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Treatment of bipolar II disorder with lamotrigine

Resumen

Introduccion. Se analiza la efectividad y seguridad de la
lamotrigina en el tratamiento de pacientes bipolares
de tipo II.

Pacientes y métodos. Un total de 17 pacientes con trastorno
bipolar Il segiin criterios DSM-IV con antecedentes de
respuesta insuficiente al tratamiento con litio u otros
eutimizantes dieron su consentimiento para recibir
lamotrigina para el tratamiento de su enfermedad.

La respuesta se evalué con la Escala de Mania de Young (YMRS),
Escala de Hamilton para la Depresion (HDRS-17) y la

version modificada de la Escala de Impresion Clinica Global
para el Trastorno Bipolar (CGI-BP-M) a lo largo de 6 meses.

Resultados. Completaron los 6 meses de seguimiento
12 pacientes. Hubo tres abandonos por efectos secundarios
(dos por exantema de escasa gravedad que desaparecio al
interrumpir el tratamiento y uno por vomitos) y dos por
Jfalta de eficacia. La dosis media de lamotrigina de los
pacientes que completaron el estudio fue de 202,1+ 64,4 mg/dia.
Se produjo una mejoria significativa en las escalas
HDRS-17 (p =0,004) y las subescalas de depresion
P =0,002) y general (p=0,002) de la CGI-BP-M.

Conclusiones. Este estudio confirma los bhallazgos de
estudios previos respecto al perfil predominantemente
antidepresivo de la lamotrigina y su potencial terapéutico
en el trastorno bipolar I1.
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Summary

Introduction. This study analyzes the effectiveness and
safety of lamotrigine in the treatment of bipolar II disorder.

Patients and methods. Seventeen patients with DSM-IV
bipolar 11 disorder with a bistory of poor response to lithium
or other mood-stabilizers gave their consent to be treated
with lamotrigine. They were followed-up for 6 months and
assessed with the Young Mania Scale (YMRS), Hamilton
Depression Rating Scale (HDRS-17) and the modified version
of the Global Clinic Impresion Scale for Bipolar Disorder
(CGI-BP-M).

Results. Twelve patients completed the study. Three
patients dropped out due to side effects (two because of mild
rash, which vanished after treatment was discontinued and
one because of vomiting) and two due to lack of efficacy.
The mean dose of lamotrigine for patients completing
the study was 202.1 + 64.4 mg/day. There was a significant
improvement in HDRS-17 scores (p=0.004) and the
depressive (p =0.002) and overall (p=0.002) subscales
of the CGI-BP-M.

Conclusions. This study confirms previous findings
concerning the antidepressant profile of lamotrigine
and its potential effectiveness in bipolar II disorder.

Key words: Bipolar II disorder. Lamotrigine. Depression.
Clinical trial.

INTRODUCCION

Contra la opiniéon generalizada de que el trastorno bi-
polar de tipo II es simplemente una forma atenuada o le-
ve de la clasica psicosis maniaco-depresiva o trastorno bi-
polar tipo I, diversos estudios han demostrado que su
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curso longitudinal se caracteriza por un mayor nimero
de episodios', particularmente depresivos®, mayor por-
centaje de cicladores rapidos® y de patologia psiquiatrica
asociada® y mayor riesgo de suicidio’. Sorprende, por
consiguiente, la escasez de estudios centrados en el tra-
tamiento de este trastorno. Un seguimiento de 2 afnos de-
mostré que un tratamiento apropiado puede cambiar ra-
dicalmente el pronéstico®, reduciendo el nimero de re-
caidas de forma significativa. La clave seria la utilizacion
de estabilizadores del humor y antidepresivos, evitando
en lo posible el uso de triciclicos’.

La lamotrigina es un farmaco indicado en el tratamiento
de la epilepsia parcial y generalizada tanto en adultos co-
mo en nifios®. Su mecanismo de accion fundamental es el
bloqueo de los canales de sodio de la membrana neuronal,
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reduciendo la liberacion de aminoacidos excitatorios co-
mo el glutamato, aunque otros mecanismos podrian tam-
bién estar implicados tanto en su actividad antiepiléptica
como en sus efectos sobre el estado de animo. A partir de
la experiencia acumulada con otros farmacos antiepilépti-
cos que han demostrado poseer propiedades estabilizado-
ras del humor, como la carbamazepina y el valproato, di-
versos grupos de investigadores han estudiado la eficacia
de la lamotrigina en el trastorno bipolar. Un estudio de-
mostré que la lamotrigina era eficaz en el tratamiento de la
fase depresiva de la enfermedad’ y otro que tenia propie-
dades profilacticas en bipolares con ciclacion rapida’. Este
altimo estudio sugeria que la lamotrigina podria ser parti-
cularmente eficaz en el tratamiento a largo plazo del tras-
torno bipolar II. Para confirmar esta hipotesis, el presente
estudio analizo6 la respuesta de una serie de pacientes diag-
nosticados de trastorno bipolar II tras el tratamiento con la-
motrigina a lo largo de un periodo de 6 meses.

METODOS

Un total de 17 pacientes que cumplian los criterios
diagnosticos del DSM-IV para trastorno bipolar de tipo II
dieron su consentimiento para participar en el estudio.
En su mayor parte (n=13) la respuesta al litio o a otros
antiepilépticos habia sido insatisfactoria; en otros casos
la eleccion de la lamotrigina se efectu6é por contraindica-
ciones de otros farmacos o preferencia del paciente. El di-
seno del estudio fue abierto, observacional y prospectivo
a los largo de 6 meses. La respuesta al tratamiento fue eva-
luada mediante la version espafola de la Escala de Mania
de Young (YMRS)", la Escala de Hamilton para la Depre-
sion (HDRS)'' y la Escala de Impresion Clinica Global
para el Trastorno Bipolar Modificada (CGI-BP-M)'?. En cada
visita se evalud, asimismo, la aparicion de efectos adver-
sos y el uso de medicacion concomitante. En todos los ca-
sos la lamotrigina se introdujo de forma escalonada, dado
que se ha demostrado que de este modo se reduce el ries-
go de aparicion de exantema®, a un ritmo de incremento
de dosis de 25 mg/semana. La dosis final se individualiz6
para cada paciente atendiendo a criterios de eficacia y to-
lerabilidad, manteniendo como referencia la dosis de 200
mg/dia como dosis diana a tenor de lo observado en los
estudios controlados'. Durante el tratamiento con lamo-
trigina se procur6é mantener inalterable la medicacion
concomitante que recibian los pacientes. Se realizé un
analisis por intencion de tratar con arrastre de la Gltima
puntuacion en escalas (last-observation-carried-for-
ward) para comparar con rigor el estado de los pacientes
antes y después del tratamiento y el analisis estadistico se
realiz6 a través de pruebas no paramétricas (Wilcoxon).

RESULTADOS
La composicion de la muestra era de 17 pacientes bipo-

lares II con sintomatologia depresiva (n=13), hipomaniaca
(n=2) o en remision parcial (n=2) que mostraban una

respuesta insatisfactoria, desde cualquier punto de vista
(ineficacia, intolerancia, rechazo personal) a los tratamien-
tos convencionales. El tratamiento concomitante se mues-
tra en la tabla 1. La edad media de los pacientes fue de 41,1+
10,7. Habia un predominio de mujeres (12,71 %).

Doce pacientes (71 %) completaron los 6 meses de se-
guimiento. Hubo tres abandonos por efectos secunda-
rios (dos por exantema, que desaparecio al interrumpir
el tratamiento, y uno por vomitos) y dos por falta de efi-
cacia. La dosis media de lamotrigina a los 6 meses fue de
160,3 + 86,6 mg/dia para el total de la muestra y de 202,1+
64,4 mg/dia para los pacientes que completaron el estudio.

Para evaluar la eficacia del tratamiento se compararon
las puntuaciones en las escalas HDRS y YMRS, y las sub-
escalas de la CGI-BP-M (mania, depresion y curso longi-
tudinal) entre la visita basal y la final, arrastrando los va-
lores de los pacientes que abandonaron. Dicho analisis
se realiz6 también en el subgrupo de pacientes que ini-
ciaron el tratamiento durante un episodio depresivo, que
eran la mayoria.

Para el total de la muestra se obtuvieron diferencias es-
tadisticamente significativas entre las puntuaciones ini-
ciales y finales de la escala HDRS (p =0,004) y las subes-
calas de la CGI-BP-M de depresion (p=0,002) y de curso
longitudinal (p=0,002) tal como sefala la figura 1. No hu-
bo diferencias en la escala YMRS y la subescala de mania
de la CGI-BP-M. Diez de los 13 pacientes que iniciaron el
tratamiento durante una fase depresiva mostraron mejo-
rias superiores al 50 % de la puntuacion basal en la esca-
la HDRS, lo que implica un porcentaje de respondedores
del 76,9 %. Sin embargo, puesto que uno de los pacientes
respondedores presento en realidad un viraje hacia la hi-
pomania, con una puntuaciéon de 17 puntos en la YMRS,
la cifra real de respondedores seria de 9:13, es decir, un
69,2 %. Aplicando el criterio de remision estricto de pre-
sentar una puntuacion tanto en la YMRS como en la HDRS
de 8 puntos o menos, al final del seguimiento habia siete
pacientes en remision (41,2 %), seis de los cuales habian
iniciado el tratamiento durante una fase depresiva y uno
estando eutimico. La figura 2 ilustra estos datos.

Los efectos adversos acaecidos durante el estudio se
muestran en la tabla 2. Diez pacientes (58,8 %) muestran
algun efecto secundario, €l mas frecuente de los cuales

TABIA 1. Medicacion concomitante que tomaron
los pacientes durante el estudio

N %
Litio 6 35,3
Loracepam 6 35,3
Valproato 4 23,5
Carbamacepina 2 11,8
Clonacepam 2 11,8
Topiramato 1 5,9
Paroxetina 1 59
Venlaxafina 1 5,9
Quetiapina 1 5,9
Ninguna 5 29,4
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Figura 1. Promedio de reduccién de puntuaciones de la CGI-
BP-M después de la administracion de lamotrigina.

fue la cefalea. Dos pacientes presentaron un exantema
que se resolvio sin complicaciones al interrumpir el tra-
tamiento. Ademas de estas dos interrupciones, un tercer
paciente abandoné la medicacion por intolerancia rela-
cionada con nauseas y vomitos. Un paciente present6 un
viraje hacia la hipomania y fue retirado del estudio, aun-
que se consider6 como falta de respuesta al tratamiento.
El viraje, sin embargo, se ha afiadido a la tabla como po-
sible efecto secundario o relacionado con la medicacion.

CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio confirman la observa-
cion de Calabrese et al. (1999 y 2000) de que la lamotri-
gina podia tener propiedades antidepresivas y estabiliza-
doras del humor en pacientes bipolares, aunque dichos
estudios observan especificamente un efecto antidepre-
sivo en pacientes bipolares I deprimidos y un efecto pre-
ventivo sobre las fases depresivas en bipolares II con ci-
clacion rapida, respectivamente. Por tanto, nuestro estu-
dio proporciona datos de la eficacia y la seguridad de la
lamotrigina en una indicacion que estrictamente atin no
habia sido estudiada, aunque los resultados son clara-
mente concordantes con los de los estudios previos.

Existen, sin embargo, importantes limitaciones que
obligan a ser extremadamente cauto en las conclusiones

Pacientes (%)

100]
90
807
707
60
50
40
30
20
10

0

69 %

@ Pacientes deprimidos
respondedores

® pacientes en remision

Figura 2. Porcentaje de respuesta y remision a los 6 meses por in-
tencion de tratar de los pacientes que iniciaron el estudio en fase
depresiva.

TABIA 2. Efectos adversos aparecidos durante el

tratamiento con lamotrigina
N %
Ninguno 7 41,2
Cefalea 4 23,5
Nausea 3 17,6
Mareo 2 11,8
Somnolencia 2 11,8
Astenia 2 11,8
Exantema 2 11,8
Vomitos 1 5,9
Ansiedad 1 5,9
Vision borrosa 1 59
Viraje hipomaniaco 1 5,9

que pudieran derivarse de nuestro estudio. La primera, y
fundamental, es el disefio abierto y no controlado que im-
pide conocer la sensibilidad intraensayo y abre la puerta a
un posible efecto placebo. La segunda, y no menos im-
portante, es la simultaneidad con otros tratamientos que,
aunque practicamente no fueron modificados durante el
estudio, pudieron contribuir a los resultados. La tercera li-
mitacion obvia es el tamano de la muestra, mas acusada en
pacientes que iniciaron el estudio durante una fase hipo-
maniaca o en remision parcial. Por udltimo, el cumpli-
miento de la medicacion no fue verificado por ninguna
técnica de laboratorio, sino que se baso en la informacion
proporcionada por el paciente y sus familiares.

A pesar de las limitaciones mencionadas, pensamos
que nuestro estudio aporta una informacion relevante
desde el punto de vista clinico. Aunque la eficacia de un
farmaco se demuestra mucho mejor al compararlo con
placebo, la simple existencia del placebo en el diseno de
un estudio sesga automaticamente la poblacion en estu-
dio, seleccionando indirectamente a los pacientes mas
predispuestos y generalmente menos graves. Los ensa-
yos clinicos controlados, ademas, excluyen sistematica-
mente a los pacientes con riesgo suicida, con trastornos
comorbidos o polimedicados. En este sentido nuestro es-
tudio es mas cercano a la realidad clinica y sus resulta-
dos, posiblemente, mas generalizables.

De nuestro estudio parecen desprenderse dos conclu-
siones respecto a la eficacia de la lamotrigina en bipola-
res II: la lamotrigina parece mejorar los sintomas depre-
sivos de los pacientes que iniciaron el tratamiento du-
rante una fase depresiva y los beneficios del tratamiento
parecen extenderse mas alla de la fase aguda, con una
mejoria del curso de la enfermedad evaluada mediante la
subescala especifica CGI-BP-M a los 6 meses. Nuestros
datos son insuficientes para extraer ninguna conclusion
en los pacientes hipomaniacos dado su escaso namero.
Puede deducirse que los investigadores fueron mas pro-
clives a reclutar pacientes deprimidos que hipomania-
cos, probablemente como consecuencia de los datos
previos negativos de la eficacia de la lamotrigina en la
mania, no publicados, y los positivos en la depresion®. Un
dato que, desde nuestro punto de vista, infunde cierto
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optimismo, es el hallazgo de que un 41,2% de los pa-
cientes se hallaba en remision a los 6 meses. Teniendo en
cuenta que los pacientes reclutados eran en su mayor
parte resistentes o intolerantes a los tratamientos con-
vencionales, esta cifra parece bastante prometedora.

La dosis media de lamotrigina fue de 202 mg/dia, en
consonancia con la dosis media utilizada en estudios pre-
vios>'?. Se realiz6 una titulacion lenta de 25 mg/semana
en la mayor parte de los casos para evitar o reducir en
lo posible el riesgo de reacciones exantematicas. Tras el
periodo de titulacion, la mayor parte de los pacientes to-
maron la lamotrigina en una sola dosis matinal de 200
mg/dia. El rango de dosis utilizado fue de 25 a 325 mg; se
incluye a los pacientes que abandonaron prematuramen-
te el estudio y de 100 a 325 si nos referimos exclusiva-
mente a los que llegaron a los 6 meses de seguimiento.

La lamotrigina se mostré6 como un farmaco bien to-
lerado, aunque se produjeron tres abandonos por efec-
tos secundarios. En dos casos la interrupcion se produ-
jo por la aparicion de un exantema cutineo que remi-
ti6 espontaneamente a las 48 horas de la retirada del
farmaco y que en ambos casos fue de escasa gravedad.
Aunque se ha descrito la aparicion de exantema en
aproximadamente un 10% de los pacientes tratados con la-
motrigina (lo que coincide con nuestro estudio), ra
ramente éste resulta de extrema gravedad®. Los casos
de exantema grave son extremadamente raros y se han
relacionado con dosificaciones altas y bruscas, combi-
naciones con valproato, y mas frecuentemente en ni-
nos. En cualquier caso, en nuestro estudio seguimos la
norma de retirar el tratamiento ante la aparicion de
cualquier forma de reaccion cutinea. Respecto a otros
efectos secundarios, su incidencia fue también compa-
rable a la observada en muestras de pacientes epilépti-
cos® y bipolares®*'®. Otra cuestion relevante en el trata-
miento de pacientes bipolares deprimidos es el riesgo
de viraje hipomaniaco asociado al tratamiento. Dicho
riesgo ha sido asociado a ciertos tratamientos antide-
presivos'?, pero no fue superior al placebo en el estu-
dio de Calabrese et al. (1999a). En nuestra muestra
hubo un solo caso (5,9%), lo que supone una cifra similar
a la observada en el citado estudio, que fue del 8% en
los pacientes tratados con 200 mg/dia.

Como conclusion creemos que este estudio aporta, a
pesar de sus limitaciones, datos suficientes de la eficacia
a corto y largo plazo de la lamotrigina en pacientes bi-
polares II, particularmente para aquellos que inician el
tratamiento durante una fase depresiva. Hasta la fecha
pocos estudios se han centrado en analizar el tratamien-
to del trastorno bipolar II"°. De confirmarse en ensayos
clinicos randomizados, los resultados de nuestro estudio
apuntarian hacia la lamotrigina como una alternativa
muy interesante en el tratamiento a corto y largo plazo
del trastorno bipolar II. Otros aspectos en los que se de-
beria profundizar es hasta qué punto seria mas conve-
niente un tratamiento combinado (con litio, por ejem-
plo) y hasta qué punto la eficacia de la lamotrigina en la
depresion bipolar se extiende a la prevencion de la con-
ducta suicida como parece ocurrir en el caso del litio'®.
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