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Con la aparicion de nuevos antiepilépticos mas sequros
y mejor tolerados, la utilizacion de los farmacos anticomi-
ciales para el tratamiento de los trastornos psiquiatricos ha
experimentado un notable auge en la ultima década. Desde
la introduccion de la vigabatrina en 1992, el arsenal de an-
ticonvulsivantes disponibles se ha incrementado rapi-
damente a razon de practicamente un nuevo farmaco cada
1-2 afios. La rapida llegada al mercado de un numero ingente
de farmacos dificulta la actualizacion de conocimientos
por parte del psiquiatra, maxime si se tiene en cuenta que
la aplicacion de los nuevos anticomiciales al tratamiento de
los distintos trastornos psiquiatricos se fundamenta en
gran medida en la experiencia clinica mas que en los ensa-
yos clinicos, por lo que no existen posologias ni pautas de
uso estandarizadas. Sin embargo, es necesario que el psi-
quiatra conozca las peculiaridades de cada uno de estos
farmacos en relacion con su manejo rutinario, asi como en
situaciones especiales como el embarazo o la insuficiencia
hepatica o renal. El presente articulo recoge algunas reco-
mendaciones acerca de los aspectos practicos del uso de
estos medicamentos, la mayoria de las cuales deriva nece-
sariamente de la experiencia adquirida a partir de los pa-
cientes epilépticos.
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Practical clinical issues on the use
of antiseizure drugs

With the advent of new antiepileptics safer and bet-
ter tolerated, the use of anti-seizure drugs in the treat-
ment of psychiatric disorders has experienced a remar-
kable growth in the last decade. Since the introduction
of vigabatrin, in 1992, the armoury of available anti-
convulsants has increased rapidly at a rate of practically
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one drug every one or two years. The fast arrival to the
market of such a huge number of drugs hampers the
psychiatrist keeping updated, especially when taking in-
to account that the use of new anticonvulsants to treat
different psychiatric disorders is based, to a great ex-
tent, on clinical experience rather than on clinical trials
and thus, no standardised posologies or guidelines for
their use are available. Nevertheless, psychiatrists need
to know the peculiarities of each of these drugs regar-
ding their routine management, as well as in special si-
tuations as pregnancy or renal or hepatic insufficiency.
This article gives some recommendations about practi-
cal issues on the management of these drugs, most of
which are necessarily based on experience gained from
epileptic patients.

Key words:

Anticonvulsivants. Adverse effects. Drug-drug interactions. Administration and desage.
Pregnancy. Lactation.

INTRODUCCION

Como se desprende de la lectura de los diferentes articu-
los de esta monografia, el uso de farmacos anticomiciales se
ha incrementado notablemente en la Ultima década debido,
en parte, a la aparicion de nuevas moléculas que han supe-
rado a las anteriores (bien sea en eficacia o en la disminu-
cion de sus efectos secundarios e interacciones) y también
por la autorizacion de nuevas indicaciones'. Pretendemos
desarrollar a continuacion algunos aspectos pragmaticos
para el correcto uso de estos farmacos, ya que probable-
mente uno de los retos de los afios venideros pueda ser su-
perar con éxito a los quiza demasiado clasicos litio, carba-
mazepina y valproato en determinadas patologias. A través
de los farmacos antiepilépticos aprobados en Espaiia, con
los que se han evidenciado pruebas de eficacia clinica psi-
quiatrica, recorreremos un trayecto, esperamos que docen-
te, que nos llevara por las estaciones de dosificacion, efectos
adversos (con especial énfasis sobre el peso y la actividad
cognitiva), las interacciones, las situaciones especiales (edad
avanzada, insuficiencias hepatica y renal, embarazo, lactan-
cia y contracepcion) y los controles asociados.
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POSOLOGIA: DOSIS INICIAL, ESCALONAMIENTO,
DOSIS EFECTIVA

Muchos de los farmacos anticomiciales tienen un rango
terapéutico de niveles plasmaticos definido, dentro del cual
son eficaces como antiepilépticos. Sin embargo, con alguna
excepcion, el rango terapéutico no esta establecido para el
tratamiento de las enfermedades psiquiatricas. Por otra par-
te, la introduccion de los anticomiciales suele hacerse de
una forma mas o menos lenta para mejorar su tolerancia,
aunque, en general, los efectos adversos comiinmente men-
cionados en la literatura neurologica suelen aparecer con
mucha menor frecuencia en las publicaciones psiquiatricas,
de forma que es posible que la epilepsia sea un factor pre-
disponente para la aparicion de dichos efectos. Algunos de
estos farmacos pueden administrarse ya desde el primer dia
a dosis que se sittian dentro del rango terapéutico (tabla 1),
mientras que otros deben ser introducidos mucho mas len-
tamente. Las dosis habituales de mantenimiento se pueden
instaurar facilmente ya en la primera semana con gabapen-
tina y pregabalina (fig. 1); con oxcarbazepina, vigabatrina,
levetiracetam, valproato y carbamazepina, en la segunda o
tercera semana, mientras que con zonisamida se precisan
4 semanas. Finalmente existe el grupo de titulacion mas
lenta que puede llegar hasta las 8 semanas, en el que se in-
cluye lamotrigina, topiramato y tiagabina. A continuacion
se exponen, de una manera sucinta, las caracteristicas poso-
l6gicas de los anticonvulsivantes mas habituales.

Carbamazepina

El tratamiento con carbamazepina debe comenzar a dosis
bajas con dos tomas diarias de 200 mg, con incrementos de

Tabla 1 Introduccion de los

anticonvulsivantes

Anticonvulsivantes que pueden introducirse
con dosis efectivas

Fenitoina
Valproato
Oxcarbazepina
Gabapentina
Pregabalina
Levetiracetam

Anticonvulsivantes que precisan titulacion hasta
alcanzar dosis efectivas

Carbamazepina

Lamotrigina

Topiramato

Tiagabina

Vigabatrina

Zonisamida

GBP
PGB
LEV
VGB
()4«
CBzZ
VAL
ZNS
TGB
TPM
LTG
T2 "3 4 5 "6 7 ' 8 '
Semanas
Figura 2 Tiempo necesario para introducir los antie-

pilépticos. CBZ: carbamacepina; VPA: valproato; VGB: vigaba-
trina; LTG: lamotrigina; GBP: gabapentina; TPM: topiramato;
TGB: tiagabina; OXC: oxcarbazepina; LEV: levetiracetam; PGB:
pregabalina; ZNS: zonisamida.

200 mg semanales, hasta llegar a dosis de 800-1.200 mg/dia,
que se alcanzan en la tercera o cuarta semana.

Gabapentina

Con gabapentina se recomienda un inicio con 300 mg una
vez al dia el primer dia, dos veces al dia el sequndo y tres veces
al dia el tercero. Posteriores incrementos de 300 mg/dia se
aprecian hasta llegar a dosis de 1.200-1.800 mg/dia en 7-10
dias. Se disminuira también el tratamiento del mismo modo
con precaucion.

Lamotrigina

Existen diferentes pautas de uso de lamotrigina en fun-
cion de su administracion como monoterapia o asociada a
otros anticonvulsivantes. Desde una perspectiva de su uso
en trastornos psiquiatricos y en monoterapia se suele iniciar
con 25 mg/dia durante 2 semanas, 50 mg/dia 2 semanas
mas con incrementos posteriores de 25-50 mg/semana has-
ta alcanzar una dosis de 200 mg/dia.

Levetiracetam

La dosis inicial de levetiracetam es de 500 mg dos veces
al dia. Dependiendo de la respuesta clinica y de la tolerabili-
dad, la dosis diaria puede incrementarse en 500 mg dos ve-
ces al dia cada 2-4 semanas hasta un maximo de 1.500 mg
dos veces al dia.

Oxcarbazepina

Con oxcarbazepina la dosis de inicio es de 600 mg/dia,
con incrementos semanales de hasta 600 mg, llegando a los
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900-1.800 mg/dia, aunque en ocasiones se puede llegar hasta
la dosis maxima de 2.400 mg/dia. Otra pauta propuesta es
iniciar el tratamiento con 300 mg como dosis inicial noctur-
na, con aumentos de 300 mg cada 2 dias repartidos en dos
tomas, hasta llegar hasta los 900-1.200 mg/dia.

Pregabalina

El tratamiento con pregabalina se puede iniciar con una
dosis de 150 mg/dia (si hay mala tolerancia, 75 mg/dia los
primeros 4 dias); la dosis puede incrementarse a 300 mg/dia
1 semana después. La dosis maxima que se puede alcanzar,
tras 1 semana adicional, es de 600 mg/dia. La retirada sera
paulatina en prevencion de la posible aparicion de sintomas
de discontinuacion.

Tiagabina

Con tiagabina el comienzo es con dosis de 2,5-5 mg/dia,
que se aumentan semanalmente hasta llegar a una dosis de
mantenimiento de 7,5-35 mg en monoterapia y a 15-60 mg
en politerapia repartidas en tres tomas; estas dosis pueden
aumentarse si la tolerabilidad es buena. La dosis estandar
suele alcanzarse en 7 u 8 semanas.

Topiramato

El tratamiento con topiramato se iniciara con dosis de
25-50 mg por la noche durante 1 semana, con incrementos
semanales o quincenales de 25-50 mg segun la tolerancia
del paciente, llegando hasta una dosis estandar en trastor-
nos psiquiatricos de alrededor de 400 mg/dia, que se pueden
alcanzar entre 6-8 semanas. La supresion o la sustitucion
por otro farmaco también seran progresivas siguiendo las
mismas directrices.

Valproato

El tratamiento con valproato se empieza con dosis bajas
de 400-600 mg/dia y divididas en 2-3 tomas para minimizar
los efectos secundarios gastrointestinales y neuroldgicos. Se
puede llegar a dosis de 1.500-1.800 mg/dia en la tercera se-
mana del tratamiento.

Vigabatrina

Con vigabatrina se recomienda una dosis inicial de 1.000 mg/dia,
pudiendo incrementarse en 500 mg a la semana, llegando a
unas dosis de 2.000 mg/dia a las 2 semanas.

Zonisamida

En el caso de la zonisamida la dosis inicial recomendada
es de 50 mg dividida en dos dosis; después de 1 semana po-

dra aumentarse a 100 mg/dia y posteriormente incrementos
de hasta 100 mg semanales hasta llegar a una dosis efectiva de
300-500 mg/dia. La retirada serd paulatina con reduccion
de 100 mg semanales.

EFECTOS ADVERSOS

En los albores del siglo xxi la aparicion de nuevas molécu-
las anticomiciales supone un avance evidente, no tanto en
cuanto a una superacion marcada de su eficacia, sino mas
bien en un decremento muy notable de los efectos adversos
en comparacion con sus predecesores. Siguiendo el princi-
pio médico que indica «primero no dafar», resulta conve-
niente conocer las reacciones adversas que podemos encon-
trar con los diferentes farmacos para de este modo mejorar
su uso. A continuacion se recuerdan brevemente las reac-
ciones adversas mas frecuentes o relevantes con los diferen-
tes farmacos de este grupo.

Carbamazepina

Un 509% de los pacientes tratados con carbamazepina pre-
senta efectos adversos que pueden ser muy variados?. Efectos
adversos relacionados con la dosis y de aparicion frecuente
son sintomas neuroldgicos como diplopia, vision borrosa, fa-
tiga, nduseas y ataxia; generalmente son transitorios y a me-
nudo reversibles tras la disminucion de la dosis. Se puede ob-
servar una erupcion cutanea leve en el 10% de los casos. Son
frecuentes las alteraciones hematoldgicas menores como leu-
copenia (en un 15-20% de los pacientes y al inicio del trata-
miento) y mas raramente eosinofilia y trombocitopenia. Si el
paciente presenta fiebre, faringitis, ulceras orales, petequias o
hematomas se debera realizar un recuento leucocitario; si és-
te disminuye hasta 3.000/ul o si el recuento absoluto de neu-
trofilos se sittia por debajo de 1.000-1.500/ul se aconseja sus-
pender el tratamiento. Con carbamazepina pueden verse
incrementos de las enzimas hepaticas al inicio del tratamien-
to. Se puede ver alterada también la funcion cardiaca, lo que
aconseja usarlo con precaucion en los pacientes que presen-
ten algun tipo de bloqueo cardiaco. Asimismo se han descrito
molestias gastrointestinales, incremento de peso con posible
obesidad, hiponatremia, aumento de las concentraciones
plasmaticas de lipoproteinas de alta densidad y de colesterol
total, asi como diferentes alteraciones de los valores de las
hormonas tiroideas.

Gabapentina

Presenta un perfil favorable con escasos efectos adversos
y normalmente dependientes de la dosis. Los descritos con
mayor asiduidad son: astenia, sedacion, somnolencia, mare-
os, ataxia, nistagmos y aumento de peso. Menos frecuentes
son temblor, cefalea, nduseas, vomitos, diplopia y vision bo-
rrosa. También se han hecho evidentes un aumento en la in-
cidencia de infecciones y sequedad de boca.
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Lamotrigina

Los efectos adversos mas frecuentemente asociados con
lamotrigina consisten en mareo, astenia, ataxia, somnolen-
cia, cefalea, diplopia, vision borrosa, nauseas, vomitos, dolor,
prurito y erupciones. La erupcion cutanea benigna consiste
en un cuadro maculopapular o sarampinoide benigno sin
caracter confluente ni doloroso, alcanzando su nivel maxi-
mo a los pocos dias y desapareciendo en 2 semanas. La for-
ma grave (caracter confluente y afectacion facial y cervical
prominentes) puede darse en un 0,1% de los adultos y entre
1-2% de los nifos, apareciendo trastornos cutaneos como
la necrolisis epidérmica toxica y el sindrome de Stevens-
Johnson; se ve especialmente si la dosis inicial es demasiado
alta, si el incremento de dosis es acelerado o con la adminis-
tracion simultanea de 4cido valproico®. Este exantema pue-
de acompariarse de sintomas sistémicos que incluyen fiebre,
linfadenopatia, edema facial y alteraciones hepaticas y san-
guineas. Ante cualquier sospecha de este tipo se debera sus-
pender inmediatamente el tratamiento.

Levetiracetam

Los efectos secundarios suelen aparecer durante el pri-
mer mes de tratamiento y los mas habituales suelen estar
asociados al sistema nervioso: somnolencia, astenia, cefalea
y mareo. También se han descrito cuadros catarrales no de-
bidos a neutropenia. Se pueden producir alteraciones del
comportamiento como agitacion, irritabilidad, ansiedad o
depresion al inicio del tratamiento®. No se ha encontrado
relacion entre la dosis aplicada y la incidencia de efectos
adversos ni con titulaciones excesivamente rapidas.

Oxcarbazepina

La oxcarbazepina en general presenta una tolerabilidad su-
perior a la de carbamazepina, quiza debido, en parte, a la au-
sencia del metabolito epoxido de carbamazepina. Presenta
una incidencia de neurotoxicidad y erupcion cutanea inferior,
sin haberse asociado a discrasias sanguineas y sin requerir
control hematologico por este motivo. Las reacciones adversas
observadas con mayor frecuencia son somnolencia, cefalea,
diplopia, nuseas, vomitos y fatiga®. Pueden aparecer erupcio-
nes cutaneas en el 4-5% de los pacientes, que remiten tras la
suspension. En un 2,7% de los pacientes se han observado ni-
veles séricos de sodio inferiores a 125 mmol/l (mas evidentes
en aquellos que reciben diuréticos natriuréticos, desmopresina
o antiinflamatorios no esteroideos (AINE), normalmente asin-
tomaticos y que no requieren ajuste terapéutico; estos niveles
se normalizan cuando se reduce la dosis, se acompania la dieta
con restriccion de liquidos o se suspende el tratamiento.

Pregabalina

Las reacciones adversas detectadas con mayor frecuencia son
los mareos y la somnolencia. Neuroldgicamente también pode-

mos apreciar: dificultades de coordinacion, temblor, alteracio-
nes en la concentracion y parestesias®. En algunos casos presen-
tan astenia, aumento de apetito y peso, vision borrosa/diplopia,
alteraciones gastrointestinales, edema periférico y anomalias en
el pensamiento (euforia, confusion e irritabilidad).

Tiagabina

Los efectos adversos mas frecuentemente asociados corres-
ponden a los de tipo neuroldgico y psiquiatrico: mareo, astenia,
nerviosismo, temblor, dificultades en la atencion y en la con-
centracion, sintomatologia depresiva y problemas en el lengua-
je. La incidencia de efectos adversos disminuye paulatinamente,
de manera que es doble durante las 4 semanas de titulacion es-
calonada del farmaco en comparacion con las 8-12 semanas
posteriores de dosis fija de tiagabina’, también son menores
cuando la dosis se reparte en tres o cuatro tomas. La diarrea es
la alteracion gastrointestinal mas habitual. Se han descrito ca-
sos de equimosis espontanea que requeriran analitica completa
con recuento plaquetario. En un 19% de casos aparece hipoto-
nia con debilidad muscular intensa. Ocasionalmente se han ob-
servado casos con defectos del campo visual, por lo que si el
paciente notara alguna alteracion visual debera realizarse una
revision oftalmoldgica que incluya una perimetria.

Topiramato

Los efectos secundarios mas frecuentes asociados a su
toma son mareo, fatiga, molestias visuales, parestesias, ata-
xia, enlentecimiento psicomotor y dificultades de concen-
tracion®. Otros efectos menos frecuentes son somnolencia,
dificultad para encontrar palabras, miopia aguda, glaucoma
de angulo cerrado, disgeusia, nerviosismo, anorexia, pérdida de
peso y temblor. Al principio del tratamiento puede verse
una acidosis metabolica reversible por reduccion de las con-
centraciones séricas de bicarbonato debida al efecto inhibi-
dor sobre la anhidrasa carbdnica renal. Alrededor de un
1,5% de los individuos que lo toman presentan calculos re-
nales, por lo que se debera ir con precaucion en pacientes
con gota, disfuncion paratiroidea, consumidores de antiaci-
dos y de leche y alcalinos en abundancia o anticolinérgicos.
Reduciendo la dosis o con una hidratacion adecuada, espe-
cialmente antes y durante el ejercicio fisico o la exposicion a
temperaturas calidas, se reduce notablemente su riesgo.

Valproato

Los efectos adversos mas frecuentes relacionados con la
dosis son las molestias gastrointestinales (nauseas, vomitos,
diarrea), sobre todo en el primer mes de tratamiento y si se
ha incrementado rapidamente la dosis; puede mejorar to-
mandose junto con alimentos, acomparnandose de cantidad
importante de agua o asociando un antiacido. También son
frecuentes reacciones idiosincrasicas hepaticas y pancreati-
cas con elevaciones continuadas, aunque asintomaticas, de
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las transaminasas hepaticas, basicamente al inicio del trata-
miento durante los primeros 6 meses®. Puede aparecer tem-
blor postural en cerca del 10% de los casos, que mejora con
el tratamiento con betabloqueantes. Otros sintomas neuro-
l6gicos son cefalea, nistagmos, vértigo, diplopia y vision bo-
rrosa. A dosis altas pueden aparecer trombocitopenia y dis-
funcion plaquetaria. La pérdida de cabello es mas frecuente
en mujeres que en hombres y tiene lugar al inicio del trata-
miento; son de utilidad complementos de zinc, selenio y po-
livitaminas, que se administraran suficientemente espaciadas
de la toma de valproato. En varios casos aparece un aumen-
to de apetito y peso con una relacion dependiente de la do-
sis. Mas raramente se han advertido exantemas, incremento
de los niveles de amonio (generalmente asintomaticos) y
una disminucion de los niveles plasmaticos de carnitina.

Vigabatrina

En pacientes tratados con vigabatrina el principal efecto
secundario que ha limitado de forma notoria su uso han si-
do los defectos en los campos visuales, de leves a graves,
que pueden aparecer en torno a una tercera parte de los
usuarios. Su presentacion suele tener lugar en un periodo
variable desde unos meses a varios afnos de tratamiento. La
mayoria de los casos se muestran asintomaticos, por lo que
se considera recomendable la realizacion de una revision of-
talmologica con examen de los campos visuales antes del
comienzo del tratamiento, asi como perimetrias sistematicas
cada 6 meses. Otros efectos adversos referidos son: sedacion,
somnolencia, fatiga y alteracion de la concentracion. Estas
reacciones adversas generalmente son mas acentuadas al
inicio del tratamiento y disminuyen con el tiempo'.

Zonisamida

Los ensayos clinicos con zonisamida han mostrado que
produce un incremento del riesgo de calculos renales, efec-
tos gastrointestinales adversos y reacciones alérgicas en pa-
cientes intolerantes a sulfonamidas'’. Se actuara con pre-
caucion en pacientes con factores de riesgo de nefrolitiasis,
que incluyen la formacion previa de calculos, la historia fa-
miliar de nefrolitiasis y la hipercalciuria. También se han re-
ferido de forma mas frecuente que con placebo mareos, re-
traso psicomotor, diplopia, ataxia y confusion. Se han dado
también casos excepcionales de exantema grave, incluyendo
alguin caso de sindrome de Stevens-Johnson. Otro punto de
consideracion es la anorexia y pérdida de peso asociadas
que pueden requerir un aporte dietético complementario o
un aumento de la ingesta de alimentos.

ACTIVIDAD DE LOS FARMACOS ANTICOMICIALES
SOBRE EL PESO Y LA CAPACIDAD COGNITIVA

Gran parte de los trastornos psiquiatricos en los que se
utilizan los anticonvulsivantes corresponden a trastornos
cronicos o de larga evolucion. Ello implica que el farmaco

deberd ser tomado durante un largo periodo de tiempo, en
algunos casos incluso durante toda la vida. Entre las caracte-
risticas asociadas al tratamiento que favorecen su cumpli-
miento se cuentan la eficacia y el perfil favorable de efectos
adversos, especialmente los que se refieren a modificaciones
del peso corporal y a la funcion cognitiva del paciente.

Accion sobre el peso corporal
de los farmacos antiepilépticos

Uno de los parametros a los que progresivamente se esta
prestando mas atencion al valorar el tratamiento a sequir
por un enfermo psiquiatrico es la influencia que sobre el pe-
so en particular, y de forma mas generalizada sobre otras va-
riables médicas y psicoldgicas, ejercen los diferentes trata-
mientos psicotropicos utilizados; mas aun en los casos en
que la prevision de mantenimiento de la terapia se presume
prolongada, como suelen ser las patologias para las que se
instauran los antiepilépticos. Los cambios en el peso como
un efecto asociado a la toma de un determinado medica-
mento pueden dar lugar a riesgos médicos variados y de no-
table repercusion global (enfermedades cardiovasculares,
diabetes tipo 2, hipertension arterial, enfermedades cerebro-
vasculares y alteraciones endocrinas y metabolicas), asi como
a alteracion de la imagen corporal con la repercusion asocia-
da sobre las emociones del paciente y su contribucion a un
mal cumplimiento o a la discontinuacion del tratamiento'?.
Es por ello que desde esta perspectiva deberiamos considerar
como terapéutica mas adecuada aquella que provoque mini-
mos cambios ponderales. De la documentacion cientifica re-
cogida hasta la fecha podriamos clasificar los antiepilépticos
en tres grupos distintos segun su incidencia sobre el peso:
aquellos que aumentan el peso, los que provocan una dismi-
nucion del mismo y finalmente los calificados como neutros
por su escasa repercusion (tabla 2). Entre los antiepilépticos
asociados a un aumento de peso encontramos con valproato,
carbamazepina, gabapentina, pregabalina y vigabatrina. De
éstos, el valproato es el farmaco del cual se dispone de la
mayor evidencia sobre el incremento de peso. El aumento de
peso se hace ya notorio a los 3 meses del tratamiento, con
un pico hacia los 6 meses. Entre los mecanismos asociados al
incremento de peso con valproato pueden citarse: aumento
de la secrecion de insulina y proinsulina, aumento de la ape-
tencia por de carbohidratos, disminucion de los niveles de
leptina y disminucion de la B-oxidacion de acidos grasos por
un déficit de carnitina'3. Algunos estudios han puesto de
manifiesto una hiperinsulinemia, dislipidemia, aumento de
triglicéridos y disminucion de colesterol de lipoproteinas de
alta densiad (HDL). En mujeres en tratamiento con valproato
se ha visto que el aumento de peso puede contribuir al des-
arrollo del sindrome del ovario poliquistico. El papel causal
del valproato en la induccion de estas alteraciones endocri-
nas y metabolicas se ha visto corroborado en estudios de
switching, en los que sustituyendo valproato por lamotrigina
se normalizaban los niveles de insulina y de HDL'. La carba-
mazepina se asocia a un incremento de peso en alrededor de
un 15-25% de los pacientes; los mecanismos asociados a es-
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Tabla 2 Efecto de los anticonvulsivantes
sobre el peso corporal
Aumento Efecto neutro Disminucion
Valproato Oxcarbazepina Zonisamida
Carbamazepina Fenitoina Topiramato
Gabapentina Tiagabina
Pregabalina Levetiracetam
Vigabatrina Lamotrigina

te efecto pueden ser la produccion de edema y el aumento
de apetito. La gabapentina igualmente conlleva esta situa-
cion, probablemente asociada a sus propiedades gabaérgicas
y al mayor consumo de carbohidratos. Con pregabalina y vi-
gabatrina existe un aumento de peso mas leve que con los
anteriores farmacos.

Los anticomiciales que llevan implicada una disminucion
de peso con su uso son el topiramato y la zonisamida. El
topiramato es un farmaco inicialmente desarrollado como
hipoglucemiante que disminuye los niveles de glucosa y
aumenta los niveles de insulina en los pacientes obesos con
epilepsia’®. La pérdida de peso y la anorexia son dos de los
efectos adversos mas referidos y constatados. Son directa-
mente proporcionales a la dosis y asimismo mas evidentes
en los casos en que previamente ya existia un marcado so-
brepeso. Por otra parte cabe resaltar que esta incidencia
asociada puede resultar beneficiosa para pacientes obesos o
con sobrepeso o en aquellos que deba darse al mismo tiem-
po algun psicotropo que incrementa el peso. Los mecanis-
mos de accion asociados a esta variacion del peso podrian
ser un decremento de la ingesta alimentaria, el aumento de
la actividad de las lipoproteinlipasas en el tejido adiposo o
una disminucion de los niveles de leptina'®. Algunos estu-
dios controlados con placebo demuestran que los pacientes
que toman zonisamida pueden perder peso en una propor-
cion tres veces superior a los que toman placebo, siendo el
mecanismo de produccion atin desconocido'’. En un ultimo
grupo podemos englobar aquellos antiepilépticos que actu-
an de forma neutra sobre el peso: fenitoina, lamotrigina,
oxcarbazepina, tiagabina y levetiracetam. La evidencia clini-
ca a partir de diferentes estudios, asi como de la practica
clinica cotidiana muestra que la lamotrigina no suele pro-
ducir cambios en el peso de los pacientes. En un estudio do-
ble ciego controlado y especificamente disefado para eva-
luar los efectos del valproato y la lamotrigina sobre el peso
se constatd que con valproato existian efectos sobre el peso
en un 62% de los casos, mientras que éstos tan solo eran
referidos por un 12% de los que tomaron lamotrigina. El
cambio medio asociado a lamotrigina era de 0,5 kg'8. Con
levetiracetam los efectos en relacion con el peso no difieren
de los del placebo’. Los estudios realizados hasta el mo-
mento con tiagabina y oxcarbazepina no muestran que su
uso lleve asociado una variacion en el peso?.

Farmacos antiepilépticos
y funcionalismo cognitivo

Ha sido bien documentada desde los inicios de la utiliza-
cion de los diferentes farmacos anticomiciales la posibilidad
de causar efectos adversos sobre la funcion cognitiva. Su
riesgo se incrementa cuando se usan simultdneamente va-
rios de ellos y cuando las dosis son elevadas. Del mismo mo-
do, la practica clinica nos demuestra que la actividad de es-
tos farmacos sobre la cognicion y el comportamiento es
diferente segun sean pacientes epilépticos o psiquiatricos.
De forma generalizada, aunque no podemos olvidar nunca
la sensibilidad y variabilidad clinica individuales, podriamos
establecer que los antiepilépticos sedantes (valproato y car-
bamazepina) suelen sequirse de efectos beneficiosos de tipo
ansiolitico, antimaniaco y favorecedor del suefo, pero asi-
mismo suelen acompanarse de cansancio, alteraciones en la
atencion y estado de animo depresivo. Al contrario, los an-
tiepilépticos activadores como lamotrigina pueden tener
propiedades antidepresivas y mejorar la atencion, aunque
son efectos negativos citados habitualmente la ansiedad, el
insomnio, la inquietud o incluso agitacion?'.

Los antiepilépticos producen un efecto supresor sobre la
excitabilidad neuronal y ldgicamente, en algunos casos,
pueden dar lugar a ciertos déficits cognitivos. Las formas de
presentacion de estos efectos neurocognitivos son diversas:
de manera general, como un cierto debilitamiento cognitivo
y un enlentecimiento psicomotor; de forma mas especifica,
actuando fundamentalmente sobre los procesos de memo-
ria y de atencion. Es por ello, que escoger un antiepiléptico
eficaz y con efectos neurocognitivos minimos favorecera sin
lugar a dudas el cumplimiento del tratamiento a largo pla-
zo. Desde una perspectiva farmacoldgica, los estudios Ileva-
dos a cabo hasta la fecha sugieren en términos muy genera-
les que los antiepilépticos predominantemente gabaérgicos
(barbituricos, benzodiazepinas, valproato, gabapentina, pre-
gabalina, tiagabina y vigabatrina) son relativamente sedan-
tes y suelen asociarse con fatiga, déficit cognitivo y aumento
de peso. En el otro lado, los farmacos con accion predomi-
nantemente atenuadora de la neurotransmision excitadora
glutamatérgica (lamotrigina) se asocian con activacion, pér-
dida de peso, efectos antidepresivos y proteccion cognitiva.
También desde esta perspectiva global valoramos que los
nuevos antiepilépticos (gabapentina, pregabalina, levetira-
cetam, lamotrigina, tiagabina y oxcarbazepina) son mucho
mejor tolerados que la carbamazepina y el valproato y sus
perfiles neuropsicoldgicos tienden a ser benignos. En cam-
bio, el topiramato y la zonisamida siguen presentando efec-
tos cognitivos difusos como los antiepilépticos clasicos con
una especificidad manifiesta a nivel del lenguaje?2. Uno de
los estudios mas relevantes y completos llevados a cabo pa-
ra valor los efectos neurocognitivos de los nuevos farmacos
antiepilépticos comparados con litio en pacientes psiquia-
tricos?3 incluyo a 129 pacientes con trastorno bipolar que
habian recibido tratamiento satisfactorio con una de estas
sustancias en monoterapia. Se analizd el rendimiento neu-
rocognitivo con una amplia bateria de tests para valorar
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memoria verbal y visual, velocidad psicomotora, tiempo de
reaccion y funciones ejecutivas. Los seis farmacos emplea-
dos fueron: lamotrigina, carbamazepina, litio, topiramato,
valproato y oxcarbazepina. Las conclusiones a las que per-
mitio llegar el estudio dividieron los psicofarmacos en tres
categorias segun su actividad neurocognitiva (tabla 3): un
primer grupo formado por lamotrigina y oxcarbazepina con
minimos efectos a nivel cognitivo, un grupo intermedio de
toxicidad cognitiva en el que se ubico al litio y, finalmente,
un tercer grupo formado por topiramato, valproato y carba-
mazepina (justo en este orden de menos a mas), en el que se
apreciaba la presencia de alteraciones cognitivas asociadas
mas marcadas. En el caso del topiramato se apreciaban défi-
cits de atencion, dificultad para encontrar palabras, déficits
en la fluencia verbal y en la memoria de trabajo, asi como
un cierto enlentecimiento psicomotor. Todo ello sabemos
que ocurre sobre todo cuanto mas elevadas sean las dosis y que
podemos reducir su incidencia si iniciamos el tratamiento
con dosis bajas y seguimos un escalonamiento lento.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Si ya de por si en el uso de cualquier farmaco, probablemen-
te mas en los que actlian a nivel del sistema nervioso central, es
importantisimo conocer sus posibles interacciones medicamen-
tosas, en el caso de los anticomiciales, cuando se usan en pato-
logias psiquiatricas que precisan de forma habitual el uso con-
comitante de otros productos, vale la pena tener siempre
presentes las consecuencias derivadas del tratamiento conjun-
to con varios farmacos. Describimos a continuacion las interac-
ciones mas comunes con el uso de estos farmacos, sus posibles
consecuencias y las actuaciones recomendadas a sequir.

Carbamazepina

La carbamazepina es un inductor de las enzimas hepaticas
y puede, a su vez, ser inducida o inhibida por otros farmacos.
Por consiguiente, presenta importantes y numerosas interac-
ciones medicamentosas. Asi, los anticomiciales que causan in-
duccion de las enzimas hepaticas, como fenobarbital o feni-

toina, disminuyen las concentraciones plasmaticas de
Tabla 3 Efectos neurocognitivos de algunos

antiepilépticos y del litio
en un estudio con una bateria
neurocognitiva computarizada®?

Toxicidad neurocognitiva de los eutimizantes

Baja Intermedia Alta
Lamotrigina Litio Topiramato

Oxcarbazepina Valpropato

Carbamazepina

carbamazepina. Por el contrario, los inhibidores enzimaticos
aumentan sus niveles; por este motivo si se administra en
combinacion con valproato se deben reducir las dosis habi-
tuales de carbamazepina. Otros farmacos, como la fluoxetina,
la fluvoxamina, los calcioantagonistas de tipo no dihidropiri-
dinico (verapamilo y diltiazem), los antifungicos azolicos, la
isoniazida, los antibioticos macrélidos o los inhibidores de la
proteasa, aumentan también los niveles de carbamazepina.

Por otra parte, la carbamazepina produce un incremento
del metabolismo de la lamotrigina, reduciendo a la mitad sus
concentraciones séricas, por lo que si se indica esta combina-
cion deberd duplicarse la dosis de lamotrigina. También pue-
de reducir los niveles plasmaticos de topiramato y disminuye,
asimismo, los niveles séricos de antidepresivos triciclicos, bu-
propidn, citalopram y mirtazapina. La carbamazepina afecta a
los niveles de algunos antipsicdticos, pudiendo disminuir has-
ta el 50% los niveles sanguineos de haloperidol?* y también
los de aripiprazol, clozapina, flufenazina, olanzapina, quetia-
pina, tiotixeno y ziprasidona. No se recomienda, ademas, su
combinacion con clozapina por un posible sinergismo supre-
sivo en la médula 6sea. También disminuye las concentracio-
nes séricas de benzodiazepinas, especialmente clonazepam y
alprazolam, y puede disminuir las concentraciones séricas de
estimulantes como metilfenidato y modafinilo. Asimismo
puede disminuir las concentraciones séricas de los antagonis-
tas del calcio dihidropiridinicos (nimodipino, felodipino)?®.

Otras interacciones que pueden ser importantes son las
siguientes: la combinacion con litio tiene en general buena
tolerancia, aunque puede generar neurotoxicidad aditiva
que se minimiza con un incremento gradual de la dosis. Con
anticoagulantes orales pueden aparecer trastornos hemo-
rragicos si se retira de forma brusca, por lo que en este caso
se debera reducir la dosis del anticoagulante. El propoxifeno
puede favorecer la toxicidad de la carbamazepina, mientras
que con los inhibidores de la monoaminooxidasa existe un
riesgo tedrico de interaccion dada la similitud estructural de
la carbamazepina con los antidepresivos triciclicos, aunque
no se han comunicado casos. Finalmente, el uso con diuréti-
cos (hidroclorotiazida y furosemida) incrementa el riesgo de
hiponatremia.

Gabapentina

Se distribuye ampliamente por todo el organismo y se excre-
ta inalterada por la orina. No se ha observado interaccion con
antiepilépticos. La coadministracion de gabapentina con anti-
acidos que contienen aluminio o magnesio reduce la biodispo-
nibilidad de gabapentina hasta un 249%, por ello se aconseja la
toma de gabapentina 2 h después de los antiacidos.

Lamotrigina

La combinacion de lamotrigina con farmacos inductores en-
zimaticos como carbamazepina, fenitoina y fenobarbital reduce
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las concentraciones plasmaticas de lamotrigina en un 40-50 %.
El acido valproico aumenta la semivida de eliminacion de la la-
motrigina y parece disminuir su eliminacion, por lo que hay que
reducir la dosis de lamotrigina cuando las dos sustancias se ad-
ministran conjuntamente?S. La sertralina también incrementa
las concentraciones plasmaticas de la lamotrigina, aunque me-
nos que el acido valproico. La interaccion farmacodinamica en-
tre carbamazepina y lamotrigina se ha asociado a un aumento
de los signos de toxicidad por carbamazepina (mareo, diplopia,
ataxia y vision borrosa), que se resuelven normalmente con la
reduccion de la dosis de carbamazepina.

Levetiracetam

No es metabolizado por las enzimas del complejo P450 y
tampoco inhibe ni induce estas enzimas. Los datos disponi-
bles hasta el momento no valoran interacciones con otros
medicamentos antiepilépticos, anticonceptivos orales, la di-
goxina y la warfarina.

Oxcarbazepina

Al contrario que la carbamazepina, la oxcarbazepina pre-
senta pocas interacciones farmacologicas clinicamente signifi-
cativas. Por inhibicion de CYP2C19 aumenta los niveles de fe-
nobarbital y fenitoina hasta un 409%, y, a la inversa, estos
antiepilépticos pueden inducir su metabolismo. Parece no al-
terar de forma significativa el metabolismo del valproato®” ni
modifica sustancialmente las concentraciones séricas de la-
motrigina. La oxcarbazepina no establece interacciones signi-
ficativas con antipsicoticos atipicos (clozapina, risperidona,
olanzapina), benzodiazepinas, metadona, antidepresivos trici-
clicos o inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.
Tampoco se han observado interacciones tras su combinacion
con eritromicina, cimetidina y warfarina. Parece reducir en al-
guna medida las concentraciones séricas de los antagonistas
del calcio del grupo dihidropiridina y puede reducir las con-
centraciones séricas del analgésico buprenorfina, del agente
antineoplasico paclitaxel y del antidiabético repaglinida.

Pregabalina

Dado que la pregabalina se excreta principalmente inal-
terada en orina y experimenta un metabolismo insignifican-
te en humanos, no es probable que produzca interacciones
medicamentosas o sea susceptible a las mismas. La pregaba-
lina puede potenciar los efectos del etanol y el lorazepam.
Parece tener un efecto aditivo en la alteracion de la funcion
cognitiva y motora causada por oxicodona.

Tiagabina

Las concentraciones séricas de fenitoina, carbamazepina y
fenobarbital no se modifican cuando se asocia tiagabina. Las
de valproato descienden un 10-129%, pero sin traduccion cli-
nica normalmente por su amplio intervalo terapéutico?®. La

tiagabina se metaboliza mas deprisa en presencia de rifampi-
cina y de antiepilépticos que inducen el citocromo P450, por
lo que su nivel sérico disminuye cuando se asocia con ellos. En
caso de combinacion con estos productos la dosis de tiagabina
se ajustara mediante un incremento de la dosis diaria 0 con una
administracion mas frecuente segun la respuesta clinica.

Topiramato

La carbamazepina y fenitoina pueden disminuir las con-
centraciones de topiramato. Su asociacion con valproato se
ha relacionado con hiperamoniemia. Por su débil efecto de
inhibicion de la anhidrasa carbonica pueden reducirse los
valores sistémicos de litio. Puede disminuir los niveles de di-
goxina en un 12%, por lo que deberd monitorizarse cuando
se introduzca o retire el topiramato?®. Se recomienda no ad-
ministrarlo conjuntamente con alcohol u otros farmacos
depresores del sistema nervioso central. El topiramato pre-
senta un riesgo potencial de interaccion farmacocinética
con farmacos que afecten la funcion renal (AINE o diuréti-
cos tiazidicos). Se recomienda vigilar el control de la diabe-
tes cuando se introduzca o suspenda el topiramato en pa-
cientes diabéticos tratados con metformina, pioglitazona y
gliburida. Puede aumentar el riesgo de nefrolitiasis en trata-
miento combinado con otros potenciadores de nefrolitiasis
como acetazolamida, sales de calcio, acido ascorbico, triam-
tereno y saquinavir.

Valproato

Por su union intensa a proteinas y por su metabolismo
mayoritariamente hepatico puede presentar interaccion con
farmacos con propiedades cinéticas similares. Asi, la combi-
nacion con acido acetilsalicilico aumenta las concentracio-
nes de valproato en sangre y su posible toxicidad. La fluoxe-
tina y la isoniazida aumentan también las concentraciones
séricas de valproato®. Por el contrario, carbamazepina, feni-
toina, fenobarbital y rifampicina inducen el metabolismo
del valproato, con lo que disminuyen su concentracion. Por
otra parte, el valproato es un inhibidor enzimatico y como
tal puede aumentar las concentraciones de carbamazepina,
lamotrigina, fenobarbital, lorazepam, clorpromazina, nimo-
dipino y zidovudina.

Vigabatrina

Se excreta casi por completo sin modificar por la orina,
por lo que no son probables sus interacciones con otros far-
macos. Por un mecanismo desconocido se ha observado una
reduccion gradual de las concentraciones plasmaticas de fe-
nitoina en un 20%.

Zonisamida

No se cree que afecte a la farmacocinética de otros medi-
camentos a través de mecanismos mediados por el citocromo
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P450. La combinacion con otros farmacos favorecedores de
urolitiasis podria intensificar el riesgo de desarrollar calcu-
los renales, por lo que se aconseja evitar su administracion
conjunta. Con farmacos inductores del CYP3A4 (fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital) podria ser necesario ajustar la
dosis si se retiran o se ajustan las dosis de éstos. Con farma-
cos inhibidores de CYP3A4 no presenta interacciones de re-
levancia clinica.

ANTICOMICIALES EN SITUACIONES ESPECIALES:
ANCIANOS, INSUFICIENCIA RENAL,
INSUFICIENCIA HEPATICA

Los pacientes geriatricos son los que generalmente pade-
cen mayor patologia fisica concomitante y reciben regime-
nes farmacoldgicos mas intensivos, con multiples interac-
ciones entre todos ellos. Los psicotropos son el grupo de
compuestos que se asocian con mas frecuencia a la apari-
cion de efectos adversos prevenibles en el anciano®'. Estos
pacientes suelen ser mas sensibles a los efectos secundarios
periféricos y centrales, tienen una capacidad funcional y
cognitiva disminuida y mayor tasa de errores en el cumpli-
miento. Fisioldgicamente, las modificaciones producidas a ni-
vel gastrointestinal, circulatorio, renal, hepatico y musculoes-
quelético aparecen asociadas a las siguientes consecuencias
farmacocinéticas: disminucion de la tasa de absorcion del
farmaco, aumento o disminucion de la concentracion libre
de los farmacos en plasma, disminuciéon del aclaramiento
renal de los metabolitos activos, disminucion del aclara-
miento hepatico y alteracion del volumen de distribucion de
los farmacos liposolubles con incremento de su semivida
de eliminacion. Son, por tanto, las alteraciones a nivel renal
(basandonos en el aclaramiento de creatinina) y hepatico
(seguin la clasificacion de Child-Pugh de grado B para la al-
teracion moderada y de grado C para la insuficiencia grave)
las que comprometen mas el funcionalismo global en el pa-
ciente de edad avanzada y que aconsejaran, en ocasiones,
ajustar las dosis y llevar a cabo un control de los niveles
plasmaticos de los farmacos®?.

La carbamazepina en el anciano puede provocar una
mayor frecuencia de reacciones adversas; tanto en la insu-
ficiencia hepatica como en la renal pueden aparecer altera-
ciones farmacocinéticas y una reduccion de la velocidad de
eliminacion. Ante una elevacion de las transaminasas o con
sintomas de toxicidad atribuibles a una disminucion del
aclaramiento renal se debera reducir la dosis. Con gaba-
pentina los pacientes ancianos pueden necesitar un ajuste
de la dosis debido al deterioro de la funcidn renal que se
produce con la edad. En los casos de insuficiencia renal hay
que reducir la dosis (tabla 4). Para los pacientes con anuria
sometidos a hemodialisis que nunca han sido tratados con
gabapentina se recomienda una dosis de carga de 300-400
mg, sequida posteriormente de dosis de 200-300 mg des-
pués de cada 4 h de hemodialisis. En los dias sin dialisis los
pacientes no tomaran gabapentina. Los ancianos no re-
quieren ajustes de lamotrigina, pero en la insuficiencia he-

patica moderada se reducird la dosis a la mitad y en los ca-
sos graves en un 759%, mientras que en la insuficiencia re-
nal se actuara con precaucion por la posible acumulacion
del metabolito conjugado con acido glucuronico. Tampoco
es preciso ajustar la dosis de levetiracetam en los ancianos
ni en la insuficiencia hepatica leve-moderada, a no ser que
coexista funcion renal alterada (tabla 4). Con oxcarbazepi-
na la situacion es parecida: no se requiere modificar la do-
sis por la edad ni en la insuficiencia hepatica leve-modera-
da, aunque si el aclaramiento renal es inferior a 30 ml/min
la semivida de eliminacion se incrementa y debera reducir-
se la dosis inicial a la mitad y titularse con precaucion. La
pregabalina no requiere ajuste de la dosis en pacientes con
la funcion hepdtica alterada. Los ancianos pueden precisar
reduccion de la dosis por disminucion de la funcion renal y,
asimismo, la insuficiencia renal precisa una disminucion de
la dosis (inicial y maxima) segun el aclaramiento de creati-
nina. La farmacocinética de la tiagabina no parece modifi-
carse significativamente en los ancianos ni en la insuficiencia
renal. En la insuficiencia hepatica leve-moderada se redu-
cira la dosis, y si fuera grave se evitara su administracion.
Con topiramato no se precisa ajuste de la dosis en ancianos
y se requiere precaucion en la insuficiencia hepatica. En la
insuficiencia renal el farmaco puede acumularse, aconse-
jandose reducir la dosis. En pacientes con dialisis debe ad-
ministrarse un suplemento del 50% de la dosis diaria. El al-
proato no necesita ajuste de dosis en ancianos, pero en la
insuficiencia renal debe tenerse en cuenta la elevacion del
acido valproico libre en plasma y reducir la dosis adecuada-
mente, mientras que en caso de insuficiencia hepatica esta
contraindicado su uso. Puesto que la vigabatrina se elimina
por via renal se debera tener precaucion en los pacientes
con un aclaramiento de creatinina inferior a 60 ml/min y
en los ancianos, pudiendo resultar necesario reducir la do-
sis. Asimismo se requiere precaucion en caso de hepatopa-
tia. La zonisamida deberd utilizarse con precaucion tanto
en ancianos como en pacientes con insuficiencia hepatica
leve-moderada y se evitara su uso en insuficiencia hepatica
grave. En sujetos con la insuficiencia renal el aclaramiento
de dosis tnicas de zonisamida presentd una correlacion po-
sitiva con el aclaramiento de creatinina. El area bajo la curva
en plasma de la zonisamida aumentd en un 35% en sujetos
con un aclaramiento de creatinina inferior a 20 ml/min.

USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

Valorar convenientemente las ventajas e inconvenientes,
esto es, la relacion entre beneficio y riesgo del abordaje far-
macoldgico en las mujeres embarazadas o con el proposito
de estarlo, es una de las eventualidades a las que el psiquia-
tra tiene que hacer frente en varias ocasiones de su practica
clinica. Para tomar en consideracion esta cuestion se deben
valorar los siguientes aspectos®3:

— El riesgo de toxicidad en el feto o neonato. Teratoge-
nicidad y malformaciones congénitas, bajo peso, difi-
cultades durante el parto y alteraciones perinatales.
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Tabla 4

Posologia de los anticonvulsivantes en ancianos y pacientes con insuficiencia hepatica o renal

Ancianos

Insuficiencia renal

Insuficiencia hepatica

Carbamazepina

Gabapentina

Lamotrigina

Levetiracetam

Oxcarbazepina

Pregabalina

Tiagabina

Topiramato
Valproato
Vigabatrina

Zonisamida

Precaucion

Puede precisarse ajuste de dosis

No se precisa ajuste de dosis

No se precisa ajuste de dosis

No se precisa ajuste de dosis

Puede precisarse ajuste de dosis

No se precisa ajuste de dosis

No se precisa ajuste de dosis
No se precisa ajuste de dosis

Precaucion. Puede requerirse
reduccion de dosis

Precaucion

Precaucion

Cler.=30-60 ml/min: 300 mg/12 h
Cler.=15-30 ml/min: 300 mg/24 h
Cler. <15 ml/min: 300 mg/48 h

Precaucion

Cler.=50-79 ml/min: 500-1.000 mg/12 h
Cler. = 30-49 ml/min: 250-750 mg/12 h
Cler. <30 ml/min: 250-500 mg/12 h
Si Cler. <30 ml/min: reducir la dosis inicial
a la mitad y titular con precaucion
Cler.=30-60 ml/min: dosis inicial: 75 mg/dia
Dosis maxima: 300 mg/dia
Cler. =15-30 ml/min:
Dosis inicial: 25-50 mg/dia
Dosis maxima: 150 mg/dia
Cler. <15 ml/min:
Dosis inicial: 25 mg/dia
Dosis maxima: 75 mg/dia

No precisa ajuste de dosis

Menos dosis
Menos dosis

Precaucion si Cler. <60 ml/min
Puede requerir reduccion de dosis

Precaucion

Precaucion

No precisa ajuste de dosis

Moderada: reducir dosis a la mitad
Grave: reducir dosis en un 75%.

No precisa ajuste de dosis si es leve-
moderada

No precisa ajuste de dosis si es leve-
moderada

No precisa ajuste de dosis

Leve-moderada: reducir dosis
Grave: no administrar

Precaucion
Contraindicado

Precaucion

Leve-moderada: precaucion
Grave: no administrar

Cler.: aclaramiento de creatinina.

— Posibilidad de aparicion de un sindrome de abstinen-
cia en el neonato.

— Riesgo y necesidad de control continuado para la mu-
jer embarazada secundarios a los cambios fisiologicos
durante la gestacion.

— Riesgo de la exposicion del recién nacido a anticomi-
ciales durante la lactancia.

— Riesgo de toxicidad neuroconductual para el recién
nacido.

— Riesgo directamente sobre la madre e indirectamente
sobre su hijo derivado de la aplicacion de algun trata-
miento a bajas dosis o inadecuado.

A este respecto es conveniente tener presente la clasifi-
cacion de la Food and Drugs Administration de los farmacos
respecto a su uso durante el embarazo (tabla 5), ya que to-

dos los anticonvulsivantes pertenecen a las categorias C o D.
Teniendo en cuenta estas consideraciones previas aplicables
a cualquier tipo de farmaco vemos que, en referencia a los
anticomiciales, probablemente sea el valproato el asociado
a un mayor numero de malformaciones congénitas. Entre
ellas cabe citar los defectos del tubo neural, craneofaciales,
cardiovasculares y esqueléticos. La exposicion a valproato
antes del cierre del tubo neural (cuarta semana de gesta-
cion) se acompania de un riesgo del 1-2% de espina bifida,
sobre todo con dosis superiores a los 1.000 mg. Es caracte-
ristica la presencia de un sindrome fetal (a nivel facial) por
valproato en mas de la mitad de los casos, caracterizado por
estrechamiento bifrontal, hipoplasia de la parte media de la
cara, puente nasal ancho, nariz corta con anteversion de los
orificios nasales, epicanto, micrognatismo, surco medio del
labio superior superficial, labio superior fino y labio inferior
grueso. También pueden aparecer cuadros de hepatotoxici-
dad, coagulopatias, hipoglucemia neonatal y retraso en el
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Tabla 5 Categorias de la Food and Drugs
Administration de riesgo de los

farmacos durante el embarazo

A. Estudios controlados en los que se ha demostrado la
ausencia de riesgo. En estudios bien diseiados y controlados
en mujeres embarazadas se ha demostrado la ausencia de
riesgo para el feto

B. Ausencia de evidencia de riesgo en el ser humano. Los
estudios llevados a cabo en animales de experimentacion
demuestran la existencia de riesgo, pero los estudios
realizados sobre el ser humano no demuestran este riesgo,
o0 bien en caso de que no se hayan efectuado estudios en
humanos los resultados obtenidos en los estudios
experimentales con animales son negativos

C. No se puede descartar el riesgo. No se han efectuado
estudios en humanos y los estudios en animales han sido
positivos para el riesgo fetal o bien no se han realizado. Sin
embargo, los posibles beneficios terapéuticos pueden
justificar el riesgo potencial

D. Evidencia positiva de riesgo. Los datos obtenidos en los

estudios de investigacion tras la comercializacion del

farmaco demuestran la existencia de riesgo para el feto.

No obstante, el posible beneficio terapéutico puede superar

los riesgos

Contraindicacion durante el embarazo. Los estudios en

animales o humanos, asi como la investigacion realizada

antes y después de la comercializacion del farmaco,
demuestran la existencia de un riesgo fetal que supera
claramente cualquier beneficio terapéutico

>

crecimiento intrauterino. El valproato atraviesa con facili-
dad la placenta y alcanza concentraciones fetales iguales o
algo superiores a las de la madre. En lo posible, se evitara el
uso de valproato durante el embarazo; si fuese necesario
utilizarlo se intentara no superar la dosis de 1.000 mg/dia,
hacerlo en varias tomas fraccionadas durante el dia o en la
formulacion de liberacion prolongada (para evitar picos eleva-
dos de concentracion plasmatica, responsables de las malfor-
maciones). Se recomienda, asimismo, la suplementacion con
folato (4-5 mg/dia) y complementos de vitamina K (10-20
mg/dia) durante el ultimo mes de gestacion. Como medidas
de vigilancia prenatal respecto a las malformaciones congé-
nitas se recomiendan la determinacion de la concentracion
sérica de a-fetoproteina materna antes de la semana 20 de
gestacion para detectar posibles defectos del tubo neural
(en el caso de valores elevados se debe realizar amniocente-
sis y ecografia dirigidas), ecocardiografia fetal y la realiza-
cion de una ecografia de alta resolucion a las 16-18 semanas
de gestacion. En los neonatos deben determinarse el recuento
de plaquetas, la concentracion plasmatica de fibrinogeno, las
pruebas de coagulacion y los factores de coagulacion. Las
concentraciones séricas en los lactantes son del 2-400o de
las maternas. A diferencia de los importantes riesgos que
acarrea durante el embarazo, el valproato parece ser bien

tolerado durante la lactancia. No obstante, se recomienda
monitorizar el estado clinico del lactante; conviene realizar
un recuento plaquetario y determinar las concentraciones
séricas de las enzimas hepaticas a causa del riesgo asociado
de trombocitopenia y hepatotoxicidad.

Con carbamazepina la frecuencia y gravedad de los ries-
gos asociados es francamente menor. Su toma durante el
primer trimestre se acompara de un riesgo de defectos del
tubo neural del 0,5-1%, asi como de hendidura palatina,
malformaciones cardiovasculares y del tracto urinario®*. La
toxicidad fetal incluye discrasias sanguineas, coagulopatias,
reacciones cutaneas y hepatotoxicidad. A pesar de que los
riesgos son francamente menores a los del valproato se
aconseja asimismo una vigilancia prenatal con la determi-
nacion de la concentracion sérica materna de a-fetoprotei-
na, ecocardiografia fetal y ecografia de alta resolucion a las
16-18 semanas de gestacion. La suplementacion con folato
durante la gestacion y la determinacion periddica de re-
cuentos hematologicos y de las concentraciones de enzimas
hepaticas en los lactantes son procedimientos aconsejados.

Los datos de mujeres que tomaron lamotrigina durante el
primer trimestre de embarazo no sugieren un aumento en
el riesgo de malformaciones congénitas. Con lamotrigina di-
ferentes publicaciones han mostrado que su eliminacion
aumenta progresivamente a lo largo de la gestacion, factor
que conllevaria a una necesaria adecuacion de dosis. Asi-
mismo, su tasa de eliminacion disminuye de manera brusca
tras el parto, por lo que serd necesaria la reduccion de su
dosis con objeto de evitar la aparicion de sintomatologia de
toxicidad por lamotrigina en la madre con mareos, nauseas
y vomitos y diplopia3®. La lamotrigina pasa a la leche mater-
na durante la lactancia en una proporcion del 40-60% de
su concentracion sérica, con lo que pueden aparecer efectos
farmacologicos, con lo que pareceria recomendable en estas
pacientes una lactancia artificial en caso de precisar mante-
ner este tratamiento. Con el resto de los nuevos farmacos
anticomiciales no existen datos suficientes sobre la seguri-
dad de su utilizacion durante el embarazo y la lactancia, ni
respecto a su potencial teratdgeno ni sobre su actuacion
neurocomportamental a largo plazo.

INTERACCIONES CON ANTICONCEPTIVOS

Desde hace muchos afios se conocia la interaccion entre
diferentes anticomiciales y los anticonceptivos hormonales,
con la consecuencia de una disminucion de la efectividad de
estos Ultimos; esta interrelacion tomé mas relieve a partir
del momento en que un gran numero de los contraceptivos
orales redujo la dosis habitual de estradiol desde 100 a 50 pg
con la finalidad de reducir la posibilidad de complicaciones
relacionadas con el estrogeno: trastornos tromboembdlicos
y cefaleas®8. Los anticonceptivos orales de mas reciente in-
troduccion contienen dosis incluso mas bajas, tan solo 15 o
20 pg, de etinilestradiol. Se han sugerido dos mecanismos
principales que pueden explicar el fallo de los anticoncepti-
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vos orales asociados a anticomiciales: en primer lugar, algu-
nos productos son potentes inductores de las enzimas mi-
crosomales hepdticas que inciden sobre el metabolismo de
los estrogenos y progestagenos, y en segundo lugar produ-
cen un incremento de la sintesis hepatica de las globulinas
transportadoras de hormonas sexuales (SHBG). La induccion
del CYP3A4 o de la uridina 5'-difosfato glucuroniltransfera-
sa 1A1 produce un mayor aclaramiento de estrogenos y
progestagenos y consecuentemente una menor eficacia cli-
nica puesta de manifiesto por hemorragias a mitad de ciclo
0 spotting, amenorrea o embarazos no deseados®’.

Los anticonvulsivantes que se han visto implicados en la
induccion enzimatica del CYP3A4 y que pueden anular los
efectos de los anticonceptivos orales son: carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital, oxcarbazepina, primidona y topira-
mato. Estudios con pacientes que tomaban carbamazepina y
oxcarbazepina mostraron una significativa reduccion entre
un 32 y un 48% en la concentracion de etinilestradiol y le-
vonogestrel. El topiramato puede inhibir significativamente
la CYP2C19, incrementando el aclaramiento de estrogenos,
sobre todo a dosis superiores a los 400 mg, pudiendo provo-
car también fallos de los efectos de los anticonceptivos.
Otros anticonvulsivos usados habitualmente en psiquiatria
como valproato, gabapentina, lamotrigina, vigabatrina, tia-
gabina, levetiracetam y zonisamida han demostrado que no
incrementan el aclaramiento de los anticonceptivos orales. Sin
embargo, cabe recordar que los anticonceptivos orales dis-
minuyen las concentraciones de lamotrigina por incremento
de su aclaramiento por glucuronidacion.

Ante la evidencia de estas interacciones se pueden suge-
rir una serie de recomendaciones que pueden resultar inte-
resantes. Las pacientes que tomen anticomiciales del grupo
citado de inductores enzimaticos deberan escoger aquellos
anticonceptivos orales con dosis de etiniestradiol entre 75y
100 pg y sin que exista una garantia absoluta de ausencia
de embarazo, recomendandose la combinacion de un se-
gundo método anticonceptivo como espermicidas o méto-
dos de barrera. Otros métodos anticonceptivos hormonales
en los que no se ha valorado induccion enzimatica y que
pueden resultar de utilidad pueden ser inyectables de me-
droxiprogesterona (se recomienda su uso cada 10 semanas
en lugar de las 12 habituales), implantes subcutaneos de le-
vonorgestrel y dispositivos intrauterinos de progestagenos.
Como medida alternativa puede resultar util el tomar 1 g de
vitamina C diaria, ya que el acido ascorbico compite con el
etinilestradiol por la conjugacion sulfato en la pared gas-
trointestinal, lo que aumenta la biodisponibilidad de las
hormonas sexuales.

CONTROLES DEL TRATAMIENTO

Con acido valproico antes de comenzar el tratamiento
debe informarse al paciente de los efectos secundarios y del
potencial teratogénico del producto y establecer un método
eficaz y sequro de control de la natalidad; se realizara, asi-

mismo, un hemograma completo con recuento y formula,
analitica hepatica (GOT, GPT, GGT, bilirrubina, fosfatasa alca-
lina) y un estudio de la coagulacion. Conviene medir los nive-
les séricos una vez alcanzado el estado de equilibrio plasmatico
(2-4 dias); asimismo se recomienda practicar un hemogra-
ma completo y un estudio hepatico cada 1-2 semanas hasta
alcanzar la dosis de mantenimiento, asi como una analitica he-
patica mensual los primeros 6 meses y después cada 6-12 me-
ses. El valproato puede dar falsos positivos o negativos en la
determinacion de las hormonas tiroideas. Antes de iniciar el
tratamiento con carbamazepina debe realizarse un control
hematoldgico, hepatico, renal, cardiaco y electrolitico. Los
controles hematologicos posteriores deberan ser habituales
durante los primeros 6 meses, tanto para advertir posibles al-
teraciones como para cuantificar sus niveles plasmaticos. Al
iniciar el tratamiento puede producirse un incremento de
tiroxina libre y un descenso de tirotopina que luego se nor-
malizan. También puede verse un descenso del sodio sérico,
aumento de la creatinfosfocinasa muscular e hiperglucemia®®.
Los datos recogidos hasta el momento con gabapentina
muestran que no es necesario realizar controles de labora-
torio previos o posteriores al inicio del tratamiento. Se han
descrito lecturas de falsos positivos en la determinacion de las
proteinas totales en orina con los analisis de tiras reactivas.

Con oxcarbazepina no son necesarias las determinaciones
de niveles plasmaticos. En los pacientes con riesgo de hipo-
natremia: postoperados, insuficiencia renal, ancianos o pa-
cientes con ingesta de liquidos elevada (p. ej., polidipsia de
causa psicogena o como prevencion de calculos renales) se
recomienda la monitorizacion periddica de los niveles séri-
cos de sodio antes de iniciar el tratamiento y durante los
primeros 3 meses. Con niveles de sodio séricos por encima
de 130 mEqg/l la monitorizacion de los mismos dependera
del criterio del médico. Si los niveles de sodio estan entre
125y 130 mEq/! conviene repetir la analitica para confirmar
que la hiponatremia no empeora y monitorizar o no el sodio
sérico, segun criterio del médico. Finalmente, si los niveles
de sodio descienden por debajo de 125 mEq/l se debe res-
tringir la ingesta de fluidos o disminuir la dosis de oxcarba-
zepina y monitorizar cada 1-2 semanas hasta que la natre-
mia se estabilice en valores superiores a 125 mEq/l. Si el
sodio sérico persiste en niveles inferiores a 125 mEq/| se de-
be considerar la suspension del tratamiento, aunque tras la
normalizacion de la natremia es posible reintroducir el far-
maco sin reaparicion de la hiponatremia.

La vigabatrina no precisa monitorizaciones. En las prue-
bas de laboratorio podemos encontrar una disminucion de
las enzimas hepaticas ALT (entre el 30 y el 100%), y en me-
nor grado de la AST, con lo que la determinacion de estos
valores es poco fidedigna en los pacientes tratados con vi-
gabatrina. También podemos encontrar aumentos de la can-
tidad de ciertos aminoacidos en orina, lo que puede originar
falso positivo de ciertos trastornos metabolicos genéticos
raros. Puede ser de utilidad el control del campo visual pre-
vio y durante el tratamiento. Con los datos disponibles de
topiramato no se han observado alteraciones clinicamente
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relevantes en los parametros analiticos y hematoldgicos, por
lo que no se considera necesario su control. Por ser un inhi-
bidor de la anhidrasa carbodnica el topiramato reduce las
concentraciones séricas de bicarbonato, lo que ha dado lu-
gar en algunos pacientes a acidosis metabolica reversible.
Finalmente, con lamotrigina, levetiracetam, pregabalina,
tiagabina y zonisamida no se han demostrado o se descono-
cen las posibles interferencias en las pruebas de laboratorio
o la necesidad de posibles controles posteriores.
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