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Los antiepilépticos, especialmente la carbamazepina y el
valproato, se han utilizado en el tratamiento de algunos tras-
tornos psiquiatricos caracterizados por alteraciones afectivas
y conductuales practicamente desde su introduccion en la
clinica. Sin embargo, en la ultima década la aparicion de
una generacion de anticonvulsivantes mas seguros y mane-
jables ha promovido el uso generalizado de estos agentes
por parte de los psiquiatras. Los nuevos anticonvulsivantes
son mejor tolerados y mas sequros en comparacion con los
antiepilépticos clasicos y presentan una farmacocinética
mas conveniente y menos interacciones farmacologicas.
Aunque los anticonvulsivantes han demostrado ser eficaces
en algunos trastornos psiquiatricos, especialmente en el tra-
tamiento del trastorno afectivo bipolar, su eficacia en mu-
chos otros trastornos no esta todavia suficientemente con-
trastada mediante ensayos clinicos aleatorizados. De hecho,
el uso de algunos anticonvulsivantes en muchas entidades
psiquiatricas se basa en gran medida en estudios abiertos o
en series de casos. Puesto que los mecanismos de accion de
los diferentes anticonvulsivantes son diversos, su eficacia en
diferentes trastornos psiquiatricos no es un efecto de clase.
Por consiguiente hacen falta mas estudios para definir con
mayor nitidez qué agentes son eficaces y en qué trastornos
presenta mayor utilidad cada uno de ellos.
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0Old and new antiepileptics in psychiatry

Antiepileptics, in particular carbamazepine and val-
proate, have been used in the treatment of some
psychiatric disorders characterised by affective and be-
havioural disturbances practically from their introduc-
tion into the clinics. However, in the last decade the ap-
pearance of a generation of safer and more easy-to-use
anticonvulsants has prompted the widespread use of the-
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se agents by psychiatrists. New anticonvulsants are bet-
ter tolerated and safer when compared with the classic
ones and they have more convenient pharmacokinetics
and less drug-drug interactions. While anticonvulsants
have shown to be effective in a number of psychiatric
disorders (notably in the treatment of affective bipolar
disorder) as yet, their efficacy in many other conditions
has not been well established by means of randomised
clinical trials. In fact, the use of some anticonvulsants in
many psychiatric entities is largely based on open or case-
series studies. Since the mechanisms of action of the dif-
ferent anticonvulsants are diverse, their efficacy in diffe-
rent psychiatric disorders is not a class effect. Therefore,
further studies are needed to clearly define which agents
and to which disorders they are more useful.

Key words:
Anticonvulsants. Pharmacotherapeutics. Adverse effects. Therapeutics uses. Psychiatry.

INTRODUCCION

El tratamiento farmacoldgico de la epilepsia se inicia
cuando, en 1857, Sir Charles Locock introduce los bromuros
para el tratamiento de las crisis catameniales por su efecto
antimasturbatorio, de acuerdo con una teoria de la época
segun la cual los epilépticos eran onanistas que debian ser
castrados’, si bien es cierto que Locock creia que los casos
de «epilepsia histérica» que €l tratd con bromuro de potasio
no eran realmente epilepsiaZ. A principios del siglo xx la in-
vencion de la electroencefalografia permitio establecer sin
lugar a dudas el origen neuronal de las crisis comiciales y
acabo definitivamente con las variadas teorias sobre sus
causas, algunas de ellas basadas en una concepcion magica
o sobrenatural de la epilepsia. La posibilidad de un registro
electroencefalografico de las crisis permitio ademas enor-
mes avances en el conocimiento de la fisiopatologia de la
epilepsia y, desde entonces, el arsenal de farmacos antiepi-
Iépticos ha crecido considerablemente (fig. 1). Si bien es
cierto que los farmacos anticonvulsivantes (FAC) se han utili-
zado en psiquiatria durante afos, en las ultimas dos décadas
el desarrollo de antiepilépticos mas seguros y mejor tolerados
(aunque no necesariamente mas eficaces) ha promovido el
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Figura 1

Evolucion cronoldgica de los farmacos antiepilépticos: fechas de comercializacion en Espaiia. VGB: vigabatrina;

LTG: lamotrigina; GBP: gabapentina,; FBM: felbamato,; TPM: topiramato, TGB: tiagabina,; OXC: oxcarbazepina; LEV: levetiracetam; PGB:
pregabalina; ZNS: zonisamida. *Afio de introduccion por Sir Charles Locock.

uso generalizado de estos farmacos en un amplio abanico
de trastornos psiquiatricos, en muchos casos de forma em-
pirica®*. Tanto es asi, que actualmente la denominacion de
«antiepilépticos» no responde al uso que de estos farmacos
hacen la mayor parte de médicos y pacientes y, de hecho, es
posible que alguna de estas sustancias tenga una utilidad
mayor en el tratamiento de algunos trastornos psiquiatricos
que en la propia epilepsia. Sirva como ejemplo un reciente
estudio estadounidense a gran escala® llevado a cabo en pa-
cientes menores de 18 afios que demostro que los pacientes
a los que se les prescribio un antiepiléptico tenian una proba-
bilidad cuatro veces mayor de tener un diagndstico psiquia-
trico que una epilepsia; dicho de otra forma, los antiepilépti-
cos se prescribieron cuatro veces mas para el tratamiento de
trastornos psiquiatricos que para el tratamiento de la epi-
lepsia, lo que contrasta, segun los autores del estudio, con
los resultados de un estudio similar llevado a cabo en 1992
en el que se observo que solo el 119% de los pacientes a los
que se prescribio un anticomicial padecia un trastorno psi-
quiatrico como diagnostico Unico.

LA ADOPCION DE LOS ANTIEPILEPTICOS
POR LA PSIQUIATRIA

Historicamente, el uso de los anticonvulsivantes ha deri-
vado hacia indicaciones psiquiatricas practicamente de for-
ma simultanea a su introduccion como tratamiento de las
epilepsias y, a la inversa, algunos sedantes utilizados en psi-
quiatria devinieron anticonvulsivantes al poco tiempo de su
introduccion. Ya desde el inicio, y a pesar de ser farmacos
notablemente tdxicos, los bromuros se utilizaron no sola-
mente en el tratamiento de la epilepsia, sino también en
asilos y manicomios debido a sus efectos sedantes. En 1864
Adolf von Baeyer sintetizd el acido barbiturico, un com-
puesto ureico que presumiblemente tomd su nombre a par-
tir de la combinacion de las palabras Barbara (por la festivi-
dad del dia de su descubrimiento) y urea®. A partir de este
acido se sintetizaron numerosos analogos, utilizados en
principio como hipndticos hasta que el azar intervino (como
tantas otras veces en la historia de la psicofarmacologia)

para que Alfred Hauptmann descubriera el potencial anti-
convulsivante del fenobarbital, el primer farmaco verdade-
ramente eficaz en el tratamiento de la epilepsia, el cual se
ensayd también en el control de los trastornos conductuales
poco después de su introduccion. Aunque con algunos afos
de retraso a causa de la Primera Guerra Mundial, la mayor
eficacia y menor toxicidad de los barbituricos con respecto
a los bromuros quedaron bien establecidas y aquéllos aca-
baron sustituyendo a éstos como tratamiento de la epilepsia
en la década de 193026, Un derivado posterior, la primido-
na, desperto un considerable interés debido a su carencia de
efectos sedantes, aunque posteriormente se demostré que
se trata de un profarmaco del fenobarbital y en la actuali-
dad se utiliza s6lo como una de las ultimas opciones en el
tratamiento de la epilepsia. Un poco antes, en 1938, habia
aparecido la fenitoina, introducida por Merritt y Putnam,
los cuales enseguida observaron sus propiedades psicotropi-
cas’® y afios mas tarde lo harian con dos antiepilépticos de
eleccion en las ausencias, trimetadiona y etosuximida. Ya en
la década de 1960 aparecieron las benzodiazepinas como
tratamiento de la ansiedad y rapidamente se aplicaron al tra-
tamiento de la epilepsia, inicialmente el diazepam en el
tratamiento del status epilepticus y, mas tarde, el clonaze-
pam vy el clobazam.

Uno de los hitos mas relevantes en la historia de los an-
tiepilépticos fue la introduccion, en la década de 1960, de la
carbamazepina y el acido valproico, dos de los farmacos mas
utilizados en el tratamiento de la epilepsia y los antiepilép-
ticos mas ampliamente utilizados en psiquiatria. La carba-
mazepina fue sintetizada en Estados Unidos por Schindler,
quien unos afios antes ya habia sintetizado la imipramina,
un analogo estructural. Casi simultineamente aparecio el
acido valproico, un compuesto cuyas propiedades anticon-
vulsivantes habian permanecido desconocidas durante mas
de 80 afos desde su sintesis en 1882 por Burton hasta que,
una vez mas, el azar quiso que éstas se reconocieran cuando
Carraz lo utilizé como solvente en la investigacion de nue-
vos antiepilépticos®'. Tras la introduccion de la carbamaze-
pina y el valproato en la epilepsia pronto se apreciaron las
propiedades eutimizantes y sobre la conducta de ambos (lo
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cual no debe extrafar, puesto que los establecimientos psi-
quiatricos de la época albergaban un porcentaje relativa-
mente importante de pacientes epilépticos) y se ensayo su
uso como tratamiento del trastorno bipolar. Sin embargo, el
uso generalizado de estos dos farmacos en psiquiatria no
lleg6 hasta unos afios mas tarde, debido a la poca repercu-
sion que tuvieron las primeras publicaciones aparecidas en
francés, japonés o espafol. Todavia habrian de pasar otros
20 afios hasta la aparicion de una nueva generacion de an-
ticonvulsivantes con un mayor indice terapéutico, que rapi-
damente van siendo incorporados al arsenal terapéutico
psiquiatrico (fig. 1).

CLASIFICACION DE LOS ANTIEPILEPTICOS

La epilepsia se caracteriza por la aparicion de descargas
hipersincronicas de neuronas hiperexcitables, para lo que se
requiere la despolarizacion repetida de la membrana neuro-
nal'®, de forma que los antiepilépticos son eficaces porque
su efecto neto es la estabilizacién de la membrana. Asi, el
mecanismo de accion de estos farmacos consiste, funda-
mentalmente, en la potenciacion de mecanismos inhibito-
rios y/o en la inhibicion de mecanismos excitatorios. La pri-
mera de estas acciones se obtiene mediante la potenciacion
de la actividad gabaérgica (posible a través de varios meca-
nismos), mientras que el bloqueo de los canales de sodio y/o
de calcio activados por voltaje o el bloqueo de receptores
excitatorios son los principales mecanismos responsables de
la disminucion de la excitacion neuronal’-'3. Por consi-
guiente, los antiepilépticos podrian clasificarse en funcion
de su mecanismo de accion (tabla 1). Esta clasificacion, aun-
que practica a efectos didacticos y con un cierto valor
orientativo en cuanto a la aplicacion de los antiepilépticos
en los distintos tipos de crisis, tiene, sin embargo, escaso va-
lor clinico en psiquiatria; en primer lugar, porque la mayoria
de ellos tiene mas de un mecanismo de accion, y en segundo
lugar, porque sus mecanismos de accion no se conocen con
detalle en el nivel molecular, de forma que los hasta ahora
descritos no permiten predecir la actividad clinica de estas
sustancias y, ademas, es poco probable que alguno de ellos
por si solo se traduzca en eficacia clinica en el amplio espec-
tro de trastornos psiquiatricos en que se utilizan los antico-
miciales. Finalmente, no hay que olvidar que la fisiopatologia
de la mayoria de trastornos psiquiatricos no es lo suficiente-
mente conocida como para presumir que los mecanismos de
accion que subyacen a la eficacia de estos farmacos en la
epilepsia son los mismos que proporcionan eficacia en los
diferentes trastornos psiquiatricos.

ANTIEPILEPTICOS CLASICOS

En 1967 Turner publicé el primer ensayo observacional
del uso de la difenilhidantoina en el tratamiento de los tras-
tornos afectivos' y posteriormente este farmaco se empled
en otros trastornos psiquiatricos, fundamentalmente para el
tratamiento de la ansiedad y los trastornos conductuales'®.

Tabla 1 Principales mecanismos de accion

de los farmacos antiepilépticos

Bloqueo de canales de sodio
Clasicos
Fenitoina
Carbamazepina
Nuevos
Lamotrigina
Topiramato

Oxcarbazepina
Zonisamida

Bloqueo de canales de calcio
Clasicos
Etosuximida
Nuevos

Oxcarbazepina
Gabapentina
Pregabalina
Lamotrigina
Topiramato
Zonisamida
Levetiracetam

Mecanismos gabaérgicos
Clasicos

Valproato
Barbituricos
Benzodiazepinas
Nuevos
Vigabatrina
Tiagabina
Topiramato
Levetiracetam

Sin embargo, con los afios los primeros antiepilépticos, co-
mo los barbituricos o la propia fenitoina, cayeron en desuso
y, tras la introduccion del 4cido valproico y la carbamazepi-
na, éstos fueron practicamente los Unicos anticomiciales
utilizados en psiquiatria durante casi 30 afos, si se exceptu-
an las benzodiazepinas.

El 4cido valproico fue aprobado en Francia en 1967 para
el tratamiento de la epilepsia y desde los primeros estudios
su actividad antimaniaca no paso desapercibida. Ya en 1966
Lambert'® habia utilizado valpromida, una sal desarrollada
por Carraz en pacientes bipolares; sin embargo, todavia ha-
brian de transcurrir algunos afos hasta la realizacion de los
primeros ensayos abiertos, y no fue hasta la década de 1990
cuando llegaron los estudios doble ciego que demostraron
una eficacia superior a la del placebo y similar a la del litio y
llevaron a la aprobacion del farmaco por la Food and Drugs
Administration (FDA) americana como agente antimaniaco
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en 1995. Al mismo tiempo, algunas observaciones apunta-
ban a la eficacia del valproato en el tratamiento de la con-
ducta agresiva y de la ansiedad. Posteriormente, algunos en-
sayos han sugerido la utilidad del valproato en el tratamiento
algunos trastornos de ansiedad y en la desintoxicacion y des-
habituacion en pacientes con abuso de sustancias®. En Espa-
fia el acido valproico esta disponible en varias formulacio-
nes: el valproato sodico (en la forma oral e inyectable), la
mezcla de acido valproico con su sal sodica, utilizada en los
comprimidos retard y la valpromida, un derivado que se uti-
liza con menor frecuencia.

El 4cido valproico es un acido graso de ocho atomos de
carbono cuyo mecanismo de accion, no del todo esclareci-
do, involucra el aumento regional de la concentracion de
acido y-aminobutirico (GABA) mediante acciones en varios
niveles'”. Se absorbe casi totalmente por via oral y circula
unido a las proteinas del plasma, generalmente a la albumi-
na, en mas de un 90%, aunque esta union disminuye con el
aumento de la dosis, lo que da lugar a una cinética no line-
al. Se metaboliza en el higado, principalmente mediante
glucuronoconjugacion y betaoxidacion, dando lugar a va-
rios metabolitos activos y se elimina por el riidn, siendo su vi-
da media de unas 12 h'8, El valproato es un inhibidor enzima-
tico y como tal puede producir un incremento de niveles
plasmaticos de otros farmacos administrados concomitan-
temente (p. ej., antidepresivos, zidovudina, calcioantagonis-
tas, etc.) y puede también ser inducido o inhibido por otros
farmacos, lo que requerira el ajuste de la dosis de valproato
cuando se asocie a éstos. El principal inconveniente del val-
proato es su potencial de producir efectos adversos, algunos
de los cuales pueden ser graves. Puede producirse intoleran-
cia gastrointestinal, somnolencia, temblor, mareo, etc., en
general transitorios y de intensidad leve o moderada. Sin
embargo, pueden producirse también reacciones mas proble-
maticas, como alteraciones metabolicas, ovario poliquistico
con hiperandrogenismo, aumento de peso o caida del cabello,
e incluso reacciones graves, como hepatotoxicidad, pancrea-
titis, trombocitopenia y alteraciones de la coagulacion'®.

En cuanto a la carbamazepina, ésta es un derivado de la
imipramina que, tras su introduccion como antiepiléptico,
empezo a utilizarse en Japon para el tratamiento de las cri-
sis maniacas en pacientes epilépticos como alternativa a
otros sedantes, puesto que en ese pais todavia no estaba
disponible el litio?°. Los primeros ensayos abiertos con car-
bamazepina en el tratamiento y profilaxis de los episodios
maniacos aparecieron a principios de la década de 1970.
Posteriormente, un ensayo doble ciego comparado con clor-
promazina demostro una eficacia similar de ambos farma-
cos en el tratamiento de la mania y mas tarde otro ensayo
comparado demostrd una eficacia similar de la carbamaze-
pina y el litio. Sin embargo, como consecuencia de las con-
siderables diferencias existentes entre Japon y la mayoria de
los paises occidentales en cuanto a las dosis de litio y clor-
promazina que se consideraban apropiadas, estos hallazgos
tuvieron dificultades para ser publicados en revistas occi-
dentales y escasa repercusion internacional al considerarse

que la dosis de los farmacos utilizados como comparacion
era demasiado pequefia®'. Al mismo tiempo, James Ballen-
ger y Robert Post, del National Institue of Mental Health,
estudiaron la utilidad de la carbamazepina en el tratamien-
to de pacientes maniacos basandose en la actividad prefe-
rente de este farmaco sobre las estructuras limbicas alenta-
dos por las observaciones previas que indicaban una mejoria
del estado de animo en pacientes epilépticos tratados con
este agente??. Tras un primer estudio con disefio on-off-on
en pacientes maniacos refractarios al tratamiento con litio,
la eficacia de la carbamazepina en los episodios maniacos se
confirmo con otros estudios mas amplios. Asi, al final de la
década de 1980 este farmaco se utilizaba como alternativa
al litio o asociado a éste en pacientes que no respondian o
no lo toleraban. Sin embargo, el interés por la carbamazepi-
na en Estados Unidos como agente antimaniaco se diluyo
con la aprobacion del valproato por la FDA para esta indica-
cion, en 1995 y la aprobacion de la carbamazepina por la
FDA en esta indicacion no llego hasta 2004. Varios estudios
sugieren la eficacia de la carbamazepina en una amplia va-
riedad de trastornos psiquiatricos, como la dependencia de
cocaina o de alcohol, las conductas agresivas y el trastorno
de estrés postraumatico?3.

El mecanismo de accion principal de la carbamazepina
es la estabilizacion de los canales de sodio dependientes de
voltaje en su modo inactivo. De esta forma bloquea el paso
de sodio al interior de la neurona y evita su despolariza-
cion. La carbamazepina sufre un metabolismo hepatico de-
pendiente del citocromo P450 3A4, que da lugar a un me-
tabolito epoxido activo, el cual contribuye también a la
produccién de efectos adversos. La carbamazepina es tam-
bién un potente inductor metabdlico y sufre autoinduc-
cion, que es evidente sobre todo a partir de las 2-3 sema-
nas de tratamiento?2. Su vida media es de unas 24 h, pero
tras unas semanas de tratamiento ésta disminuye a 8-10 h.
Por consiguiente, su farmacocinética sigue un modelo decre-
ciente dependiente de la dosis y su potencial de interaccion
por induccion del metabolismo de otros farmacos es alto.
Inversamente, agentes que inhiben la actividad del citocro-
mo P450 3A4 pueden incrementar los niveles plasmaticos
de carbamazepina. Por otra parte, la carbamazepina produ-
ce con frecuencia efectos adversos, algunos de ellos depen-
dientes de la dosis y otros de tipo idiosincrasico??. Pueden
producirse efectos adversos que implican al sistema nervio-
so central, como sedacion, fatiga, diplopia, etc.; efectos cu-
taneos que incluyen el exantema benigno, muy frecuente,
pero también casos mucho mas raros de necrdlisis epidér-
mica; efectos hematoldgicos, que van desde la neutropenia
benigna a la agranulocitosis y la anemia aplasica; efectos
endocrinos y sobre el metabolismo como la hipercolestero-
lemia, la hiponatremia o el aumento de peso, y efectos he-
paticos que pueden manifestarse como elevacion asinto-
matica de las transaminasas o como una hepatitis que
obligue a la suspension del tratamiento.

Cabe concluir que pese a su indudable utilidad el acido
valproico y la carbamazepina no son farmacos ideales y su
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manejo puede resultar dificil a veces, ya que suelen utilizar-
se asociados a otros farmacos con los que pueden generar
interacciones farmacodinamicas. Por otra parte, algunos de
los efectos secundarios que pueden producir son potencial-
mente graves y el estrecho margen terapéutico, asi como la
variabilidad individual, hace necesaria en ocasiones la deter-
minacion de los niveles plasmaticos de estos dos farmacos.

NUEVOS ANTIEPILEPTICOS

A partir de la década de 1990 se han ido introduciendo
un buen numero de nuevos agentes que podrian conside-
rarse «de seqgunda generacion»; éstos son: vigabatrina, la-
motrigina, gabapentina, topiramato, tiagabina, oxcarbaze-
pina, zonisamida, levetiracetam, pregabalina y felbamato,
este Ultimo ya en desuso debido a su toxicidad.

Tiagabina

Actua inhibiendo la recaptacion de GABA por las células
gliales y las neuronas, de forma que aumenta la disponibilidad
sinaptica de dicho neurotransmisor. Se metaboliza en el higa-
do practicamente de forma completa y se elimina por via biliar
con una vida media de 7-9 h, lo que hace que se pueda utilizar
sin problemas en pacientes con deterioro de la funcion renal y
ancianos. Se une extensamente a proteinas plasmaticas, pero
tiene un potencial de interacciones bajo, aunque su metabo-
lismo, dependiente del citocromo P450, se acelera si se asocian
inductores enzimaticos como la carbamazepina. Se trata de un
farmaco bien tolerado, cuyos efectos adversos mas frecuentes
son mareo, astenia, nerviosismo y temblor, que son depen-
dientes de la dosis. La dosis de mantenimiento se situa entre
los 15-30 mg/dia, administrada tres veces al dia, aunque el
tratamiento se inicia con una dosis de 7,5-15 mg/dia, con in-
crementos semanales de 5-15 mg/dia'323.24,

Vigabatrina

La vigabatrina inhibe de manera selectiva e irreversible la
GABA transaminasa, la enzima responsable del metabolismo
del GABA. Se une escasamente a las proteinas plasmaticas y
se elimina por via renal practicamente sin metabolizar, sien-
do su vida media de 5-7 h. Produce pocas interacciones re-
levantes y se administra dos veces al dia, ya que su efecto
persiste hasta que se resintetiza la GABA transaminasa. La
administracion de vigabatrina se ha asociado con efectos
adversos de tipo conductual, habiéndose comunicado casos
de psicosis que se atribuyen a la liberacion de dopamina
producida por el aumento de GABA'325, Un efecto adverso
grave frecuente con vigabatrina es la constriccion concén-
trica del campo visual, que aparece en un 30% o mas de los
casos?® y generalmente es irreversible. Por este motivo el
farmaco no ha sido aprobado en Estados Unidos y no se em-
plea como primera linea de tratamiento en la epilepsia y
tampoco en psiquiatria.

Lamotrigina

Se trata de un bloqueante de los canales de sodio y de
los canales de calcio dependientes de voltaje. Tiene una vi-
da media que permite la administracion en una sola dosis
diaria. Se metaboliza en el higado mediante glucuroniza-
cion, sin influir sobre la actividad del citocromo P450. Sin
embargo, la asociacion con valproato incrementa notable-
mente la vida media de aquella y, por el contrario, ésta
disminuye ostensiblemente si se asocia a inductores enzi-
maticos'3?’. El farmaco es bien tolerado, aunque presenta
un perfil activador con incremento del estado de alerta y
puede producir insomnio, lo que aconseja administrarlo
por la maiana. Un efecto adverso frecuente con lamotri-
gina es el exantema, que en la mayoria de casos es reversi-
ble, aunque se han dado casos letales de sindrome de Ste-
vens-Johnson. Por consiguiente, ante la aparicion de un
exantema debe suspenderse inmediatamente la adminis-
tracion del farmaco y no reiniciarla. El tratamiento se ini-
cia con 25 mg/dia en una sola toma y la dosis se aumenta
lentamente hasta alcanzar la dosis habitual de 200 mg/dia
administrada en una o dos tomas a las 6 semanas. La la-
motrigina es el unico de los nuevos farmacos antiepilépti-
cos que tiene aprobada la indicacion en la prevencion de
los episodios depresivos del trastorno bipolar.

Gabapentina

Es un analogo estructural del GABA que, sin embargo, no
se une a receptores gabaérgicos y no ejerce un efecto gaba-
mimético directo. Aunque se han propuesto varios mecanis-
mo de accion para la gabapentina, el principal de ellos con-
siste en unirse especificamente y con una alta afinidad a las
subunidades o,y de tipo 1y 2 de los canales de calcio de-
pendientes de voltaje y de esta forma reduce la liberacion de
neurotransmisores al espacio sinaptico y también la entrada
de calcio y activacion de las neuronas postsinapticas'?8. Su
vida media es corta, lo que obliga a tres administraciones
diarias, pero no se metaboliza ni se une a proteinas plas-
maticas, por lo que no presenta interacciones farmacoci-
néticas relevantes, aunque los antiacidos disminuyen su
biodisponibilidad'3?°. Es un farmaco bien tolerado, siendo
la somnolencia, la fatiga, el mareo y el aumento ponderal
sus efectos adversos mas frecuentes. La dosis de manteni-
miento oscilan entre los 900 y 2.400 mg/dia, debiendo re-
ducirse las dosis en los ancianos y en pacientes con insufi-
ciencia renal.

Pregabalina

Al igual que la gabapentina, la pregabalina es una molé-
cula parecida al GABA (se trata del isobutil GABA) y es tam-
bién un ligando especifico de las subunidades a,y de tipo 1
y 2 de los canales de calcio dependientes de voltaje. Gracias
a esta union reduce la entrada de calcio en las neuronas y,
por consiguiente, la liberacion presinaptica de neurotrans-
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misores y la activacion neuronal postsinaptica, aunque la
pregabalina es de tres a seis veces mas potente que la gaba-
pentina'3%, La pregabalina se metaboliza escasamente y se
excreta casi totalmente por via renal como farmaco inalte-
rado, no tiene interacciones y es bien tolerada, siendo sus
principales efectos adversos el mareo, la somnolencia, la
ataxia y el incremento ponderal, cuya incidencia depende
de la dosis empleada. Los mareos y la somnolencia aparecen
durante la primera semana de tratamiento y son habitual-
mente de una intensidad leve o moderada. Otro efecto
adverso relativamente frecuente es el edema periférico; de
intensidad leve o moderada, su frecuencia también es de-
pendiente de la dosis y aparece tras un periodo de latencia
de 20 a 30 dias. La pregabalina esta aprobada como trata-
miento del trastorno de ansiedad generalizada®'. Se admi-
nistra en dosis de 150-600 mg/dia divididos en dos o tres
tomas.

Topiramato

Es un derivado del monosacérido p-fructosa disefiado ori-
ginalmente como un antidiabético oral. Su mecanismo de ac-
cion es complejo, ya que su actividad incluye la estabilizacion
de canales de sodio y de calcio del tipo L, el agonismo de re-
ceptores GABA, y el antagonismo de receptores glutamatér-
gicos del tipo kainato'332, Presenta una cinética lineal y una
escasa union a las proteinas plasmaticas. Se metaboliza en el
higado, aunque solo en un 20% y se elimina por el rifidn, en
su mayor parte como farmaco inalterado. Tiene un potencial
de interacciones farmacocinéticas moderado y es en general
bien tolerado. Los efectos adversos mas frecuentes son de ti-
po neuroldgico, como sedacion, somnolencia o mareo, aun-
que puede producir alteraciones cognitivas, que seran menos
frecuentes si se titula la dosis lentamente. Por su efecto inhi-
bidor de la anhidrasa carbonica puede producir, aunque rara-
mente, oligohidrosis, litiasis renal y parestesias. Sus efectos
reductores del peso corporal pueden ser beneficiosos, por
ejemplo, en pacientes con sobrepeso inducido por litio, neu-
rolépticos u otros anticonvulsivantes®3,

Oxcarbazepina

Se trata de un analogo ceténico de la carbamazepina que
comparte con ella la mayoria de sus propiedades farmacodi-
namicas. Por consiguiente, su mecanismo de accion principal
consiste en el bloqueo de canales de sodio. Tiene también una
accion bloqueadora de los canales de calcio dependientes
de voltaje, aunque, a diferencia de carbamazepina, que blo-
quea los canales de tipo L, la oxcarbazepina bloquea los ca-
nales de tipo N y/o P y/o R. También se ha demostrado que
tanto la carbamazepina como la oxcarbazepina incremen-
tan la conductancia a través de los canales de potasio®. La
oxcarbazepina puede considerarse como un profarmaco, ya
que tras su absorcion en el tubo digestivo se transforma ra-
pida y casi totalmente, por la accion de las reductasas hepa-
ticas, en su metabolito activo 10-monohidroxiderivado

(MHD), al que debe sus efectos®>3¢. La diferencia funda-
mental con carbamazepina radica en su metabolismo, en su
mayor parte, independiente de la actividad enzimatica del
citocromo P450. Por este motivo su metabolismo no es in-
ducible ni saturable y, mas importante aun, no genera el de-
rivado epoxido, responsable en parte de la toxicidad de la
carbamazepina. Por consiguiente, la oxcarbazepina presenta
un menor potencial de interaccion que la carbamazepina y
es mejor tolerada, por lo que no son necesarios controles
hematicos ni bioquimicos durante el tratamiento con este
farmaco®>37. La oxcarbazepina presenta una cinética lineal
con una union a proteinas plasmaticas en torno al 400%.
Practicamente todo el MHD se metaboliza mediante conju-
gacion con acido glucurdnico y se elimina por via renal en
forma de metabolitos. Se tolera bien, siendo los efectos ad-
versos mas frecuentes de tipo neuroldgico: cefalea, vértigo,
somnolencia, etc. Raramente puede producirse hiponatre-
mia, mas frecuente en los ancianos, que suele ser asintoma-
tica y resolverse con restriccion de la ingesta de agua o dis-
minuyendo la dosis'338,

Levetiracetam

Es un analogo estructural del piracetam que se une espe-
cificamente a la proteina SV2A de las vesiculas presinapti-
cas, la cual participa en la exocitosis, y de esta manera esti-
mula la liberacion de neurotransmisores inhibidores como el
GABA vy la glicina®. Exhibe una cinética lineal y se une en
menos del 10% a las proteinas plasmaticas. Se metaboliza
escasamente mediante hidrdlisis enzimatica en diversos teji-
dos, incluyendo las células sanguineas'33%40, E| levetirace-
tam se elimina por el rifdn, en parte como farmaco inmodi-
ficado y en parte como metabolitos inactivos, siendo su vida
media de 6-8 h. Tiene un escaso potencial de interacciones
farmacocinéticas. Los efectos adversos mas frecuentes que
presenta son de tipo neuroldgico: somnolencia, astenia y
mareo, en general de intensidad leve o moderada. La dosis
inicial es de 500 mg dos veces al dia. Esta dosis puede
aumentarse en 1.000 mg/dia cada 1-2 semanas hasta llegar
a 3.000 mg/dia si fuera necesario, aunque debe reducirse en
pacientes con insuficiencia renal'33%40,

Zonisamida

Es un farmaco con multiples mecanismos de accion'34142,
Sus acciones principales son el bloqueo de los canales de so-
dio activados por el voltaje, asi como de los canales de calcio
de tipo Ty la reduccion de la activacion postsinaptica induci-
da por el glutamato. La zonisamida se une a los eritrocitos y
en un 40-609% a las proteinas plasmaticas y su farmacociné-
tica es lineal. Se metaboliza en el higado a través del citocro-
mo P450 3A4 y se elimina por el higado y el rifidn, con una
vida media de 52-66 h. Puede ocasionar algunas interaccio-
nes de importancia, especialmente con otros antiepilépti-
cos*2. La zonisamida tiene un estrecho margen terapéutico;
los efectos adversos mas frecuentes comunicados afectan al
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sistema nervioso central: somnolencia, mareo, ataxia, cefalea,
etc., y pueden mitigarse con una titulacion lenta de la do-
sis*42_ Es también frecuente la aparicion de anorexia, efecto
que puede utilizarse con fines terapéuticos*. Muy raramente
se han comunicado oligohidrosis y litiasis renal.

APORTACIONES DE LOS NUEVOS
ANTIEPILEPTICOS

Aunque se tiende a considerar a todos los anticonvulsi-
vantes aparecidos tras la carbamazepina y el valproato co-
mo «nuevosy, la realidad es que no lo son tanto y con algu-
nos de ellos se dispone ya de una experiencia clinica
considerable, adquirida a través de mas de una década de
uso en la clinica. Estos nuevos agentes son, en general, mas
seguros, mejor tolerados y poseen menos interacciones, asi
como nuevos mecanismos de accion que pueden ofrecer un
espectro de actividad mas amplio.

Farmacocinética clinica

El perfil farmacocinético de un anticonvulsivante debe-
ria, idealmente, tener una absorcion completa, no unirse a
las proteinas plasmaticas ni originar metabolitos activos,
eliminarse por via renal con una cinética lineal y no influir
sobre la actividad de los sistemas microsomales hepaticos a
fin de no generar interacciones con otros farmacos*. Los
antiepilépticos tradicionales tienen una elevada union a las
proteinas plasmaticas, y ello puede dar lugar a un incre-
mento de sus niveles séricos en algunas situaciones en las
que la union a las proteinas disminuye como, por ejemplo,
en los pacientes ancianos. Ademas, algunos de los antiepi-
Iépticos tradicionales (fenobarbital, fenitoina, carbamazepi-
nay primidona) se metabolizan en el higado y son potentes
inductores metabolicos del sistema del citocromo P450%445,
lo que produce una eliminacion mas rapida y, por consi-
guiente, menores niveles séricos de otros farmacos que se
metabolizan por esta via cuando se administran asociados.
Por el contrario, el acido valproico es un potente inhibidor
del metabolismo de muchos farmacos, entre los que se ha-
llan otros anticonvulsivantes. Finalmente, algunos de los
antiepilépticos antiguos presentan una farmacocinética no
lineal. En el caso de la fenitoina ésta presenta una cinética
de tipo exponencial con incrementos desproporcionados de
los niveles plasmaticos como resultado de pequefios incre-
mentos de las dosis administradas. Por el contrario, la car-
bamazepina exhibe una cinética dependiente de la dosis de-
creciente, lo que implica que los incrementos de dosis
producen incrementos de los niveles plasmaticos inferiores
a lo que seria esperable*®. Con estas caracteristicas resulta
evidente que los anticonvulsivantes clasicos distan de ser
farmacos ideales y en este aspecto han sido superados por
los farmacos de la nueva generacion.

Los nuevos antiepilépticos tienen, en general, una ab-
sorcion oral extensa y muestran una cinética de tipo lineal.

La unica excepcion es la gabapentina, que exhibe una ciné-
tica de absorcion saturable, dependiente del sistema intes-
tinal de transporte de aminodcidos. Ello implica que el por-
centaje de absorcion disminuye progresivamente cuando
las dosis sobrepasan los 1.800 mg/dia y de esta forma los
niveles plasmaticos alcanzan valores desproporcionada-
mente bajos en relacion con la dosis administrada’?°, La
mayoria de los nuevos antiepilépticos posee también una
menor unidn a las proteinas plasmaticas que los farmacos
clasicos. Con la sola excepcion de la tiagabina, la nueva ge-
neracion de antiepilépticos muestra uniones a proteinas
plasmaticas inferiores al 60% e incluso nulas, como en el
caso de la vigabatrina o la gabapentina, lo que redunda en
una mayor capacidad de penetracion en el tejido cerebral y
menor capacidad de interacciones con otros farmacos cau-
sadas por el desplazamiento de éstos o de los propios an-
tiepilépticos de su fijacion a las proteinas. Precisamente, la
menor capacidad de interacciones es, junto con su menor
toxicidad, una de las mayores ventajas de estos antiepilép-
ticos. Algunos antiepilépticos de ultima generacion sufren
un extenso metabolismo hepatico; otros, como la vigaba-
trina, la gabapentina, la pregabalina y la levetiracetam, se
eliminan casi exclusivamente por via renal*>#®. Sin embar-
go, a pesar de que muchos de los antiepilépticos que se
metabolizan en el higado, especialmente aquellos en cuyo
metabolismo interviene el sistema enzimatico del citocromo
P450, presentan interacciones importantes, su potencial de
induccion del metabolismo propio o de otros farmacos es
considerablemente inferior al de la carbamazepina, la feni-
toina o el fenobarbital y, asimismo, la capacidad de inhibi-
cion metabdlica es mucho menor que la del valproato. No
obstante, estos farmacos son susceptibles de ver alterado
su metabolismo por farmacos inhibidores o inductores del
metabolismo si se administran conjuntamente*’48. A este
respecto, una interaccion clinicamente relevante se produ-
ce al asociar valproato con lamotrigina, con lo que se pro-
longa mas del doble la vida media de esta ultima, lo que
aconseja introducirla a dosis muy bajas y muy lentamen-
te’327, Como conclusion, la mayoria de los nuevos antiepi-
Iépticos estd mas cerca de las caracteristicas farmacociné-
ticas ideales de lo que lo estan los antiepilépticos mas
antiguos (tabla 2).

Tolerancia y sequridad

La mejora del perfil de tolerancia y sequridad de los anti-
epilépticos de reciente introduccion en comparacion con los
antiepilépticos clasicos es, sin lugar a dudas, la aportacion
mas importante de estos medicamentos. Todos ellos gozan de
un indice terapéutico mas amplio que el de sus predecesores,
aunque esto no significa que estén exentos de efectos adver-
SOS, Pero si que son mas seguros y tienen un menor numero
de contraindicaciones. Los efectos adversos de los antiepilép-
ticos pueden clasificarse en una de las siguientes catego-
rias*®: efectos reversibles y dependientes de la dosis, efectos
cronicos lentamente reversibles y efectos no relacionados con
la dosis o idiosincrasicos, aunque la distincion entre dichas
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Tabla 2 Caracteristicas farmacocinéticas de los antiepilépticos en relacion con un farmaco ideal
FAC clasicos Nuevos FAC
FAC ideal
PB PHT CBZ VPA VGB LTG GBP TPM TGB OXC LEV PGB ZNS

Absorcion completa + + + + + + + + + + + +
Baja union a proteinas - - - - + + + + - i+ + + +
Ausencia de metabolismo

por citocromo P450 - - - - + - + + = + + + -
Cinética lineal + - - - + + = + + + + + +
Bajo potencial de interacciones - - - - + + + + + + +
Namero de tomas/dia 1 2 2 2 2 1-2 3 2 3 2 2 2.3 1-2

PB: fenobarbital; PHT: fenitoina; CBZ: carbamazepina; VPA: valproato; VGB: vigabatrina; LTG: lamotrigina; GBP: gabapentina; TPM: topiramato; TGB: tiagabi-
na; OXC: oxcarbazepina; LEV: levetiracetam; PGB: pregabalina; ZNS: zonisamida.

categorias no siempre es posible. Entre los primeros se inclu-
yen sedacion y somnolencia, ataxia, diplopia, parestesias, ma-
reos y alteraciones cognitivas, mientras que entre los segun-
dos se cuentan modificaciones del peso corporal o hirsutismo.
Estos efectos secundarios suelen ser mas leves cuando se uti-
lizan los antiepilépticos de nueva generacion, aunque algu-
nos de estos farmacos deben introducirse lentamente para
atenuar la aparicion de algunos efectos indeseables. Por el
contrario, los efectos idiosincrasicos (p. ej., exantemas, hepa-
totoxicidad o discrasias sanguineas) no estan relacionados
con la dosis administrada, puesto que pueden aparecer a do-
sis muy bajas y, por tanto, son impredecibles, soliendo apare-
cer al poco tiempo tras la administracion del farmaco. El me-
canismo por el cual se producen no esta suficientemente
aclarado y, generalmente, pueden evitarse si el farmaco se in-
troduce muy lentamente. Con los nuevos antiepilépticos este
tipo de reacciones es menos frecuente, aunque pueden pro-
ducirse. Un claro ejemplo entre los nuevos antiepilépticos lo
constituye la apariciéon de un sindrome de Stevens-Johnson,
que puede llegar a ser mortal con la administracion de lamo-
trigina. No obstante, cuando se evitan los factores de riesgo,
que incluyen no solo la titulacion rapida, sino también los an-
tecedentes de exantema inducido por antiepilépticos, la ad-
ministracion concomitante de valproato y la edad inferior a
13 afios, la aparicion de un sindrome de Stevens-Johnson es
excepcional. Con todo, hay que tener presente que si bien los
nuevos agentes son, en general, mejor tolerados que los clasi-
cos, no estan exentos de potenciales efectos negativos, que
pueden ser importantes con el uso de algunos de ellos*. Asi,
con vigabatrina es muy frecuente el desarrollo de defectos
del campo visual periférico, que pueden ser graves?%; con zo-
nisamida y con topiramato se ha descrito un ligero aumento
de la incidencia de calculos renales y con oxcarbazepina apa-
recen, con poca frecuencia, hiponatremias sintomaticas'21348,
Algunos de los nuevos antiepilépticos aumentan el peso cor-
poral, al igual que lo hacen la carbamazepina y el valproato;
éste es el caso de la gabapentina, la pregabalina y el vigaba-
trina. Por el contrario, el topiramato y la zonisamida produ-

cen una disminucion ponderal que puede ser util en algunos
pacientes. Otros agentes, como oxcarbazepina, lamotrigina y
levetiracetam, no modifican sustancialmente el peso corpo-
ral*%. Por otra parte se han comunicado con frecuencia efec-
tos adversos de sobre la cognicion y la conducta en los
pacientes tratados con antiepilépticos. En general, los antie-
pilépticos sedantes pueden producir fatiga y somnolencia,
mientras que los mas activadores, como la lamotrigina, irrita-
bilidad e insomnio®°, aunque existen todavia pocos datos so-
bre los efectos cognitivos de los nuevos anticonvulsivantes®!.,
Con los nuevos antiepilépticos las alteraciones cognitivas
aparecen con mayor frecuencia con topiramato. Estas inclu-
yen alteraciones de la memoria, de la concentracion, enlente-
cimiento psicomotor y reduccion de la fluencia verbal. En un
estudio naturalista con pacientes bipolares tratados con litio,
carbamazepina, valproato, lamotrigina, oxcarbazepina o topi-
ramato, en el que se evaluo el estado cognitivo de los mismos
mediante una bateria de pruebas neurocognitivas®?, los resul-
tados permitieron delimitar dos farmacos, lamotrigina y ox-
carbazepina, con baja toxicidad y tres con alta toxicidad: to-
piramato, valproato y carbamazepina, mientras que el litio,
con una toxicidad media, se situd entre estos dos grupos. Asi-
mismo, se han observado efectos adversos negativos sobre el
estado de animo con algunos antiepilépticos como topirama-
to, tiagabina, vigabatrina, levetiracetam y zonisamida, mien-
tras que carbamazepina, valproato, lamotrigina, gabapentina
y oxcarbazepina producen una mejoria del estado de animo y
se ha sugerido que podrian tener propiedades antisuicidas®.

Sin embargo, durante el proceso de edicion de este articu-
lo, la U.S. Food and Drug Administration (FDA) emitio una
nota informativa (31 de enero de 2008) alertando sobre el
aumento del riesgo de presentar ideacion o conducta suicida
de los pacientes tratados con antiepilépticos (http://www.fda.gov/
medwatch/safety/2008/safety08.htm#Antiepileptic). La FDA
analizo los casos de conducta suicida en los pacientes de 199
ensayos clinicos controlados con placebo de 11 antiepilépti-
cos y concluyd que los pacientes tratados con estos farmacos
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presentaron un riesgo doble que los pacientes tratados con
placebo, aunque el riesgo relativo fue superior en pacientes
epilépticos (RR: 3,6) que en pacientes tratados por trastornos
psiquiatricos (RR: 1,6) o de otro tipo (RR: 2,3).

Hay que subrayar que algunos efectos adversos, incluyen-
do los efectos conductuales y cognitivos de los antiepilépti-
cos, parecen ser menos frecuentes en los pacientes no epilép-
ticos, y se reflejan mucho menos en la literatura psiquiatrica®,
lo que indica que las observaciones en los pacientes epilépti-
cos no deben extrapolarse a los pacientes psiquiatricos. Por
ultimo, el uso de algunos antiepilépticos se ha asociado al
desarrollo de osteoporosis y riesgo de fracturas oseas en pa-
cientes epilépticos, aunque se desconoce el posible impacto
de este efecto en los pacientes psiquiatricos?.

Espectro de eficacia

Tan pronto como se apreciaron los efectos sobre la con-
ducta y el estado de animo de la carbamazepina y el valpro-
ato, ya durante los primeros ensayos clinicos en pacientes
epilépticos, estos farmacos fueron adoptados por la psiquia-
tria, aunque timidamente al principio. Inicialmente, los usos
mas frecuentes de estos medicamentos fueron el tratamien-
to del trastorno bipolar, especialmente durante las fases
maniacas, y los trastornos de conducta. Actualmente sélo la
carbamazepina, el valproato y la lamotrigina tienen aproba-
da la indicacion en el trastorno bipolar. Con el paso de los
afos y la aparicion de nuevos agentes mas seguros y mane-
jables el espectro de trastornos donde se utiliza este tipo de
farmacos se ha ampliado notablemente, aunque en la ma-
yoria de ellos la utilizacion de anticomiciales se apoya en
una experiencia clinica poco contrastada con estudios doble
ciego, existiendo Unicamente estudios abiertos o series de
casos clinicos. Aunque todavia mal comprendidos, existen
diversos mecanismos de accion, los cuales difieren segun los
distintos anticonvulsivantes. Por consiguiente, los farmacos
de este grupo presentan también diferencias en cuanto a su
utilidad en el tratamiento en los diversos cuadros clinicos.

Trastornos afectivos

A pesar de que sus propiedades terapéuticas fueron des-
cubiertas hace mas de 50 afos, hoy dia el litio continta
siendo, sin duda alguna, la primera eleccion en el trastorno
bipolar. Recientemente, una revision bibliografica exhausti-
va®* puso de manifiesto que el litio es el unico agente que
se ajusta a la definicion de «eutimizanten, la cual implica ser
inequivocamente eficaz en todas las fases del trastorno bi-
polar, es decir, como antimaniaco, como antidepresivo y co-
mo preventivo de nuevos episodios de mania y de nuevos
episodios de depresion. Sin embargo, puesto que el litio no
es eficaz en todos los pacientes y muchos de ellos no toleran
este farmaco, practicamente todos los antiepilépticos se han
ido ensayando en el tratamiento del trastorno bipolar en
cuanto han estado disponibles. Los farmacos con mayor ex-

periencia en este campo son los clasicos carbamazepina y
valproato. Estos han demostrado ser eficaces en el trata-
miento agudo de la mania?2°5-%7 y los estudios sugieren que
ambos tienen una eficacia similar y comparable a la del litio
y algunos neurolépticos. Sin embargo, la evidencia que res-
palda su eficacia en el tratamiento agudo de la depresion,
aunque algo mas consistente con carbamazepina, es escasa.
Asimismo, en el tratamiento a largo plazo los estudios su-
gieren que el litio es superior, especialmente en aquellos pa-
cientes con sintomatologia y patron evolutivo clasicos, aun-
que en cicladores rapidos y pacientes con sintomas mixtos o
sintomas psicoticos la eficacia de la carbamazepina seria
igual o quiza superior. Con valproato algunos estudios su-
gieren una eficacia similar a la del litio, aunque en el unico
estudio aleatorizado doble ciego realizado hasta la fecha®®
no pudo demostrarse una eficacia preventiva a largo plazo
superior a la del placebo. En general, carbamazepina y val-
proato presentan un perfil similar, con mayor eficacia anti-
maniaca que antidepresiva y eficacia preventiva de nuevos
episodios afectivos. Por otra parte, la asociacion de litio con
carbamazepina o valproato® se ha mostrado mas eficaz que
la monoterapia®.

En cuanto a los nuevos antiepilépticos, la lamotrigina es
eficaz en el tratamiento de los episodios depresivos bipola-
res y ha demostrado también eficacia global similar a la del
litio en el tratamiento de mantenimiento, aunque es inferior
a este en la prevencion de las crisis maniacas o hipomania-
cas, pero es superior en la prevencion de nuevos episodios
depresivos, indicacion que tiene aprobada por las autorida-
des sanitarias®’%2, La oxcarbazepina es eficaz en la mania
aguda y algunos estudios sugieren también su eficacia en el
tratamiento agudo de la depresion bipolar y del trastorno
bipolar refractario, asi como en el tratamiento de manteni-
miento®3; de hecho, la Asociacion Americana de Psiquiatria
recomienda el uso de oxcarbazepina como alternativa al li-
tio, valproato u olanzapina en el tratamiento de los episo-
dios maniacos5%. Otros anticonvulsivantes no han demostra-
do eficacia en el tratamiento del trastorno bipolar, o bien la
evidencia disponible es escasa para obtener conclusiones
definitivas®6:57:6162,

Trastornos de ansiedad

La potenciacion gabaérgica y la accion bloqueadora de
los canales de calcio de algunos antiepilépticos ha propicia-
do su utilizacion en los trastornos de ansiedad con objeto
de reducir la activacion neuronal de los circuitos del miedo,
que estarian activados en dichos trastornos. Estudios con
practicamente todos los antiepilépticos nuevos y viejos su-
gieren un efecto favorable en uno o mas de los trastornos
del espectro ansioso®, pero la evidencia es todavia poco
consistente y basada principalmente en observaciones clini-
cas. La evidencia mas solida la ofrece pregabalina en el tra-
tamiento del trastorno de ansiedad generalizada®, siendo
el unico antiepilépticos que tiene aprobada esta indicacion.
Existen también ensayos clinicos controlados de pregabali-
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nay gabapentina con resultados positivos en la fobia social,
asi como de lamotrigina el tratamiento del trastorno por
estrés postraumatico. Ademas, numerosos estudios abiertos
y series de casos en el tratamiento del trastorno de panico,
el trastorno obsesivo-compulsivo, la fobia social, el tras-
torno de estrés postraumatico o el trastorno de ansiedad
generalizada sugieren que los antiepilépticos podrian lle-
gar a desempefar un papel importante en el tratamiento
de los trastornos de ansiedad como alternativa a los trata-
mientos actuales, aunque haran falta estudios clinicos con
mayor rigor metodoldgico para acabar de perfilar qué
agentes son mas utiles en cada una de las diferentes enti-
dades clinicas.

Desintoxicacion y deshabituacion de alcohol
y otras sustancias

La carbamazepina es una alternativa eficaz a las benzo-
diazepinas en el tratamiento de desintoxicacion del alcohol,
asi como en el tratamiento de deshabituacion, mientras que
los datos con valproato son menos consistentes®’-89, Entre
los nuevos antiepilépticos, la mayor experiencia en el trata-
miento del alcoholismo se tiene con topiramato®”: y existen
datos menos extensos con gabapentina®” y oxcarbazepina’®,
mientras que los datos relativos a otros agentes, como viga-
batrina, son poco consistentes como para extraer conclusio-
nes definitivas®”’. Una revision reciente de la eficacia de
los anticonvulsivantes en el tratamiento desintoxicacion del
alcohol concluyé que en el momento actual no es posible
extraer conclusiones definitivas, debido a la heterogeneidad
de la metodologia empleada en los diversos estudios’2. En
cuanto a la adiccion a otras sustancias, la experiencia es
mas pobre. Asi, algunos estudios apoyan la eficacia de la
carbamazepina en la desintoxicacion de benzodiazepinas y
opiaceos, mientras otros datos sugieren que valproato, car-
bamazepina, topiramato, lamotrigina, tiagabina y gabapen-
tina podrian ser utiles para reducir el consumo de cocaina,
aunque los resultados no son concluyentes®7:69,

Otros trastornos psiquidtricos

El abanico de trastornos psiquiatricos en los que se han
ensayado los antiepilépticos es muy amplio’374. Muchos de
ellos se utilizan en trastornos tan dispares como las esqui-
zofrenias resistentes o los trastornos de la conducta que
cursan con descontrol de impulsos y/o agresividad, caracte-
risticas que pueden encontrarse en entidades como los
trastornos de personalidad, las conductas adictivas, los
trastornos de la conducta alimentaria, el sindrome de Gilles
de la Tourette, el trastorno por déficit de atencion con hi-
peractividad, etc. La discusion de la utilidad de los nuevos
antiepilépticos excede los objetivos de este articulo; sin
embargo, cabe resaltar que el uso de estos farmacos se ha
generalizado extraordinariamente?, entre otras cosas debi-
do a la eficacia limitada que tienen los tratamientos estan-
dar de muchos de los trastornos psiquiatricos.

CONCLUSIONES

El uso de los antiepilépticos en psiquiatria se ha exten-
dido enormemente en los ultimos afos. No obstante, gran
parte de los datos sobre sus indicaciones y eficacia provie-
nen todavia de observaciones clinicas y estudios no con-
trolados. La eficacia de los antiepilépticos en los diferentes
trastornos no es un efecto de clase, lo que implica que el
papel que desempefian cada uno de ellos en el manejo de
las diferentes entidades clinicas debe ser investigado con
mayor profundidad mediante estudios metodoldgicamente
solidos, lo cual no es tarea facil. Mientras tanto, la utilidad
de algunos de los nuevos antiepilépticos esta ya bien esta-
blecida, especialmente en los trastornos afectivos.
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