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Obijetivo. El trastorno bipolar es una enfermedad créni-
ca de dificil manejo terapéutico que genera altos indices de
discapacidad. Aunque el litio es el farmaco de primera elec-
cion, hay pacientes que no responden o que presentan efec-
tos secundarios. Una alternativa al litio es el uso de determi-
nados antiepilépticos. Se revisan los datos sobre la eficacia
de los antiepilépticos clasicos y nuevos en el tratamiento del
trastorno bipolar obtenidos en ensayos controlados.

Desarrollo. Los resultados de numerosos ensayos clini-
cos avalan el empleo de los antiepilépticos clasicos como la
carbamazepina y el valproato en monoterapia en el trata-
miento agudo de los episodios maniacos severo, mixtos o le-
ves, asi como en el tratamiento cronico del trastorno bipolar.
Los nuevos antiepilépticos presentan en general un perfil de
reacciones adversos e interacciones mas favorable que el li-
tio, pero los datos sobre su eficacia en el trastorno bipolar
son todavia escasos. La eficacia de la oxcarbazepina en la
mania es similar a la de la carbamazepina. La lamotrigina se
perfila como la mejor alternativa al litio en episodios depre-
sivos. El topiramato no parece aportar beneficio en la mania
aguda. El levetiracetam parece aportar un beneficio, pero no
se dispone de ensayos con asignacion aleatoria, doble ciego y
controlados con placebo, y la gabapentina no esta claro si
aporta o no un beneficio.

Conclusiones. El litio continta siendo el tratamiento de
eleccion del trastorno bipolar, pero la carbamazepina y el
valproato pueden considerarse también farmacos de primera
linea. La oxcarbazepina y la lamotrigina pueden ser una bue-
na opcion en algunos pacientes. Otros nuevos antiepilépticos
pueden aportar beneficios en el trastorno bipolar, pero se
necesitan pruebas mas solidas de su eficacia.
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Use of antiepileptic drugs in bipolar disorder

Objective. Bipolar disorder is a chronic disease diffi-
cult to treat that generates a high degree of incapacity.
Although lithium remains the first choice drug, some pa-
tients do not respond and others show adverse reactions.
One alternative to lithium is the use of certain antiepi-
leptic drugs. Data on the efficacy of old and new antiepi-
leptic drugs in bipolar disorder obtained in controlled
clinical trials are reviewed.

Development. Results in many clinical trial support
the use of some old antiepileptic drugs such as carbama-
zepine and sodium valproate in monotherapy in the acu-
te treatment of severe, mixed or mild manic episodes as
well as in the management treatment of bipolar disorder.
Overall, new antiepileptic drugs show a better profile of
adverse reactions with fewer interactions than lithium,
but data on their efficacy in bipolar disorder remain
scarce. Oxcarbazepine efficacy in mania is similar to that
of the carbamazepine. Lamotrigine is becoming the best
alternative to lithium in depressive episodes. Topiramate
does not appear to be effective in acute treatment of ma-
nic episodes. Levetiracetam seems to produce some be-
nefits, but controlled, randomized and double blind cli-
nical trials are not yet available. Data on gabapentin
efficacy are controversial.

Conclusions. Although lithium is still the first choice
for the treatment of bipolar disorder, carbamazepine and
valproate are also first choice drugs. Oxcarbazepine and
lamotrigine may be a good option in some patients.
Other new antiepileptic drugs may also be effective in
bipolar disorder but more solid evidence of their efficacy
is needed.
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INTRODUCCION

El trastorno bipolar es una enfermedad crénica de dificil
manejo terapéutico que genera altos indices de discapaci-
dad. La recurrencia de sus episodios provoca un deterioro
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importante del entorno laboral y social del paciente bipolar,
con hospitalizaciones frecuentes y altas tasas de suicidio,
del 10-15%",

Se caracteriza por la aparicion, de forma ciclica, de episo-
dios depresivos, maniacos o mixtos que pueden alternar con
periodos de normalidad?. Los estabilizadores afectivos se
consideran la clave de la intervencion farmacologica, tanto
para el tratamiento de los episodios agudos como para su
profilaxis, y pueden administrarse asociados o no con antip-
sicoticos y/o antidepresivos.

El litio, empleado desde 1949 para el manejo de la mania,
es el farmaco de eleccion en el trastorno bipolar. Se emplea
tanto en la fase aguda como en la fase de mantenimiento.
Sin embargo, su uso esta limitado por: a) un estrecho inter-
valo 6ptimo (0,6-0,8 mEq/l) que obliga a un control periodi-
co de la litemia para evitar niveles séricos (2 = mEq/l que
puedan producir toxicidad3#; b) un perfil de efectos adversos
poco favorable, ya que el 75% de los pacientes con litio su-
fren algun tipo de efecto secundario como temblor, confu-
sion, poliuria, polidipsia, aumento de peso, nauseas, vomitos,
cambios en el electrocardiograma, hipotiroidismo o altera-
ciones renales*, y ¢] respuestas diferidas e incompletas, ya que
se estima que casi el 40 % de los pacientes no responde bien
al litio, desde el comienzo (especialmente los pacientes cicla-
dores rapidos) o por pérdida de eficacia con el tiempo®.

Asi pues, el litio no se considera un tratamiento plena-
mente satisfactorio para estos pacientes, lo que ha motiva-
do la busqueda de alternativas que mejoren su tratamiento.
En los ultimos afos algunos antiepilépticos clasicos y otros
nuevos se han ido perfilando como alternativas razonables
al litio.

Hay datos que avalan la eficacia de algunos antiepilépti-
cos clasicos (carbamazepina, valproato) como estabilizado-
res del animo. Ademas de aportar un beneficio en las for-
mas refractarias al litio, presentan un perfil de efectos
secundarios diferente al litio y son mejor tolerados. Los nue-
vos antiepilépticos (gabapentina, lamotrigina, levetirace-
tam, oxcarbazepina y topiramato), que tienen menos efec-
tos adversos y menos interacciones que los antiepilépticos
clasicos, parecen tener menor riesgo teratogeno y no re-
quieren monitorizaciones periddicas; podrian ser también
una alternativa en el tratamiento del trastorno bipolar en
casos resistentes®.

Se revisan los datos disponibles sobre la eficacia, la tole-
rabilidad, las indicaciones y el nivel de evidencia de los prin-
cipales antiepilépticos utilizados en el tratamiento del tras-
torno bipolar obtenidos en ensayos clinicos controlados.

ANTIEPILEPTICOS CLASICOS

La carbamazepina y el valproato utilizados desde la déca-
da de 1970 en psiquiatria son, junto al litio, los farmacos

empleados en el tratamiento de la mania aguda y en el tra-
tamiento de mantenimiento (profilaxis de recidivas) del
trastorno bipolar, asociados en algunos casos a antipsicoti-
cos y/o antidepresivos.

Carbamazepina

El mecanismo de accion de la carbamazepina en el tras-
torno bipolar se ha relacionado con su capacidad de inhibir
las descargas amigdalinas y, por tanto, el desarrollo de fe-
noémenos de sensibilizacion (kindling)’.

Tratamiento agudo

En la mania, la carbamazepina fue superior al placebo en
un ensayo con asignacion aleatoria y cruzado® y compara-
ble al litio en dos ensayos con asignacion aleatoria y doble
ciego®1° (tabla 1). En uno de los estudios se observo mejoria
significativa en ambos grupos (litio y carbamazepina) y los
pacientes con litio mostraron una mejoria ligeramente ma-
yor que los pacientes con carbamazepina, pero que no al-
canzo una diferencia significativa'®.

En la depresion bipolar, la carbamazepina ha demostrado
que es mas eficaz que el placebo en la fase depresiva del
trastorno bipolar en, al menos, dos ensayos clinicos contro-
lados y doble ciego™2.

Tratamiento cronico

La eficacia de la carbamazepina en el tratamiento cronico
del trastorno bipolar es controvertida. Un metaanalisis publica-
do en 1995 que incluyo cuatro ensayos clinicos con asignacion
aleatoria, doble ciego, con 206 pacientes compard la carba-
mazepina con el litio sin encontrar diferencias' (tabla 1). Sin
embargo, el débil poder estadistico de los estudios incluidos
no permite considerar que la «falta de significacion estadis-
tican implique «igualdad de eficacian.

En un ensayo posterior, con asignacion aleatoria, doble-
ciego, con 52 pacientes, comparando litio con carbamazepi-
nay con su combinacion, se observo una superioridad signi-
ficativa del litio frente a la carbamazepina en el porcentaje
de pacientes en los que se consiguio suprimir los episodios
maniacos (11 9% con litio, 4 % con carbamazepina y 33 %
con litio mas carbamazepina; p <0,01)'. En este estudio, los
cicladores rapidos respondieron pobremente al litio (28 %) y
a la carbamazepina (19 %), y mejor a la combinacion de am-
bos farmacos (56,3 %; p < 0,05). Asi pues, la combinacion de
litio mas carbamazepina parece ser mas eficaz que el litio
solo para prevenir episodios maniacos en cicladores rapidos
y en la mania mixta.

Por ultimo, en un reciente estudio de 171 pacientes, la
capacidad para prevenir nuevos episodios maniacos del litio
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Tabla 1

Ensayos clinicos sobre el uso de la carbamazepina en el trastorno bipolar

Referencia N Diagndstico

Tipo de estudio

Objetivos Resultado del estudio

Tratamiento agudo

1 22 Trastorno bipolar Doble ciego Compara CBZ  CBZ mejor que placebo (7 de 9 maniacos
y placebo con mejoria parcial o marcada y 5 de
13 depresivos con mejoria significativa)
9 52  Pacientes con mania Controlado con Compara CBZ  CBZ igual que litio
hospitalizados asignacion al azar y litio
10 34 Pacientes con mania Controlado con Compara CBZ  CBZ igual que litio
asignacion al azar y litio
Tratamiento cronico
13 179  Pacientes hospitalizados Metaanalisis: 4 ensayos Compara CBZ  CBZ igual que litio (pero el poder estadistico
con episodio de mania doble-ciego y litio del estudio era débil)
(50% resistente a litio)
14 52  Pacientes ambulatorios  Doble-ciego cruzado Compara CBZ, Litio mejor que CBZ (p < 0,01). Los cicladores
con trastorno bipolar litioy rapidos respondieron mejor a la combinacion
CBZ +litio de CBZ mas litio (p < 0,05)
15 171 Pacientes con trastorno ~ Doble-ciego Compara CBZ  Litio mejor que CBZ en pacientes con sintomas
bipolar y litio clasicos (p < 0,01) y similar en atipicos

CBZ: cabamazepina.

fue significativamente mayor que la de la carbamazepina
(p<0,01) en pacientes con sintomas clasicos (trastorno bi-
polar tipo I) y similar a la carbamazepina en bipolares con
sintomas atipicos'®.

Los estudios disponibles han permitido identificar a los
pacientes bipolares que pueden beneficiarse del trata-
miento con carbamazepina mediante los siguientes mar-
cadores predictivos: a) pacientes bipolares que no han
recibido tratamiento con estabilizadores afectivos previa-
mente'®; b) pacientes con sintomatologia atipica'>'’;
c) disforicos y cicladores rapidos; d) pacientes resistentes al
tratamiento con litio; e) menores de 30 afos, y f) pacientes
sin historia familiar de trastorno bipolar'®'9. Aunque no se
ha establecido un intervalo dptimo de concentraciones séri-
cas de carbamazepina para el trastorno bipolar, se utiliza el
establecido en epilepsia (4-12 mg/l) para minimizar el riesgo
de toxicidad?®. La carbamazepina estd aprobada en Espafa
para el tratamiento de segunda eleccion del episodio mania-
co severo o mixto y del episodio maniaco leve.

Valproato

El mecanismo a través del cual ejerce su accion estabiliza-
dora afectiva es desconocido. Es posible que esté relacionado
con sus efectos gabaérgicos?', ya que se ha observado que los
pacientes con altos niveles de acido y-aminobutirico (GABA)
plasmaticos presentan una mejor respuesta al valproato?2.

Tratamiento agudo

En la mania la Cochrane Library?3 ha revisado 10 ensa-
yos clinicos con asignacion aleatoria (valorada como clase B,
es decir, poco clara segun los criterios Cochrane), doble
ciego (excepto uno) y controlados (con placebo, litio, olan-
zapina, haloperidol o carbamazepina) (tabla 2). Ocho valo-
raron la eficacia del valproato en episodios de mania aguda
y dos en mania mixta. Se concluyd que el valproato fue mas
eficaz que el placebo en el tratamiento de la mania (riesgo
relativo [RR]: 0,62; intervalo de confianza [IC] 95 % de 0,51
a 0,77), pero no se observaron diferencias significativas en-
tre el valproato y el litio (RR: 1,05; IC 95 % de 0,74 a 1,50),
ni entre el valproato y la carbamazepina (RR: 0,66; IC 95 %
de 0,38 a 1,16). Esta revision sugiere también que el valproa-
to puede ser menos eficaz que la olanzapina en el control
de los sintomas maniacos, si bien la olanzapina produjo ma-
yor ganancia de peso y sedacion. No hubo diferencias signi-
ficativas respecto al haloperidol.

En la depresion bipolar no hay ningtin ensayo publicado
con asignacion aleatoria y controlado que valore la eficacia
del valproato en los episodios depresivos.

Tratamiento cronico

En una revision sistematica se investigo la eficacia y tole-
rabilidad del valproato comparandolo con placebo y con
otros estabilizadores afectivos?#; solo se identifico un ensayo
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Tabla 2

Ensayos clinicos sobre el uso del valproato sodico en el tratamiento agudo del trastorno bipolar??

Duracion del

Tipo de

Referencia N Diagnostico Objetivos Dosis y/o niveles Resultado del estudio
ensayo estudio
53 43 Trastorno bipolar 21 dias Doble-ciego Compara VPA VPA 50-100 mg/! VPA mas eficaz
y placebo que placebo
26 27 Mania 21 dias Doble-ciego Compara VPA VPA 1.500-3.000 mg/dia  VPA igual que litio
y litio
54 179 Pacientes hospitalizados 21 dias Multicéntrico. Compara VPA, VPA <150 mg/I VPA mas eficaz
con episodio de mania Doble-ciego litio y placebo que placebo e igual
(50 % resistentes a litio) que el litio
55 36 Pacientes hospitalizados 36 dias Simple-ciego ~ Compara VPA V/PA 50 mg/l y haloperidol VPA igual que
con episodios maniacos y haloperidol 0,2 mg/kg/dia haloperidol
0 mixtos
56 136 Pacientes hospitalizados 21 dias Multicéntrico. Compara VPA VPA 20 mg/kg/dia VPA mas eficaz
con mania Doble-ciego y placebo que placebo
57 30 Pacientes ambulatorios 4 semanas Doble-ciego Compara VPA VPA 1.000-2.200 mg/dia  VPA igual que CBZ
con trastorno bipolar y CBZ y CBZ 800-
1.600 mg/dia
58 42 Bipolares maniacos 6 semanas Simple-ciego ~ Compara VPA, VPA 85-110 mg/l, VPA igual que CBZ
o0 con episodios mixtos CBZ Yy litio CBZ 7-10 mg/I| y que litio
y litio 0,8-1,2 mEq/|
59 251 Trastorno bipolar tipo | en Desconocido Doble-ciego Compara VPA VPA 50-125 mg/!I VPA igual que
pacientes hospitalizados y olanzapina y olanzapina olanzapina
maniacos o mixtos 5-20 mg/dia
60 120 Desconocido 12 semanas  Doble-ciego Compara VPA VPA 750-3.250 mg/dia.  VPA igual que
y olanzapina Olanzapina 2-25 mg/dia  olanzapina

CBZ: cabamazepina; VPA: valproato sddico.

clinico con asignacion aleatoria y controlado?®. El estudio
comparé divalproex (un preparado de valproato utilizado en
Estados Unidos) con litio y con placebo durante un periodo de
12 meses, en pacientes con trastorno bipolar tipo I. El dival-
proex no fue superior al placebo ni al litio en la prevencion de
nuevos episodios, aunque las retiradas por nuevos episodios
fueron menores en el grupo del divalproex que en el grupo
placebo (RR: 0,63; IC 95% de 0,44 a 0,90). En cuanto a la to-
lerabilidad, los abandonos motivados por reacciones adversas
en el grupo de divalproex fueron mas frecuentes que en el
grupo placebo (RR: 1,87; IC 95% de 1,01 a 3,47), pero menos
frecuentes que en el grupo con litio (RR: 0,62; IC 95 % de
0,42 2 0,92)%>.

Los ensayos clinicos disponibles sugieren que los pacien-
tes con mejor respuesta al valproato son: a) los pacientes
con episodios disforicos o mixtos, y b) los cicladores rapi-
dos?627. Ademas, en ambos grupos la asociacion de litio y
valproato ha mostrado que es mas eficaz que la monotera-
pia2628, Por otra parte se ha establecido una relacion entre
la eficacia y/o toxicidad del valproato en el trastorno bipo-
lar (tanto en situacion aguda como en el tratamiento de
mantenimiento) y sus niveles séricos, ya que niveles entre

45y 100-125 mg/l fueron mas eficaces que niveles por de-
bajo de 45 mg/l y mejor tolerados que niveles por encima de
125 mg/I?°. El valproato se considera, junto al litio, un far-
maco de primera linea en el tratamiento del episodio ma-
niaco severo o mixto (en episodios mixtos se prefiere el val-
proato al litio), del episodio maniaco leve, y como terapia de
mantenimiento del trastorno bipolar en Estados Unidos'. Sin
embargo, en Espafia no esta autorizado en estas indicaciones.

ANTIEPILEPTICOS NUEVOS

Los nuevos antiepilépticos probados en el trastorno bipo-
lar (oxcarbazepina, lamotrigina, topiramato, gabapentina y
levetiracetam) tienen en general menos efectos secundarios
y menos interacciones que los antiepilépticos clasicos®C. Por
sus caracteristicas podrian ser una buena alternativa para
los pacientes bipolares, incluyendo los casos resistentesS.

Oxcarbazepina

Es un analogo estructural de la carbamazepina con un
espectro similar a ésta. La principal diferencia con la carba-
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mazepina son sus caracteristicas farmacocinéticas. Produce
menos induccion enzimatica, lo que hace que produzca me-
nos interacciones®.

Tratamiento agudo

En la mania, un ensayo doble ciego controlado con pla-
cebo en el que se introdujo y retird la oxcarbazepina en seis
pacientes con mania redujo los sintomas maniacos en el
5009% de los pacientes frente al 26 % con placebo?’ (tabla 3).
En otros dos ensayos doble ciego se observo que la eficacia
de la oxcarbazepina en la mania aguda era similar a la obte-
nida con el litio o el haloperidol®?; sin embargo, ambos es-
tudios carecian del poder estadistico necesario para aclarar
si habia o no diferencias entre la eficacia de la oxcarbazepi-
na y el litio. En la depresion no hemos encontrado datos
procedentes de ensayos clinicos controlados.

El perfil de efectos adversos y de interacciones de la oxcar-
bazepina es mas favorable que el de la carbamazepina. La So-
ciedad Americana de Psiquiatria' propuso la oxcarbazepina
como farmaco de segunda eleccion en el tratamiento del epi-
sodio maniaco severo o mixto y del episodio maniaco leve. Sin
embargo, en Espafia alin no esta autorizada en esta indicacion.

Lamotrigina

Su mecanismo de accion es desconocido, aunque se ha
sugerido que su capacidad reguladora del animo pudiera es-
tar asociada a la inhibicion de la liberacion presinaptica de
acido glutamico (en la depresion se han evidenciado altera-
ciones del sistema glutamérgico), el bloqueo de los canales
de calcio (en pacientes bipolares existen elevaciones signifi-
cativas en las concentraciones del calcio intracelular) o al
bloqueo de los receptores serotoninérgicos3334,

Tratamiento agudo

En la mania hay tres ensayos clinicos controlados, pero con
limitaciones metodoldgicas importantes. Dos ensayos no en-
contraron diferencias significativas entre lamotrigina y place-
bo o gabapentina, pero se atribuyeron al pequefio tamafo de
la muestra de los estudios y a los altos indices de respuesta al
placebo3>3¢ (tabla 4). El tercer ensayo comparo la lamotrigina
con el litio y tampoco encontré diferencias significativas, pe-
ro en este caso ademas de una muestra pequena se maneja-
ron litemias bajas®’. En un cuarto ensayo con asignacion alea-
toria realizado en 45 pacientes con mania hospitalizados, en
el que se evalud la eficacia y tolerabilidad de la lamotrigina
frente a olanzapina y litio, se observé una mejoria significati-
va en los distintos grupos de tratamiento®®,

En la depresion hay un ensayo multicéntrico doble ciego en
el que se incluyeron 195 pacientes con enfermedad bipolar ti-
po | en fase depresiva tratados con 50 mg/dia 0 200 mg/dia de
lamotrigina o con placebo en el que se encontrd una mejo-
ria significativamente mayor en los dos grupos de lamotri-
gina que en el grupo placebo®. La respuesta favorable se
observo en el 56 % de los pacientes tratados con 200 mg/dia
de lamotrigina frente al 37 % de los que recibieron placebo.
Ademas, en este estudio no se encontré una mayor inciden-
cia de episodios maniacos, hipomaniacos o mixtos en los pa-
cientes tratados con lamotrigina (5,4 %) que en el grupo
placebo (4,5 %).

Tratamiento cronico
En un ensayo que incluyo 175 pacientes, con asignacion

aleatoria y doble ciego en el que se comparo la lamotrigina
con el litio y placebo durante 18 meses, la lamotrigina y el

Tabla 3

Ensayos clinicos sobre el uso de la oxcarbacepina en el tratamiento del trastorno bipolar

Referencia N  Diagndstico Tipo de estudio Objetivos Dosis de Resultado del estudio
O0XC (mg/dia)

31 6  Mania Doble ciego. Controlado Compara OXC 1.800-2.100  OXC mejor que placebo (51 % de reduccion
con placebo. Disefio y placebo en los sintomas con OXC frente al
on-off-on 26 9% con placebo)

32 38  Maniaaguda Doble ciego Compara OXC

y haloperidol ~ 2.400 (media) OXC igual que haloperidol en la reduccion
de sintomas maniacos tras 2 semanas
de tratamiento

32 52  Mania aguda Doble ciego Compara OXC 1.400 (media) OXC igual que litio en la reduccion

y litio

de sintomas maniacos tras 2 semanas
de tratamiento

OXC: oxcarbacepina.
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Tabla 4

Ensayos clinicos sobre el uso de la lamotrigina en el tratamiento del trastorno bipolar

Referencia N Diagnostico Tipa de Objetivos Dosis yfo Resultado del estudio
estudio niveles
Tratamiento agudo
39 195 TB tipo I. Fase Doble-ciego, Compara LTG y placebo 50 6 200 LTG mejor que placebo

depresiva

35 31 TBtipolyll. Depresion Doble-ciego Compara LTG, gabapentina 274 (media)
unipolar y cruzado y placebo

36 16 Mania, hipomania. Doble-ciego  Compara LTG y placebo 200

Estados mixtos
37 30 TBtipol.

Fase maniaca
38 45 Mania aguda

Doble-ciego

Doble-ciego
olanzapina

Tratamiento cronico
41 463 TBtipo | Doble ciego

y placebo

40 175 TBtipo | Doble ciego

y placebo.

42 182 TBtipololl.
Cicladores rapidos

Doble ciego

Compara LTG y litio

Compara LTG, litio y

Compara LTG, litio

Compara LTG, litio

Compara LTG y placebo

LTG (52 %) mejor que gabapentina (26 %)
y mejor que placebo (23 %)

LTG igual que placebo, (probablemente
por baja n del estudio)

100 LTG igual que litio
100 LTG igual que litio e igual que olanzapina
50, 200 LTG mejor que placebo en los episodios
6 400 depresivos
Litio mejor que placebo en los episodios
maniacos, hipomaniacos o mixtos
100-400 LTG mejor que placebo en los episodios
depresivos
Litio mejor que placebo en los episodios
maniacos, hipomaniacos o mixtos
100-500 LTG (41 %) mejor que placebo (26 %)

LTG: lamotrigina; TB: trastorno bipolar.

litio prolongaron el tiempo hasta la aparicion de cualquier
episodio mas que el placebo (lamotrigina frente a placebo,
p <0,05; litio frente a placebo, p <0,01)*° (tabla 4). En este
estudio la lamotrigina prolongo el tiempo hasta la aparicion
de un episodio depresivo y el litio prolongd el tiempo hasta
la aparicion de un episodio maniaco, hipomaniaco o mixto
respecto al placebo. La mayor eficacia de la lamotrigina en
los episodios depresivos y del litio en los maniacos se confir-
maron en otro estudio de similar disefio realizado en 463
pacientes con trastorno bipolar en el que se evalud la capa-
cidad de suprimir los episodios depresivos y maniacos de la
lamotrigina o el litio al afio de tratamiento*'. En este estu-
dio se suprimieron los episodios depresivos en el 57 % de
los pacientes con lamotrigina, 46 % de los tratados con litio
y 45% de los que recibieron placebo y se suprimieron los
episodios maniacos en el 77, 86y 72 % de los pacientes, res-
pectivamente. En los cicladores rapidos, cuya prevalencia
suele oscilar entre el 15-209% de los pacientes con trastorno
bipolar, hay dos ensayos clinicos que confirman la eficacia
de la lamotrigina como una buena opcion para el trata-
miento de mantenimiento. En el primer ensayo, doble ciego,
se comparo la eficacia de la lamotrigina en monoterapia
con la de la gabapentina en monoterapia y con placebo en
31 pacientes refractarios al tratamiento convencional (11

con trastorno bipolar tipo |, 14 con trastorno bipolar tipo Il
y 6 con depresion unipolar), de los que 23 eran cicladores
rapidos3®. El 52 % de los pacientes respondieron a la lamotri-
gina, el 26% a la gabapentina y el 23 % al placebo (p < 0,05).
El principal efecto adverso fue la ganancia/pérdida de peso, ya
que con la lamotrigina se perdia peso (-0,96 + 3,11 kg) y con
la gabapentina se ganaba peso (1,83 + 5,04 kg). En el segundo
ensayo, doble ciego y controlado con placebo, realizado en
182 pacientes cicladores rapidos, el 41 % de los pacientes con
lamotrigina no presentaron recaidas durante 6 meses frente
al 26 % de los que recibieron placebo (p < 0,05)*2.

El principal inconveniente de la lamotrigina es el riesgo de
alteraciones cutaneas graves (sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis epidérmica toxica, angioedema) que aparecen con
mas frecuencia en la 4.2-6.2 semana de tratamiento con una
incidencia del 0,1 % en los adultos y del 1-29% en los nifios. La
introduccion gradual de la lamotrigina con una lenta escala-
da de la dosis puede evitar este tipo de reaccion adversa.

La lamotrigina ha demostrado que es eficaz para el trata-
miento agudo y cronico de las depresiones del trastorno bi-
polar, de los cicladores rapidos y de los pacientes bipolares
refractarios a otros tratamientos. El efecto de la lamotrigina
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en la mania estd todavia sin aclarar. La lamotrigina esta
autorizada en Espaiia para la prevencion de los episodios
depresivos en pacientes con trastorno bipolar.

Topiramato

Es estructuralmente distinto de otros antiepilépticos. Su
mecanismo de accion como estabilizador afectivo, no aclara-
do por el momento, podria tener relacion con los mecanis-
mos propuestos para su accion anticonvulsiva, tales como la
inhibicion de los canales de sodio dependientes de voltaje,
la facilitacion de la accion del GABA sobre el receptor GA-
BA, y el antagonismo de la accion excitadora glutameérgica
sobre el receptor kainérgico®.

La mayoria de los datos disponibles con topiramato pro-
ceden de ensayos abiertos, con el riesgo potencial de falsos
positivos debido a sesgos*. En un ensayo preliminar simple
ciego, en el que se comparoé el topiramato con el bupropion
en pacientes con depresion bipolar, se observd una mejoria
en el 56% de los pacientes con topiramato y en el 59 % de
los tratados con bupropion, pero no hubo diferencias signi-
ficativas entre ambos farmacos**.

En datos no publicados, presentados en el American
Psychiatric Association Annual Meeting de 2004, sobre cuatro
ensayos clinicos, doble ciego controlados con placebo que com-
pararon el topiramato con placebo, no se observé que el topira-
mato fuera eficaz en el tratamiento agudo de la mania. En dos
de estos ensayos se comparo el topiramato con el litio, siendo
la eficacia del litio mayor que la del topiramato®® (tabla 5).

El topiramato no esta autorizado en Espaia para el trata-
miento del trastorno bipolar, pero una posible ventaja del
topiramato es que produce pérdida de peso, especialmente

en los primeros 2 meses de tratamiento, a diferencia de
otros estabilizadores del animo como el valproato que sue-
len producir aumento de peso3046,

Gabapentina

La gabapentina presenta mejor tolerabilidad y menos
interacciones que otros antiepilépticos. El mecanismo de ac-
cion anticonvulsiva no es bien conocido. Es posible que es-
tén implicados la inhibicion de los canales de sodio, el
aumento de la liberacion de GABA y la reduccion de la de aci-
do glutamico, asi como la fijacion a una subunidad regula-
dora del canal de calcio dependiente de voltaje3°.

La mayoria de los estudios publicados son estudios abiertos
y no controlados, con muestras pequefias y heterogéneas®.
En un ensayo controlado con placebo en pacientes bipola-
res tipo | en los que persistian episodios de mania, hipoma-
nia o mixtos a pesar del tratamiento basal (litio, valproato o
la asociacion de ambos) se afiadieron gabapentina o place-
bo. En ambos grupos se observo mejoria, pero ésta fue sig-
nificativamente mayor en el grupo con placebo que en el
grupo con gabapentina (p <0,05)*8 (tabla 5).

Actualmente se estd explorando la gabapentina como
potenciador de otros eutimizantes o para casos con gran
componente de ansiedad, pero todavia no hay estudios do-
ble ciego y controlados con placebo que demuestren su efi-
cacia. La gabapentina no esta autorizada en Espaiia para el
tratamiento del trastorno bipolar.

Levetiracetam

Su mecanismo de accion como estabilizador afectivo es
desconocido, pero posee cierta accion facilitadora gabaér-
gica que podria estar implicada en este efecto.

Tabla 5 Ensayos clinicos sobre el uso del topiramato y la gabapentina en el tratamiento
del trastorno bipolar
Referencia N Diagndstico  Tipo de estudio Dosis del antiepiléptico Resultado del estudio
(mg/dia)
Topiramato
44 36 TB tipo Iy Il Simple ciego 50-300 Reduce la puntuacion basal HDRS-17 = 50 %
en el 56 % de los pacientes con topiramato
y en el 59 % con bupropion, sin diferencia
significativa entre ambos farmacos
45 TB tipo |
Gabapentina
48 TB tipo | Ensayo controlado 900-3.600 Descenso en la YMRS mayor en el grupo

con placebo

placebo (-9) que en el grupo gabapentina

HDRS-17: Hamilton Depression Rating Scale-17 items. YMRS: Young Mania Rating Scale.
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En los pacientes epilépticos en tratamiento con levetira-
cetam se ha observado una disminucion del estado de ani-
mo, de lo que se infiere que el levetiracetam podria tener
propiedades antimaniacas. Se han publicado tres casos de
pacientes bipolares, dos de ellos cicladores rapidos, que
mostraron mejoria de sus sintomas depresivos y mania-
cos/mixtos cuando se les asocid levetiracetam a su trata-
miento convencional*®®0, Sin embargo, no se dispone de
ensayos clinicos con asignacion aleatoria, doble ciego y
controlados con placebo que confirmen este efecto.

CONCLUSION

Los antiepilépticos son un conjunto heterogéneo de far-
macos a los que en las uUltimas décadas se les estan atribu-
yendo propiedades y usos diferentes al uso antiepiléptico
reconocido inicialmente. De hecho, su utilizacion para el
tratamiento del dolor neuropatico (neuralgia del trigémino,
neuralgia postherpética, sindrome del miembro fantasma, etc.),
en el dolor no neuropatico (migraia) y en patologia psi-
quiatrica se ha incrementado considerablemente®'.

Los antiepilépticos clasicos carbamazepina y valproato,
empleados en el trastorno bipolar desde la década de 1970,
cuentan en la actualidad con datos suficientes que avalan
su empleo en monoterapia en el tratamiento agudo de los
episodios maniacos severos o mixtos y en los leves, asi como
en el tratamiento cronico. Estos farmacos han demostrado
un claro beneficio en los pacientes con mania disforica o
mixta, cicladores rapidos y pacientes resistentes al litio. Sin
embargo, de los dos, solo la carbamazepina esta autorizada
en Espafia en esta indicacion.

Con los nuevos antiepilépticos con un perfil de efectos
adversos claramente mas favorable que el del litio y menos
interacciones, los datos actuales son menos solidos y en
ocasiones contradictorios. La calidad dudosa de muchos de
los estudios disponibles, abiertos, sin asignacion aleatoria,
con muestras pequefas y con escalas de valoracion no estan-
darizadas, hace dificil obtener conclusiones. No obstante, po-
nen de manifiesto efectos beneficiosos y ventajas puntuales
que subrayan la conveniencia de realizar ensayos doble cie-
go y controlados con placebo que confirmen su eficacia y
aclaren su papel en el tratamiento del trastorno bipolar®2.

La oxcarbazepina, con un perfil que puede superponerse
al de la carbamazepina en la mania, tiene menos riesgo de
induccion y por tanto de interacciones. La lamotrigina se
perfila, con un grado de evidencia moderado, como la mejor
alternativa al litio en episodios depresivos sin inducir un in-
cremento de la frecuencia de episodios maniacos o hipoma-
niacos, estando autorizada en Espafia para esta indicacion.
El topiramato no parece aportar beneficio en el tratamiento
agudo de la mania y con el levetiracetam no se dispone de
ensayos con asignacion aleatoria, doble ciego y controlados
con placebo. No esta claro si la gabapentina aporta o no un
beneficio.

Tabla 6 Opciones terapéuticas recomendadas
y nivel de evidencia en el tratamiento

del trastorno bipolar

Primera opcion Segunda opcion

Episodio maniaco
Leve Litio (1), VPA (1),
antipsicotico atipico
(olanzapina) en
monoterapia

Litio (1) o VPA (I)* mas
antipsicotico atipico

CBZ (I1) u OXC (I1)

CBZ (I1) u OXC (I1) mas
antipsicotico
atipico
Litio méas antidepresivo (Ill)
LTG, CBZ, OXC (I1)
TPM, GBP, LEV (111)

Severo y mixto

Episodio depresivo Litio (I) o LTG (Il)
Mantenimiento Litio (1) o VPA (1)

Entre paréntesis se indica el nivel de evidencia. Nivel |: recomendacion
con pruebas clinicas solidas. Nivel II: recomendacion con pruebas clinicas
moderadas. Nivel lll: puede recomendarse en circunstancias concretas.
CBZ: carbamazepina; GBP: gabapentina; LTG: lamotrigina; LEV: levetira-
cetam; OXC: oxcarbazepina; TPM: topiramato; VPA: valproato sodico. *El VPA
es preferible en los episodios mixtos. Modificada de Hirschfeld RMA, et al'.

En la tabla 6 se recogen el posible papel de los antiepi-
lépticos en el tratamiento agudo y cronico del trastorno bi-
polar y los niveles de evidencia que lo apoyan.
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