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been conducted with small samples and different metho-
dologies. Thus, the data are less consistent and do not
make it possible to rule out the fact that these drugs may
also contribute benefits as coadjuvant treatment in other
addictive disorders. In addition, the new antiepileptics
offer relevant advantages, especially in regards to their
tolerability. The drugs that are currently available inclu-
de a wide spectrum of pharmacodynamic actions. There-
fore, advance in the knowledge of the pathophysiologi-
cal mechanisms underlying the addiction will help to
design more selective strategies in the use of antiepilep-
tics based on their specific action mechanisms.
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INTRODUCCIÓN

Durante las últimas décadas la investigación en adiccio-
nes se ha centrado principalmente en el conocimiento del
sistema dopaminérgico, pero en los últimos años está focali-
zando su atención en otros sistemas. Los últimos datos indi-
can que el aumento de dopamina inducido por la toma 
de sustancias de abuso provoca una intensa potenciación de
las conexiones glutamatérgicas de origen frontal en el estria-
do y también en otras estructuras, como la amígdala y el teg-
mento ventral. Por tanto, se abren posibilidades de compren-
sión para la utilización de nuevas alternativas terapéuticas
que modulen la actividad en los sistemas glutamatérgicos y
gabérgicos, como es el caso de los fármacos anticomiciales. 

La mayoría de los fármacos antiepilépticos posee múlti-
ples mecanismos de acción, aunque muchos de ellos actúan
sobre el sistema glutamatérgico. La fenitoína actúa en los
canales del sodio (Na+) dependientes del voltaje, pero tam-
bién bloquea los canales del calcio (Ca++) activados por alto
voltaje, con lo que se disminuye también la liberación de
glutamato postictal1. Se considera que el principal mecanis-
mo de acción de la carbamazepina es su capacidad para es-
tabilizar la forma inactiva del canal del Na+ e inhibir la neu-
rotransmisión glutamatérgica y el aumento del Ca++ libre
intracelular inducido por N-metil-D-aspartato (NMDA) y por

Las propiedades farmacológicas de los antiepilépticos
como moduladores de los sistemas glutamatérgico y gabér-
gico indican su potencial utilidad en el tratamiento de los
trastornos adictivos. Su eficacia clínica ha sido ampliamente
estudiada en el tratamiento de desintoxicación de alcohol y
benzodiazepinas y diferentes estudios avalan su utilidad en
la prevención de recaídas en el consumo de alcohol. Con
respecto a otras adicciones, hasta el momento se han reali-
zado estudios sólo con muestras pequeñas y metodología di-
versa, por lo que los datos son menos consistentes, sin que
pueda descartarse que estos fármacos puedan también apor-
tar beneficios como tratamiento coadyuvante en otros tras-
tornos adictivos. Además, los nuevos antiepilépticos ofrecen
ventajas relevantes, especialmente respecto a su tolerabilidad.
Los fármacos disponibles en la actualidad abarcan un amplio
espectro de acciones farmacodinámicas, de forma que el avance
en el conocimiento de los mecanismos fisiopatológicos sub-
yacentes a la adicción ayudará a diseñar estrategias más se-
lectivas en la utilización de los antiepilépticos en función de
sus mecanismos de acción específicos.
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Use of antiepileptics in addictions

The drug properties of antiepileptics as glutamater-
gic and gabaergic system modulators indicate their po-
tential utility in the treatment of addictive disorders.
Their clinical efficacy has been widely studied in the 
treatment of detoxication of alcohol and benzodiazepi-
ne. Furthermore, different studies support their utility in
the prevention of relapses in alcohol consumption. In re-
gards to other addictions, up to now studies have only
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glicina1. El valproato suprime las despolarizaciones transito-
rias desarrolladas por NMDA1, regula los transportadores de
glutamato glial2, facilitando así la eliminación del glutamato
de las regiones sinápticas. Además reduce la expresión sináp-
tica de receptores de ácido propiónico α-amino-3-hidroxi-5-
metil-4-isoxazol (AMPA) inducida por la activación glutama-
térgica, clave en los procesos de potenciación3,4. 

En cuanto a los nuevos antiepilépticos, la lamotrigina ac-
túa presinápticamente en los canales de Na+ controlados
por voltaje para atenuar tanto la liberación de glutamato
como la detonación repetida1,5,6. La gabapentina influye en
la síntesis del glutamato1 e inhibe su liberación7,8. La viga-
batrina y la tiagabina reducen la transmisión glutamatérgi-
ca inducida en el hipocampo9-11. 

El topiramato posee múltiples mecanismos de acción, in-
cluida la inhibición de las corrientes del Na+ y del Ca++, el
bloqueo del receptor de glutamato de subtipo AMPA/kainato
y la facilitación de los efectos del ácido γ-aminoburíco (GABA),
sin afectar al área de reconocimiento de benzodiazepinas de
este receptor1,12. 

Dadas las características farmacológicas de estos fárma-
cos, la investigación más importante hasta la fecha se ha rea-
lizado en dependencia de alcohol. En la siguiente revisión se
presentarán los datos sobre utilidad de los antiepilépticos
en diferentes trastornos adictivos.

ANTIEPILÉPTICOS EN EL TRATAMIENTO 
DE LA DEPENDENCIA DEL ALCOHOL 

Tratamiento de desintoxicación

El consumo excesivo y continuado de bebidas alcohólicas
conduce a un proceso de neuroadaptación, que se manifies-
ta horas después del cese del consumo en forma de sínto-
mas de abstinencia al alcohol13. La característica funda-
mental del síndrome de abstinencia al alcohol es el estado
de hiperactividad autonómica, temblor distal de manos, in-
somnio, náuseas o vómitos, alucinaciones visuales, táctiles o
auditivas transitorias, ilusiones, ansiedad, agitación y crisis
convulsivas14,15. El mecanismo etiopatogénico del síndrome
de abstinencia no es todavía bien conocido en su totalidad.
Se ha relacionado con el aumento de la actividad de recep-
tores NMDA y la disminución de la actividad del sistema ga-
baérgico, produciéndose un incremento en la actividad de
los sistemas noradrenérgico y dopaminérgico16,17.

Las benzodiazepinas son el grupo de fármacos más utili-
zados en la desintoxicación18 por su potente efecto sedante
e hipnótico y su capacidad de controlar y prevenir las crisis
comiciales con una amplia ventana terapéutica. Sin embar-
go, el riesgo de depresión central y su capacidad adictiva
son las principales complicaciones19. El clometiazol presenta
una importante acción sedante, hipnótica y anticonvulsi-
vante, aunque con una importante acción depresora central

y gran potencial adictivo20. La tiaprida es un neuroléptico
de la familia de las benzamidas, con efecto antialucinatorio
en el delirium y escaso efecto hipnótico21, que no tiene ca-
pacidad adictiva ni potencia los efectos del alcohol. Sin em-
bargo, carece de capacidad para controlar las complicacio-
nes comiciales. En los últimos 20 años se ha investigado la
utilización de antiepilépticos como tratamiento alternativo. 

Carbamazepina

La carbamazepina ha demostrado eficacia para reducir
los síntomas de abstinencia en ensayos abiertos22-24. En
cuanto a los estudios controlados con placebo, Bjorkqvist et
al.25 en 100 pacientes externos que inician tratamiento de
desintoxicación no encontraron diferencias con respecto a
la finalización del tratamiento, pero los síntomas de absti-
nencia, especialmente los trastornos del sueño, desaparecie-
ron antes en el grupo de carbamazepina. 

Como las benzodiazepinas se suelen considerar el princi-
pal método para la desintoxicación del alcohol, varios estu-
dios aleatorios, doble ciego, han comparado carbamazepina
con oxazepam y lorazepam. Malcolm et al.26 encontraron
que la carbamazepina y el oxazepam fueron igualmente efi-
caces en un estudio con 66 pacientes. Similares resultados
obtuvieron Stuppaeck et al.27 durante los primeros días de
tratamiento, y una importante superioridad estadística de la
carbamazepina en los días 6 y 7. En el estudio de Malcolm et
al.28 para el tratamiento de pacientes externos con fuerte
síndrome de abstinencia del alcohol, la carbamazepina re-
sultó ser superior al lorazepam para evitar los síntomas de
abstinencia de rebote y reducir el consumo tras el trata-
miento.

La carbamazepina se ha comparado en estudios doble
ciego con clometiazol, fenobarbital y tiaprida, todos ellos
validados anteriormente como agentes antiabstinencia, y en
todos los casos se ha encontrado similar eficacia29-32. 

Oxcarbazepina 

Se trata de un cetoderivado de la carbamazepina, que en el
ser humano se convierte casi por completo y de manera inme-
diata en un metabolito activo, un 10-monohidroxi-derivado
(MHD)33,34, por lo que la oxcarbazepina debe considerarse un
prefármaco de éste. Muestra mecanismos de acción análogos
a los de la carbamazepina35,36, aunque como resulta eficaz en
algunos pacientes resistentes a carbamazepina sugiere que
tenga algún mecanismo de acción adicional, posiblemente en
los canales del potasio. No ha podido demostrar efectos ga-
bérgicos y glutamérgicos34. Ha demostrado un perfil de tole-
rabilidad muy superior, con efectos secundarios leves y transi-
torios y sin que se hayan referido las graves complicaciones
asociadas al uso de carbamazepina. El efecto secundario po-
tencialmente más grave que puede producir es hiponatremia,
siendo en la mayoría de los casos asintomática37.
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La oxcarbazepina mostró eficacia similar a las benzodia-
zepinas en un estudio abierto, comparado con diazepam38.
Sin embargo, oxcarbazepina resultó mejor tolerada y, sobre
todo, presentó menor ansiedad de rebote y menor dificultad
para su retirada, lo que se consideró de especial interés da-
do el riesgo y la peligrosidad de desarrollar dependencia de
benzodiazepinas en estos pacientes. 

Otro estudio, aleatorizado simple ciego, ha demostrado
una mayor reducción de los síntomas de abstinencia con
oxcarbazepina frente a carbamazepina39. Sin embargo, un
trabajo más reciente40, aleatorizado, doble ciego, controla-
do con placebo, no ha encontrado ventaja en oxcarbazepi-
na, aunque los autores destacan las dificultades del diseño
utilizado para detectar diferencias.

Otros 

La utilidad del valproato para el tratamiento de la absti-
nencia de alcohol ha sido estudiada en varios ensayos com-
parativos abiertos41,42, que encuentran eficacia similar, pero
una acción más rápida que las benzodiazepinas o el feno-
barbital. En un ensayo aleatorizado de valproato en 36 pa-
cientes hospitalizados publicado por Reoux et al.43, doble
ciego, controlado por placebo, con oxazepam como fármaco
de rescate, el valproato redujo la necesidad de oxazepam
durante la abstinencia aguda del alcohol. 

La gabapentina se ha estudiado en trabajos abiertos con
muestras pequeñas en los que se ha referido una utilidad
especial en los problemas de ansiedad o sueño durante la
deprivación. Bonnet et al.44 llevaron a cabo un estudio alea-
torizado, doble ciego, con 61 pacientes que no reveló dife-
rencias importantes entre gabapentina y clometiazol.

Deshabituación y prevención de recaídas

Salloum et al.45 realizaron un ensayo con valproato alea-
torizado doble ciego, controlado con placebo, en 59 pacien-
tes con trastorno bipolar I y alcoholismo comórbido en gru-
pos paralelos. El grupo de valproato experimentó una
proporción considerablemente menor de días de consumo
de alcohol abusivo y una tendencia hacia un menor consu-
mo que el grupo placebo. Cuando se añadió la medicación
como covariante, el grupo de valproato consumió menos
bebida por día de consumo de alcohol y mucha menos bebi-
da en cada día con criterios de ingesta excesiva. 

Mueller et al.46 en un estudio piloto, doble ciego, contro-
lado por placebo, realizado con 29 pacientes, de 12 meses
de duración encontraron que la carbamazepina fue consi-
derablemente más eficaz para disminuir la bebida por día de
consumo y el número máximo de días de consumo abusivo
durante 2 y 4 meses de seguimiento. Los análisis de supervi-
vencia revelaron un retraso importante en el tiempo en que
se produce el primer episodio de consumo abusivo. Malcolm
et al.47 compararon en 136 pacientes la evolución tras la

desintoxicación en dos grupos tratados con lorazepam o
carbamazepina. Ambos fármacos resultaron igualmente efi-
caces para reducir los síntomas de la abstinencia del alco-
hol. Sin embargo, la carbamazepina resultó superior al lora-
zepam para evitar los síntomas de abstinencia de rebote y
reducir el consumo posterior al tratamiento. 

Rubio et al.48 estudiaron a 24 pacientes adictos al alcohol
que presentaban otros trastornos psiquiátricos para los cua-
les estaba indicada la prescripción de topiramato. La magni-
tud y la frecuencia del deseo y del abuso del alcohol dismi-
nuyeron considerablemente en la segunda semana y los
valores de transferrina deficiente en carbohidratos descen-
dieron a partir de la sexta. 

Johnson et al.49 realizaron un estudio aleatorizado, doble
ciego, controlado por placebo, de 12 semanas, en 150 pa-
cientes adictos al alcohol, comparando topiramato y place-
bo. La dosis de topiramato se aumentó utilizando un pro-
grama fijo durante 3 semanas de 25 a 300 mg/día. Al final
del estudio los pacientes del grupo de topiramato tenían
mejores resultados en cuanto a menor número de días de
consumo, de días de consumo excesivo y de bebidas por día
de consumo. También presentaban menos deseo de beber. 

En cuanto a la utilidad de la oxcarbazepina en la desha-
bituación de alcohol, destaca un trabajo reciente, con un di-
seño abierto aleatorizado, que encuentra mayores tasas de
abstinencia a los 90 días con dosis altas de oxcarbazepina
en relación con dosis bajas del mismo producto o trata-
miento con naltrexona66.

ANTIEPILÉPTICOS EN OTRAS ADICCIONES

Con respecto a carbamazepina, existen suficientes datos
publicados, procedentes de estudios controlados con place-
bo, que respaldan su empleo como coadyuvante en las es-
trategias de reducción progresiva de benzodiazepinas y
también tras la supresión brusca de las mismas50-52. Los da-
tos sobre el valproato son de momento insuficientes para
proponer este medicamento como alternativa válida para
tratar la abstinencia de las benzodiazepinas. 

Dado que la abstinencia de cocaína carece de la mayor
parte de los graves síntomas físicos que acompañan a la
abstinencia de otras sustancias adictivas, los antiepilépticos
se han utiizado sólo en la fase de deshabituación y preven-
ción de recaídas. 

La carbamazepina se ha estudiado en ensayos abier-
tos53,54 en los que ha mostrado capacidad para reducir el
consumo de cocaína. En cuanto a los ensayos controlados,
la evidencia es inconsistente55-57. Existen datos de eficacia
de la gabapentina para reducir el deseo y los consumos de
cocaína en estudios controlados en muestras pequeñas58,59

que no se han confirmado en un estudio más amplio60. En
este último estudio tampoco se encontraron ventajas con
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lamotrigina. Otros estudios controlados, sin embargo, sí han
referido cierta eficacia de este anticonvulsivante61,62. Los
datos sobre la adicción a la cocaína, por tanto, no han mos-
trado eficacia consistente de carbamazepina, gabapentina,
lamotrigina y valproato. La única sustancia para la que exis-
ten datos prometedores es tiagabina, que ha mostrado ven-
taja frente a placebo en dos estudios controlados63,64. 

Kampman et al.65 realizaron un ensayo doble ciego, con-
trolado por placebo, de 13 semanas en 40 cocainómanos. El
topiramato se valoró gradualmente a lo largo de 8 semanas
hasta una dosis de 200 mg/día. Después de la octava sema-
na, cuando la dosificación se completó, los sujetos tratados
con topiramato presentaron mayor abstinencia del consu-
mo de cocaína que los que tomaron placebo. También tuvie-
ron más capacidad de lograr las 3 semanas de abstinencia
continua de la cocaína. 

Apenas existen datos, por el momento, sobre la utilidad
de los antiepilépticos en pacientes adictos a opiáceos. Ade-
más, en estos pacientes puede ser más frecuente la apari-
ción de efectos secundarios graves, lo que ha limitado la in-
vestigación con los antiepilépticos clásicos.

CONCLUSIONES

La utilidad potencial de los antiepilépticos en los trastor-
nos adictivos deriva de varios datos teóricos: sus propieda-
des farmacológicas como moduladores de los sistemas glu-
tamatérgico y gabérgico, implicados de forma crucial en las
adicciones; la utilidad de estos fármacos en otras condicio-
nes psicopatológicas estrechamente asociadas con las adic-
ciones, como los trastornos afectivos y ansiosos o la impul-
sividad, y la tolerabilidad ampliamente mejorada de los
nuevos antiepilépticos.

En cuanto a su eficacia clínica, está claramente demos-
trada su utilidad en el tratamiento de desintoxicación de al-
cohol y de benzodiazepinas. En cuanto al primero, los infor-
mes avalan su potencial utilidad también en la fase de
deshabituación y prevención de recaídas.

Los datos son menos consistentes en relación con otras
adicciones. Sin embargo, hasta el momento se han realizado
estudios sólo con muestras pequeñas y metodología diferente,
por lo que no puede descartarse que estos fármacos puedan
también aportar beneficios como tratamiento coadyuvante en
otros trastornos adictivos. Sin duda, el avance en el conoci-
miento de los mecanismos fisiopatológicos subyacentes a la
adicción ayudará a diseñar estrategias más selectivas en las que
puedan incluirse algunos de los fármacos antiepilépticos dispo-
nibles en función de sus mecanismos de acción específicos.
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