo (>1 afio) 13 433
Se presenta el diagrama del modelo y/o el flujo de pacientes en una figura 23 76,7
Se discuten los supuestos/asunciones 23 76,7
Se discute la validacion del modelo (cuando aplique) 8 26,7
Se dan razones para la eleccion del modelo (cuando aplique) 14 46,7
Medidas de eficacia/efectividad
Basadas en un Unico estudio 9 30,0
Basadas en la sintesis de la evidencia (p.e]., revisiones sistematicas y meta-analisis) 8 26,7
Basadas en distintos estudios sin evaluacion sistematica 13 43,3
Descripcion completa del calculo de AVAC 12 40,0
Se consideraron los dafios/riesgos 12 40,0
Actas Esp Psiquiatr 2017;45(3):127-36 131
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Tabla 1 Continuacion
Categoria Caracteristica Ndmero %
Método Informacion sobre costes y recursos empleados
Fuente de informacion para costes 30 100,0
Cantidad de recursos 15 50,0
Afo de las unidades monetarias 28 93,3
Tipo de costes
Costes directos 30 100,0
Costes directos e indirectos 14 46,7
Tasa de descuento para costes y AVAC n 36,7
Resultados Se presentan los costes netos 25 83,3
Se presentan los beneficios netos 22 733
Se presenta la razdn coste-efectividad incremental 26 86,7
Intervalos de confianza (p.ej., IC 95%) 7 23,3
Plano coste-efectividad 14 46,7
Curva de aceptabilidad 14 46,7
Se presentan andlisis de sensibilidad 26 86,7
Para costes 25 83,3
Para estimaciones de efectividad/eficacia 21 70,0
Para utilidades 15 50,0
Para tasas de descuentos 5 16,7
Tipo de analisis de sensibilidad
Deterministico univariante 12 40,0
Probabilistico 14 46,7
Resultados para la variable principal en el analisis general
Mas costes, mas AVAC 17 56,7
Menos costes, mas AVAC 9 30,0
Mas costes, AVAC comparables 2 6,7
Costes comparables, mas AVAC 1 33
Menos costes, menos AVAC 1 33
Discusion Se discuten las limitaciones del estudio 28 93.3
Los resultados fueron comparados con los de otras evaluaciones economicas 20 66,7
Umbral hipotético de disposicion a pagar
<30.000 €/AVAC 1 33
30.000 €/AVAC 20 66,7
>30.000 €/AVAC - <50.000 €/AVAC 1 32
>50.000 €/AVAC 3 10,0
No se presenta ni discute 5 16,7
Conclusion del estudio
Favorable 27 90,0
Desfavorable 2 6,7
Neutra 1 3,3
132 Actas Esp Psiquiatr 2017;45(3):127-36
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Tabla 1 Continuacion

Categoria Caracteristica Numero %
Otros Se presenta fuente de financiacion 28 93,3
Privada 20 66,7

Publica 8 26,7

Ninguna/no se presenta 2 6,7

Se presenta declaracion de conflictos de interés 18 60,0

Con conflictos de interés 15 0,50

Sin conflictos de interés 3 10,0

Se presenta la contribucion de cada uno de los autores 7 233

AVAC: Aios de Vida Ajustados por Calidad; IC 95%: intervalo de confianza del 95%

de los estudios lo cual dificulta seriamente el traslado del
conocimiento a la practica clinica. Para ayudar a corregir
este problema y aumentar el valor cientifico de los analisis
coste-efectividad, se ha propuesto la adhesion a guias de
publicacion de la investigacion’. Las guias de publicacion
de la investigacion pueden ser utiles a los investigadores
que realizan los estudios y a los revisores y editores que los
evaluan para su publicacion ya que ayudan a presentar una
descripcion clara y coherente de la investigacion. La incor-

poracion de las guias de publicacion dentro del proceso de 4

revision por pares podria contribuir a la mejora de la calidad
de los analisis coste-efectividad que se publican en revistas,
mejorando la transparencia y credibilidad de los futuros es-
tudios®.

CONFLICTO DE INTERESES 6.

Los autores declaran no tener conflictos de interés.
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Estimado Editor,

El uso de lamotrigina esta oficialmente aprobado en la
epilepsia y para prevenir episodios de depresion en los pa-
cientes con trastorno bipolar tipo I." Es un farmaco inhibidor
de los canales de sodio dependiente de voltaje y se plantea
que pueda ser inhibidor de la liberacion presinaptica de glu-
tamato. No obstante, los mecanismos de accion especifica
en la depresion bipolar son todavia pocos claros.? La lamo-
trigina es ampliamente utilizada por los psiquiatras en su
practica clinica, a pesar de la frecuencia con la que puede
causar rash cutaneos severos. Se calcula que aproximada-
mente entre un 5y un 10% de los pacientes que empiezan
lamotrigina desarrollan rash cutaneo benigno,® mientras que
un 0,3% desarrollaria un rash cutaneo grave con disfuncion
multiorganica.* Se sabe que una dosificacion inicial lenta es
de fundamental importancia para minimizar el riesgo de de-
sarrollar rash cutaneos.® La reaccion a drogas con eosinofilia
y sintomas sistémicos (DRESS por sus siglas en inglés), es
un sindrome raro y potencialmente letal que puede ser in-
ducido por lamotrigina. La mortalidad asociada al sindrome
es mayor del 10%,® por lo que su prevencion y su rapido
diagnostico es de extrema importancia para interrumpir
de forma inmediata el farmaco responsable, asi como para
empezar tratamiento con corticoides. Sin embargo, la larga
latencia entre la exposicion al farmaco y la aparicion del
sindrome, habitualmente entre 2 y 8 semanas, y la gran va-
riabilidad en la presentacion clinica del DRESS, son factores
que pueden incrementar la probabilidad de un diagndstico
erroneo y, por ende, retrasar la suspension de la lamotrigina,
lo que supone una peor evolucion clinica y un mayor riesgo
de muerte. La finalidad de esta carta es la de resaltar, a
través de la presentacion de un caso clinico, las dificultades
que en la practica clinica encontramos para realizar un co-
rrecto diagnostico de estos procesos, y la relevancia que esto
tiene, ya que, por su gravedad, pueden llegar a ocasionar la
muerte.

Se presenta el caso de un varon de 25 afos, diagnosti-
cado de trastorno bipolar tipo | a los 19 afos en contexto
de un episodio maniaco, que ha presentado a lo largo de
su enfermedad multiples y episodios maniacos y depresivos
graves. Durante el ultimo ingreso hospitalario a raiz de un
nuevo episodio maniaco con sintomas psicaticos, se afiadio
lamotrigina al tratamiento habitual con litio 1600 mg/dia,

risperidona 4,5 mg/dia y lormetazepam 2 mg/dia, con la in-
tencion de prevenir posibles recurrencias de episodios de-
presivos. Tras la remision completa de los sintomas maniacos
17 dias después del ingreso, se procedio al alta hospitala-
ria. La lamotrigina se inicié6 en régimen de hospitalizacion
con 25 mg/dia los primeros 6 dias, pasando a 50 mg/dia el
dia del alta, con aparente buena tolerabilidad. Tras 7 dias a
50 mg diarios, se indico el incremento de lamotrigina hasta
200 mg/dia en los sucesivos 16 dias a raiz de la aparicion
de sintomas depresivos. 35 dias después del inicio del trata-
miento con lamotrigina, aparecieron lesiones eritematosas
y pruriginosas en las extremidades superiores por lo que el
paciente acudio al servicio de urgencias. Tras visita médica,
fue diagnosticado de sarna y se inicid tratamiento ambula-
torio con permetrina sin mejoria clinica. Al cabo de 72 horas,
las lesiones eritematosas se generalizaron por lo que decidid
acudir nuevamente a urgencias para revaloracion. A su lle-
gada destacaba eritrodermia ocasionada por lo confluencia
de lesiones en diana con pustula central junto a importante
edema facial y poliadenopatias axilares e inguinales (Figura
1A, 1B, 1C). No se objetivo afectacion de mucosas. El signo
de Nikolsky fue negativo. Destacaba ademas inestabilidad
hemodindmica asociada a fiebre de 39°C por lo que se deci-
dio ingreso de urgencia en la unidad de cuidados intensivos
de medicina interna. En la analitica sanguinea se encontro
leucocitosis con neutrofilia y eosinofilia, insuficiencia re-
nal aguda con hiponatremia, incremento de los enzimas
hepaticos y alteraciones en la hemostasia (ver Tabla 1 para
detalles). Tras anamnesis farmacoldgica, se diagnostico sin-
drome DRESS secundario a lamotrigina siguiendo los crite-
rios RegiSCAR® (Tabla 2). Con el empeoramiento del cuadro
clinico, se desarrollo una intoxicacion por litio, secundaria a
una insuficiencia renal aguda. Durante la hospitalizacion, se
interrumpid el tratamiento con lamotrigina vy litio, se inicid
sueroterapia y se realizo tratamiento con prednisona 1mg/
kg/dia y antibioticos por via endovenosa. Se alcanzé la remi-
sion completa del cuadro al cabo de 2 meses, sin recurren-
cias ni descompensaciones del trastorno bipolar. Se reinicio
entonces el tratamiento con litio.

Discusion

El riesgo de efectos secundarios graves y potencialmen-
te letales asociados a la lamotrigina, requiere sopesar de for-
ma muy cuidadosa los beneficios y riesgos para el paciente.
Ademas, como muestra este caso, es de vital importancia
tener en cuenta diferentes aspectos para garantizar al maxi-
mo la sequridad del paciente. Primero, el ajuste de dosis de
lamotrigina mas rapidamente que lo recomendado en las
guias clinicas, puede incrementar el riesgo de reacciones
cutaneas graves,® e influir en el desarrollo de un sindrome
DRESS como en el caso de nuestro paciente. Es fundamental
cumplir con las recomendaciones de dosificacion teniendo
en cuenta posibles interacciones farmacoldgicas.
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Figura 1 A. Edema facial con eritrodermia.
B. Confluencia de lesiones en diana,
localizadas en cara anterior de
extremidad inferior izquierda.

C. Descamacion de las lesiones en
palma mano derecha.

Segundo, la latencia entre la introduccion de lamotri-
gina y el desarrollo del sindrome DRESS, puede incrementar
el riesgo de error diagndstico. Por un lado, el paciente tiene
que estar informado de los riesgos de reacciones dermato-
l6gicas secundarias a la introduccion del farmaco, resaltan-
do el tiempo en que se pueden desarrollar, para que pueda
recordar comunicarlo al médico de atencion primaria o de
urgencias en caso de rash. Por otro lado, los médicos que
valoran lesiones dermatoldgicas, tendrian que realizar una
anamnesis farmacologica que cubra por lo menos los 3 me-
ses anteriores a la aparicion de las mismas.

Tercero, la complejidad clinica del sindrome DRESS, que
presenta una incidencia entre 1/1000 y 1/10.0007 y alta
mortalidad,® reside en los diferentes patrones de erupcion
cutanea que puede mostrar, que pueden inducir a errores
diagnosticos como en el caso descrito. La frecuente reactiva-
cion del Herpes virus 6y 7 y del virus Epstein-Barr observada
en la DRESS, pueden contribuir a la diversificacion de las
lesiones cutaneas. También la implicacion de los 6rganos in-
ternos puede variar. Ademas del higado y del riidn, que son
los 6rganos mas frecuentemente afectados,® se han descri-
tos casos de pancreatitis,” sindrome de distress respiratorio

Tabla 1 Variables demograficas del paciente,
constantes vitales y principales
resultados de laboratorio el dia de
admision en hospital

VARIABLES DEMOGRAFICAS

Edad (afios) 25
Etnia Caucasico
Nivel de educacion Bachillerato
Estado civil Soltero

Ocupacion laboral Empleado a tiempo parcial.

Estuciante universitario

Alergias o efectos secundarios
a tratamiento

No alergias referidas.
Episodio de distonia aguda por
risperidona

Uso de sustancias Tabaco. En el pasado cannabis

y alcohol
Diagnésticos Trastorno bipolar tipo |

CONSTANTES VITALES

Temperatura corporal

Frecuencia cardiaca

Frecuencia respiratoria

Tension arterial

39,9°C

145 latidos por minuto

25 respiraciones por minuto

68/45 mmHg

RESULTADOS DE LABORATORIO

Leucocitos 20,13x10°/L
Eosinofilos 3,8x10°/L

Neutrofilos 17,7x10°/L
Creatinina 2,18 mg/dL
Electrolitos 123 mg/dL
(Sodio, Potasio) 4,8 mg/dL
Alanina 115 UI/L

Aminotrasnferasa

Hemostasia 17,5 sec - 34,7 sec

(PT, PTT)

Gasometria arterial 7,487

(pH, pC02, p02, HCO3) 24,5 mmHg
111,5 mmHg
18,1 mmol/L

Proteina C reactiva 24,45 mg/dL

Litemia 1,88 mEq/L

Hemocultivo Negativo

Serologia viral Negativo

(HBV, HCV, EBV, HHV 6)

PT: Tiempo de protombina; PTT: Tiempo parcial de tromboplastina;
pCO2: presion parcial de diéxido de carbono; p02: presion parcial
de oxigeno; HCO3: bicarbonato; HBV: Virus Hepatitis B; HCV: Virus
Hepatitis C; EBV: Virus Epstein-Barr; HHV: Herpes virus
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Tabla 2 Puntuacion RegiSCAR para

diagnéstico de sindrome DRESS

Caracteristicas No Si Desconocido

Fiebre (>38,5 °C) -1 0 1

Linfonddos aumentados de 0 1 0
volumen (>2 sitios, >1 cm)

Linfocitos atipicos 0 1 0

Eosinfoilia 0 0
® 700-1.499 o 10%-19,9% 1
e >1.500 0 >20% 2

Rash Cutaneo 0 0
® Extension >500% 0 1 0
® Por lo menos 2 entre: - 1 0

edema, inflitracion,
purpura, decapado

® Biopsia sugerente DRESS 0 0
Compromision 6rganos internos 0 0
* Uno 1
® Dos o mas 2
Resolucion en mas de 15 dias -1 0 -1

Evaluacion de otras causas

potenciales (Hemocultivo,

serologia HAV, HBV, HCV;

Clamidia, Mycoplasma)

Si >3 negativo 0 1 0

Puntuacion final: <2 = no; 2-3 = Posible; 4-5 = Probable; >5 = Definitivo

y miocarditis.” En este contexto, no sorprende la ausencia
de un diagnostico estandar y sequro del sindrome DRESS.
Los criterios expuestos en la Tabla 2 permiten orientar el
diagnostico con diferentes rangos de probabilidad. Todos
estos factores asociados al sindrome DRESS pueden inducir
un retraso en el correcto diagnostico, y retrasar la interven-
cion terapéutica, sobre todo la interrupcion del farmaco con
incremento del riesgo de mortalidad. Asi, en los pacientes
con trastorno bipolar tratados con litio, la descompensacion
hemodinamica y la insuficiencia renal asociada al sindrome,
pueden inducir incremento de niveles de litio, y esto ocasio-
nar la aparicion de signos y sintomas clinicos de intoxicacion
grave. Ademas, el tratamiento del sindrome DRESS implica la
necesidad de utilizar corticoides a alta dosis,'® con los riesgos
de descompensacion maniaca que puede conllevar.

Por todo ello, debemos tener en cuenta en estos ca-
sos, la titulacion de la dosis de lamotrigina, la demora en la

aparicion de los sintomas graves, el polimorfismo de los sin-
tomas cutaneos, y las complicaciones secundarias al propio
DRESS y a los cambios metabdlicos subsecuentes.
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