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Resumen

Introduccion: La depresion es considerada la comorbilidad neuropsiquiatrica mas frecuente en los
enfermos con epilepsia. Esta asociacion fue descrita por Hipocrates, Grecia (460-370 a.C.), y se
considera que ambas enfermedades en un mismo paciente deterioran considerablemente la calidad de
vida de éste.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, los factores de riesgo, la fisiopatologia y el tratamiento
de la depresion en pacientes con epilepsia.

Desarrollo: Aunque esta asociacion se describio desde la Edad Antigua, no es hasta finales del siglo
XIX'y principio del XX que se reconoce a la depresion en las clasificaciones de medicina y su asociacion
con las enfermedades cronicas. La prevalencia de esta asociacion fluctda entre un 35% y un 60%, segun
las caracteristicas de la epilepsia y del lugar donde se obtuvo la muestra. Se describen los principales
factores de riesgo bioldgicos, psicoldgicos y sociales que provocan esta asociacion. Se insiste en los
factores biolégicos méas importantes y se comparan los neurotransmisores que afectan a ambas
enfermedades. Por ultimo, se describen las distintas formas de tratamiento y en especial el
medicamentoso, en el cual debe atenderse el efecto pro-convulsivante de algunos antidepresivos y el de
algunos farmacos antiepilépticos que llevan a la depresion.

Consideraciones finales: Esta asociacion, conocida desde la antigua Grecia en tiempos de Hipocrates,
tiene una elevada prevalencia y un caracter bi-direccional. Se describen los factores de riesgo y como
realizar un adecuado tratamiento.

Palabras claves: epilepsia; depresion; farmacos antiepilépticos; farmacos antidepresivos.

Abstract

Introduction: Depression is considered the most common neuropsychiatric comorbidity in patients with
epilepsy. This association was described by Hippocrates, Greece (460-370 BC), and it is considered that
both diseases in the same patient considerably deteriorate the patient’s quality of life.

Objective: Describe clinical characteristics, risk factors, pathophysiology and treatment of depression in
patients with epilepsy.

Development: Although this association has been described since ancient times, it was not until the end
of the 19" century and the beginning of the 20" century that depression was recognized in the
classifications of medicine, as well as its association with chronic diseases. The prevalence of this
association fluctuates between 35% and 60%, according to the characteristics of the epilepsy, and the
place where the sample was obtained. The main biological, psychological and social risks that cause this
association are described. The most important biological factors are emphasized and the
neurotransmitters that affect both diseases are compared. Finally, the different forms of treatment are
described, especially medication, in which the pro-convulsant effect of some antidepressants, and that of
some antiepileptic drugs that lead to depression must be taken into account.

Final considerations: This association, known since ancient Greece in the time of Hippocrates, has a
high prevalence and a bi-directional character. The risk factors and how to carry out adequate treatment
are described.
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Introduccion

La epilepsia es una enfermedad neuroldgica crénica, se estima que la crisis de epilepsia, se pueden
producir en un 10% de la poblacion mundial, y la enfermedad suele afectar entre el 1 y 2% de las
personas en todo el mundo. ™ Esta condicion se caracteriza por una predisposicion propia del paciente
a generar crisis de epilepsia y como consecuencia de estas, trastornos neurobioldgicos, cognitivos,
psicoldgicos y sociales.®

Resulta evidente que la recurrencia de las crisis impacta en la calidad de vida de los que la padecen,
afiadiendo una significativa carga emocional y psicolédgica. La depresion suele estar presente en estos
enfermos, lo que complica el prondstico y la evolucion de la epilepsia y requiere de una conducta
terapéutica adicional que debe de ser interdisciplinaria.

Esta comorbilidad, no solo aumenta el sufrimiento de los pacientes que la padecen, sino que también
puede influir en aumentar la frecuencia y la gravedad de las crisis epilépticas. Comprender la relacion
entre la epilepsia y los trastornos psicologicos es esencial para tratar a estos enfermos mediante un
enfoque terapéutico-integral que incluyan los aspectos neuroldgicos y emocionales de la enfermedad.

El objetivo de la presente monografia es describir, el diagndstico, prondstico y conducta terapéutica de
la depresion.

Antecedentes histéricos de la depresion en los enfermos con epilepsia

En la Edad Antigua, la epilepsia fue descrita, como una enfermedad magico-religiosa, concepto que se
mantuvo hasta la edad media, lo que provoco la estigmatizacion de los que la padecian.

Para Hipdcrates, Grecia (460-370 a.C.) la epilepsia era una enfermedad del cerebro, “...ni mas divina, ni
mas sagradas que las demds...”, que producia en estos enfermos frecuentes cambios en el estado de
animo y en su comportamiento. Describe por primera vez la “Melancolia”, como un estado de d&nimo
mantenido de tristeza, depresion e irritabilidad y la relaciona con la epilepsia, al considerar que ambas
eran el resultado de un “desequilibrio de los humores cerebrales”.®® Sin embargo, desde la Edad Antigua,
pese al pensamiento Hipocratico, la epilepsia, la melancolia y otros trastornos psiquiatricos como las
psicosis, eran interpretados como manifestaciones de posesion demoniaca o de un castigo divino.*®
Galeno en Roma (129-215 d. C) también hizo referencia a la relacion de las alteraciones mentales y la
epilepsia, aunque su enfoque se mantenia con la explicacion realizada por Hipocrates de la causa
“humoral” de la epilepsia y los conceptos médicos de la época. ©
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Durante la Edad Media, la epilepsia y los trastornos mentales seguian siendo vistos a través de una
lente sobrenatural o religiosa. Mientras que los tratamientos, se basaban en practicas religiosas y
espirituales mas que en un entendimiento médico o psiquiatrico. Estos enfermos fueron considerados
durante la “Santa Inquisicion”, como poseidos y tratados como herejes o endemoniados. ©®

En Francia Jean-Martin Charcot (1825-1893), considerado el “Padre de la neurologia”, avanzo en el
estudio de las enfermedades neuroldgicas, incluyendo la epilepsia, en su trabajo se sentaron las bases
para una mayor comprension de las conexiones entre los trastornos neurologicos y psicoldgicos. Afios
mas tarde, en Alemania, Emil Kraepelin (1856-1926) desarrollé una clasificacion de los trastornos
mentales que incluia la depresion. En sus clasificaciones ayud6 a reconocer la “depresion” como un
trastorno separado y sefiald0 que este cuadro podia ser comoérbida con algunas enfermedades
neuroldgicas.

Bajo la influencia de Charcot, Sigmund Freud (Neur6logo Vienés), a principios del siglo XX, crea la
escuela del Psicoanalisis, por lo que, a partir de este momento, se comenzaron a explorar las relaciones
entre los trastornos neurologicos y psiquiatricos de forma sistematica, e investigar como los traumas y
conflictos psicologicos podian contribuir a la depresion, e interactuar con la epilepsia. A mediados del
propio siglo XX, se comienza a reflejar, la elevada prevalencia de cuadros depresivos en los enfermos
con epilepsia y viceversa, que llevo a considerar que la relacion depresion — epilepsia tiene un caracter
bidireccional.®

Desarrollo
Prevalencia de la asociacion de la depresion en epilepsia

En el Mundo se calcula que 280 millones de personas padecen de depresién, mientras que 50 millones
de personas sufren de epilepsia. La incidencia anual de la epilepsia es de 61,4/100,000 personas-afio,”
mientras que, la depresion, es la comorbilidad neuropsiquiatrica mas comudn en los que padecen de
epilepsia, estas asociacion puede presentarse entre el 35 y el 60% de los que sufren de epilepsia,®
prevalencia que es mayor en los enfermos que asisten a las consulta especializadas de esta enfermedad.®
Por otra parte las crisis de epilepsia pueden comenzar en enfermos con depresion, lo que le da a esta
asociacion un carécter bi-direccional.(%19

Factores que influyen en una mayor prevalencia de epilepsia y depresion

La asociacion de la depresion en enfermos con epilepsia, esté relacionado principalmente por los cambios
neurobioldgicos que se producen en un enfermedad cronica, al estrés e impacto psicologico de vivir con
este tipo de condicion y a los estigmas de este padecimiento que proceden desde la Edad Antigua

Los factores de riesgo que influyen en los enfermos con epilepsia y que contribuyen a la depresién son:
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Factores biologicos como: la epilepsia del 16bulo temporal, debido a que, la lesion que ocasiona las
crisis, esta localizada al &rea del cerebro que regula el estado de animo. Se ha comprobado que existe
un incremento de la depresion, en pacientes con epilepsia de dificil control y convulsiones frecuentes.*?

Factores psicolégicos como: la ansiedad presente en estos enfermos ante el temor de la repeticion de los
episodios ictales, ademas de una mala calidad de vida.*?

Factores sociodemogréaficos como: el aislamiento social por la epilepsia, el desempleo, y el bajo nivel
socioecondmico. 2

Factor medicamentoso ocasionados por algunos farmacos antiepilépticos (FAE): Algunos
medicamentos anticonvulsivos utilizados para tratar la epilepsia pueden tener efectos secundarios que
incluyen sintomas depresivos: la Carbamazepina (Tegretol); Gabapentina (Neurontin); Lamotrigina
(Lamictal); Pregabalina (Lyrica); Topiramato (Topamax) entre otros.

La depresion se produce porque estos farmacos inciden en los neurotransmisores, que son los encargados
de transmitir los mensajes al cerebro.*® No obstante, solo se recomienda que en enfermos donde exista
depresion y epilepsia se realice un ajuste cuidadoso de los FAE, junto a los antidepresivos, lo que se
tratard con posterioridad.

Finalmente un metandlisis realizado en cincuenta y un estudios trasnversales, mostrd los siguientes
resultados Ver Tabla 1.

Tabla 1 Metanalisis en cincuenta y un estudios transversales del riesgo de depresién en enfermos
con epilepsia. 1Y

Factores estudiados ODDS RATIO (OR) P

Edad avanzada 1,02, I1C 95%: 1,00-1,04 p=0,019
Sexo femenino 1,58, IC 95%: 1,30-1,93 p< 0,001
Bajo nivel educativo 3,38, IC 95%: 2,86-4,00 p< 0,001
Desempleados 1,61, IC 95%: 1,08-2,38 p=0,019
Baja adherencia a los FAE 2,84, 1C 95%: 1,94-4,16 p <0,001
Politerapia 2,25, IC 95%: 1,48-3,41 p < 0,001
Estigma 2,22,1C 95%: 1,71-2,88 p < 0,001
Ansiedad 2,21, 1C 95%: 1,66-2,94 p < 0,001
< duracién de epilepsia < riesgo de depresion 0,99, IC 95%: 0,99-0,99 p <0,001
Nivel econémico 1,01, 1C 95%: 0,95-1,08 p = 0,684
Edad menor de inicio de las crisis 0,99, IC 95%: 0,75-1,29 p=0,912
Control de las crisis 1,03, IC 95%: 0,65-1,63 p =0,900

Obtenida del articulo de Yang y col 9

Este meta-analisis indica, cuales son, los factores encontrados que marcaron significacion: sexo
femenino, bajo nivel educativo, la baja adherencia a los FAE, la duracion de la epilepsia y la ansiedad.
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Bases fisiopatoldgicas de la depresion en la epilepsia del I6bulo temporal. (7,14)

Las bases fisiopatoldgicas de la depresion y la epilepsia, tienen varias hipétesis que serdn descritas con
posterioridad.

1. Disfuncién de circuitos neuronales: En Iébulo temporal la amigdala y el hipocampo, son las
estructuras encargadas de regular y modular las emociones, estan conectadas entre si, asi como
con otras estructuras del sistema limbico. Las lesiones en esta area con epilepsia del I6bulo
temporal, producen un efecto evidente en la conducta. *Y En los pacientes con epilepsia del
I6bulo temporal mesial que padecen sintomas de depresion se han comprobado mediante estudios
de Resonancia magnética, volimenes reducidos de la amigdala, lo que podria sugerir que los
sintomas de depresion en la epilepsia del I6bulo temporal mesial se relacionan con desregulacion
de la amigdala y asi como sus conexiones con otras estructuras limbicas.(”

2. lteraciones en la Neuroquimica. En las ELT, se ha observado diversas alteraciones en los
diferentes niveles de neurotransmisores, entre los mas estudiados estan: la serotonina,
noradrenalina y dopamina, que son cruciales en la regulacion del estado de animo. La
disminucion de estos neurotransmisores puede contribuir directamente a los sintomas
depresivos.(7,14) Por otra parte, existe una disfuncion entre los sistemas gabaérgico v/s
glutaminérgico, que existen en las epilepsias. EI GABA es el principal neurotransmisor
inhibitorio en el cerebro, y el glutamato es el principal excitador, en las ELT, puede haber una
disfuncion en estos sistemas, lo que contribuye tanto a las convulsiones como a los trastornos del
estado de animo.(14)

En la tabla No 3 podemos ver el efecto de los neurotransmisores mas importantes, que estan
implicados en la depresion y la epilépsia. Neurotransmisores implicados en la Depresion y la
epilepsia

Tabla 3. Principales neurotransmisores involucrados en la depresion y en la

epilepsia
Neurotransmisor Efecto en la depresion Efecto en la epilepsia
Serotonina  (5- Laserotonina es crucial para la regulaciondel Las convulsiones, especialmente en el
HT) estado de animo, el suefio y el apetito. Un I6bulo temporal, pueden afectar la
déficit en los niveles de serotonina o0 en la  neurotransmision serotoninérgica,
actividad de sus receptores se ha asociado con  reduciendo los niveles de serotonina en el
la depresion. cerebro, lo que puede contribuir al

desarrollo de sintomas depresivos

Este material es publicado segln los términos de la Licencia Creative Commons Atribucion—-NoComercial 4.0. Se permite el uso,
@ ® @ distribucion y reproduccion no comerciales y sin restricciones en cualquier medio, siempre que sea debidamente citada la fuente primaria

S de publicacion.



Noradrenalina

(NA)

La noradrenalina esta involucrada en la
regulacién del estado de animo, la atencién y
la respuesta al estrés. La disminucion de la
actividad noradrenérgica se ha vinculado con
la aparicion de sintomas depresivos.

Las alteraciones en las vias noradrenérgicas,
como resultado de la disfuncion del 16bulo
temporal, pueden llevar a una disminucion
en la liberacion de noradrenalina,
exacerbando los sintomas depresivos en
personas con epilepsia.

Dopamina (DA)

La dopamina es clave en el sistema de
recompensa del cerebro, afectando la
motivacion, el placer y la capacidad de
experimentar  alegria. La  disfuncion
dopaminérgica estd relacionada con la
anhedonia (incapacidad para sentir placer) y
otros sintomas depresivos.

Las convulsiones recurrentes pueden alterar
las vias dopaminérgicas, particularmente en
regiones como el estriado, lo que puede
contribuir a los sintomas depresivos en
personas con epilepsia.

Acido gamma- ElI GABA es el principal neurotransmisor En la epilepsia, especialmente en el l6bulo
aminobutirico inhibitorio del cerebro, y su desequilibrio temporal, la disfuncion del sistema
(GABA) puede estar relacionado con sintomas de GABAérgico, caracterizada por una
ansiedad y depresién. reduccion en la inhibicién neuronal, puede
contribuir tanto a las convulsiones como a
los sintomas depresivos.
Glutamato El glutamato es el principal neurotransmisor Las convulsiones pueden aumentar los
excitatorio en el cerebro. El exceso de niveles de glutamato en el cerebro, lo que
glutamato se ha asociado con neurotoxicidad puede resultar en excitotoxicidad y
y sintomas depresivos. contribuir a la neurodegeneracion y a la
depresion.
Neuropeptidos Estos neuropéptidos estdn implicados en la respuesta al estrés. En condiciones de estrés

crénico, como puede ocurrir en personas con epilepsia, estos neuropéptidos pueden estar
elevados y contribuir a la disfuncién del eje HPA (hipotalamo-pituitaria-adrenal), lo que
puede agravar los sintomas depresivos.: La depresién en la epilepsia esta relacionada con
alteraciones en varios neurotransmisores, incluyendo la serotonina, noradrenalina, dopamina,
GABA 'y glutamato. Estos neurotransmisores no solo estan involucrados en la regulacion del
estado de animo, sino que también juegan un papel crucial en la generacion y propagacion
de las convulsiones. La interrelacion entre las vias neuronales afectadas por la epilepsia y la
depresién subraya la importancia de un enfoque terapéutico que considere ambos trastornos
simultdneamente.

Substancia P y
Corticotropina
(CRH):

3. Inflamacion y estrés oxidativo: Las convulsiones frecuentes en las ELT pueden causar una
respuesta inflamatoria cronica en el cerebro. Esta inflamacion puede afectar la funcion neuronal
y esté asociada con el desarrollo de sintomas depresivos. Mientras que el dafio oxidativo en las
neuronas, que puede ser exacerbado por las convulsiones recurrentes, también ha sido implicado
en la fisiopatologia de la depresion en la epilepsia.

4. Neuroplasticidad y neurogénesis alteradas: La epilepsia del 16bulo temporal puede llevar a
cambios en la plasticidad sinaptica, afectando la capacidad del cerebro para adaptarse y
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reorganizarse, lo cual es fundamental para un estado de animo estable. EI hipocampo es una de
las pocas &reas del cerebro donde ocurre la neurogénesis en adultos. Las convulsiones en las
ELT pueden reducir la neurogénesis, lo cual ha sido asociado con la depresion. (15)

Cambios estructurales y cicatrices glidticas: Las personas con epilepsia del I6bulo temporal pueden
experimentar atrofia en estructuras cerebrales clave como el hipocampo y la amigdala. Estos cambios
estructurales pueden contribuir a la aparicion de sintomas depresivos. Las cicatrices glioticas también
conocidas como esclerosis mesial temporal, pueden interferir con las vias neuronales normales y estan
asociadas con un mayor riesgo de depresion.

Clasificacion de la depresion en enfermos con epilepsia.

La depresion, como todos los trastornos neuropsiquiatricos que se presentan en los enfermos con
epilepsia se clasifican en relacion con los episodios ictales, (16,17) por lo que, al igual que las psicosis
su diagnostico y tratamiento estaran relacionados con la temporalidad de los sintomas y su relacion con
las crisis de epilepsia, lo que se desarrolla en la Tabla 2 6.

Tabla 2.Tipos de depresidn en los enfermos con epilepsia
Tipos de depresion Descripcion Caracteristicas
Depresion interictal Es la forma méas comun de depresionen  Los sintomas pueden incluir tristeza
personas con epilepsia. Se refiere a la  persistente, pérdida de interés en
depresion que ocurre durante los actividades, fatiga, problemas de
periodos entre las convulsiones suefio, y sentimientos de desesperanza.
(interictales). Esta forma de depresién puede ser
crénica y a menudo se superpone con
la ansiedad.
Esta forma de depresion aparece justo Los pacientes pueden experimentar un
antes de una convulsion (preictal), estado de animo bajo, ansiedad o
como parte de un aura o un sintoma irritabilidad antes de una convulsion.
prodromal. Este tipo de depresion suele ser
transitoria 'y remite después del
episodio convulsivo.

Depresion preictal

Depresion postictal

Es una depresion que se desarrolla
después de una convulsion (postictal) y
puede durar horas o dias.

Los pacientes pueden experimentar
tristeza profunda, fatiga, confusion, e
incluso pensamientos suicidas. Este
tipo de depresién es transitoria pero
puede ser intensa y afectar
significativamente la calidad de vida.

Tipos de depresion no relacionados con el episodio ictal son descritos. Ver Tabla No 3
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Tabla 3.Tipos de depresidn no relacionadas con los episodios ictales

Depresion psicosocial reactiva

Esta forma de depresion se desarrolla
como una reaccién a los desafios
psicosociales asociados a “vivir con
epilepsia”, como el estigma, las
limitaciones en la vida diaria, el
miedo a las convulsiones y la falta de
independencia.

Los sintomas pueden incluir
sentimientos de inutilidad, aislamiento
social, y disminucién de la autoestima.
Es similar a la depresion reactiva
observada en otras enfermedades
cronicas.

Depresion de inicio tardio

Esta depresién aparece mas adelante
en el curso de la epilepsia, a menudo
después de afios de vivir con la
enfermedad.

Puede estar asociada con el desgaste
emocional acumulado, las
complicaciones crdnicas de la epilepsia,
y los efectos secundarios a largo plazo de
la medicacion anticonvulsiva.

Depresion ligada al tratamiento
con medicamentos antiepilépticos

medicamentos
antiepilépticos (como el
levetiracetam, topiramato, y
vigabatrina) pueden inducir sintomas
depresivos como efecto secundario.

Algunos

Los sintomas pueden variar desde leves
a graves y pueden incluir irritabilidad,
tristeza, ansiedad, y en casos Sseveros,
ideacion suicida. Esta forma de
depresion suele mejorar al ajustar o
cambiar la medicacion.

Depresion
psicoticas

con caracteristicas

Tratamiento

En algunos casos, la depresién en
pacientes con epilepsia puede estar
acompafiada de sintomas psicéticos,
como delirios o alucinaciones.

Esta depresion debe de ser tratada de
forma multidisciplinaria, la misma fue
descrita entre las psicosis epilépticas.®”

El manejo eficaz de ambas condiciones a menudo requiere un enfoque multidisciplinario que incluya
neurologos, psiquiatras y psicologos.

La terapia cognitivo-conductual (TCC), realizada por un profesional especializado de forma individual
0 colectiva, puede ser eficaz para tratar la depresion en personas con epilepsia. Ademas, la terapia puede
ayudar a las personas a manejar el estrés, la ansiedad y los problemas psicosociales relacionados con la
epilepsia, para algunos autores, este tipo de tratamiento esta subutilizado, y solo se preferencia ante los
efectos secundarios de los antidepresivos que pueden aumentar las crisis de epilepsia.*®)

Es fundamental un diagndstico temprano de esta comorbildad, asi como un tratamiento oportunos tanto
de la epilepsia como de la depresion para mejorar la calidad de vida de las personas afectadas.

Tratamiento medicamentosos
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De los diversos trastornos psiquiatricos, las personas con epilepsia tienen un mayor riesgo de
desarrollar depresion. Esta relacion bidireccional dificulta ain més la farmacoterapia de la depresion
comorbida en estos cuadros asociados, ya que algunos farmacos antiepilépticos (FAE) empeoran la
depresidn asociada y se ha informado de que la coadministracion de antidepresivos (EA) existentes para
aliviar la depresion comorbida empeora las convulsiones. 9

De manera similar a las observaciones en personas con depresion, la PWE también mostro
farmacorresistencia a los ISRS/IRSN disponibles, lo que complica aun mas el prondstico de la
enfermedad. Los ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo son necesarios
para informar la eficacia y la seguridad de los AD disponibles en la PWE.

También debemos ir més alla de los EAs vy, por lo tanto, revisamos mecanismos patolégicos comunes
como la neuroinflamacion, el eje hipotdlamo-hipofisis-suprarrenal (HPA) desregulado, la neurogénesis
alterada y el metabolismo alterado del triptéfano responsable de la relacion coexistente entre la epilepsia
y la depresion. Sobre la base de estas vias comunes pertinentes involucradas en la génesis de la epilepsia
y la depresion, sugerimos nuevos objetivos y enfoques terapéuticos para el manejo seguro de la depresion
comérbida en la epilepsia.

Medicacion antiepiléptica (FAE)

La Food and Drug Administration de Estados Unidos public una advertencia, de riesgo de suicidio,
después de que un estudio de metaanalisis de diversos FAE determinara que el riesgo de suicidio era de
0,43 por cada 1.000 habitantes bajo tratamiento con fenobarbital y primidona en comparaciéon con
placebo (0,22). ??

El riesgo de depresion asociado a farmacos anticrisis se incrementa en pacientes con antecedentes
personales o familiares de padecimientos psiquiatricos. Este elemento, debe ser considerado antes de
elegir el farmaco anticrisis. En la siguiente tabla (Tabla 4) se presentan los antiepilépticos que pueden
provocar depresion.

Tabla 4. Antiepilépticos que pueden producir depresion

Antiepilépticos Descripcion de su accién Efectos secundarios

Levetiracetam Es un antiepiléptico de amplio Levetiracetam es conocido por estar
espectro utilizado para tratar varias asociado con efectos adversos sobre el
formas de epilepsia. estado de animo, incluyendo

depresion, irritabilidad, agresion y, en
algunos casos, pensamientos suicidas.
Estos efectos son mas comunes en los
primeros meses de tratamiento.

Topiramato Utilizado para el tratamiento de Topiramato puede causar sintomas
convulsiones y la prevencion de depresivos, apatia y cambios en el
migrafias. estado de animo. En algunos
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pacientes, puede incluso desencadenar
depresion  grave, particularmente
cuando se usa a dosis mas altas.

Vigabatrina

Es wun inhibidor de la GABA
transaminasa utilizado principalmente
para el tratamiento de espasmos
infantiles y algunas formas de
epilepsia focal resistente.

Ademéas de sus conocidos efectos
sobre la vision, vigabatrina puede

inducir sintomas  depresivos en
algunos pacientes. Estos efectos
pueden ser moderados 0 graves,

dependiendo de la dosis y la duracion
del tratamiento.

Zonisamida

Un antiepiléptico utilizado para tratar
convulsiones parciales

Zonisamida ha sido asociada con
efectos sobre el estado de animo,
incluyendo depresién, ansiedad, y en
raros casos, pensamientos suicidas. La
incidencia de estos efectos puede ser
mayor en pacientes con antecedentes
de trastornos del estado de animo.

Perampanel

Es un antagonista del receptor AMPA
utilizado para tratar convulsiones
parciales y tonico-clonicas.

Perampanel puede estar asociado con
cambios en el estado de é&nimo,
irritabilidad, agresion, y depresién. En
algunos casos, estos efectos pueden
ser graves y requerir la suspension del
tratamiento.

Fenobarbital

Un barbitdrico utilizado desde hace
tiempo para tratar varias formas de
epilepsia.

Fenobarbital puede causar sedacién,
fatiga y depresion. El riesgo de
depresion es mayor con el uso
prolongado, y en algunos casos, los
pacientes pueden desarrollar sintomas
depresivos severos.

Primidona

Similar al fenobarbital, se utiliza en el
tratamiento de convulsiones tonico-
clénicas y parciales.

Primidona puede tener efectos
depresivos similares a los del
fenobarbital, incluyendo sedacion y
depresion, especialmente con el uso a
largo plazo.

Benzodiazepinas
diazepam, etc

clonazepam,

Datos de Britton Smith®%
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Utilizadas en el tratamiento agudo y
cronico de varios tipos de epilepsia.

Aunque las benzodiazepinas son
eficaces para controlar las
convulsiones, su uso prolongado
puede llevar a la depresion,

especialmente debido a su efecto
depresor en el sistema nervioso
central.



Mientras que los antiepilépticos como levetiracetam, topiramato, y vigabatrina son eficaces para
controlar las convulsiones, también pueden tener efectos adversos sobre el estado de &nimo,
incluyendo la induccion o el empeoramiento de la depresion. La identificacion temprana y el manejo
adecuado de estos efectos secundarios son esenciales para el bienestar general del paciente. Por esto, se
debe de evaluar la eficacia y la seguridad de los antidepresivos en el tratamiento de los sintomas
depresivos y el efecto sobre la recurrencia de las convulsiones en pacientes con epilepsia y depresion.
Un diagnostico temprano y un tratamiento adecuado pueden mejorar tanto la salud mental como el
manejo de la epilepsia. ©17

Tratamiento con antidepresivos

El tratamiento de la depresién en personas con epilepsia requiere una cuidadosa seleccion de
antidepresivos debido al riesgo potencial de que algunos medicamentos puedan disminuir el umbral
convulsivo, aumentando el riesgo de convulsiones. Es fundamental elegir antidepresivos que sean
eficaces para tratar la depresion sin incrementar el riesgo de convulsiones. Los inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina (ISRS) y los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y
norepinefrina (IRSN) son la primera opcion de los anti depresivos y se consideran seguros en la epilepsia,
pero no hay pruebas de alta calidad.

A continuacion, en la tabla No 5, expondremos los antidepresivos recomendados para el paciente con
epilepsia. ¢:21)

Tabla 5. Antidepresivos recomendados para pacientes con epilepsia

Grupo farmacoldégico Farmacos Justificacion de su uso
Inhibidores  selectivos de la Sertralina, citalopram, escitalopram. Estos medicamentos son generalmente
recaptacién de serotonina (ISRS) seguros y bien tolerados en pacientes

con epilepsia. Tienen un perfil
favorable en cuanto al riesgo de inducir
convulsiones, por lo que son una
opcioén de primera linea para tratar la
depresion en estos pacientes.
Inhibidores de la recaptaciéon de Venlafaxina, duloxetina Los IRSN también son relativamente
serotonina y noradrenalina (IRSN) seguros en personas con epilepsia.
Aunque venlafaxina puede tener un
ligero riesgo de convulsiones a dosis
altas, en general, su uso es considerado
seguro y efectivo.
Antidepresivos triciclicos (ATC) Nortriptilina, desipramina Algunos ATC, como la nortriptilina y
especificos la desipramina, tienen un menor riesgo
de reducir el umbral convulsivo en
comparacion con otros en esta clase.
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Sin embargo, su uso se debe hacer con
precaucion 'y en dosis bajas,
monitoreando  cuidadosamente  al

paciente.
Inhibidores de la recaptaciéon de Bupropion Aunque el bupropién se asocia con un
noradrenalina y dopamina (IRND) mayor riesgo de convulsiones, en dosis

bajas y bien controladas puede ser
considerado en casos seleccionados.
No es la primera opcidn y se utiliza con
extrema cautela.

A continuacion,en la tabla No 6, se explicaran los antidepresivos que se sugieren evitar en los enfermos
con epilepsia.

Tabla 6. Antidepresivos que se deben evitar en pacientes con epilepsia

Grupo farmacolégico Farmaco Efecto
Inhibidores de la recaptacién de  Bupropion Aunque puede ser usado en casos seleccionados, bupropién
noradrenalina 'y dopamina tiene un riesgo relativamente alto de inducir convulsiones,
(IRND) especialmente a dosis superiores a 300 mg/dia. Por lo tanto,
se debe evitar o usar con extrema precaucion en pacientes
con epilepsia.
Antidepresivos triciclicos (ATC)  Amitriptilina, Estos ATC pueden reducir significativamente el umbral
tradicionales imipramina, convulsivo, aumentando el riesgo de convulsiones. Su uso
clomipramina en pacientes con epilepsia debe ser limitado o evitado,

especialmente a dosis mas altas.

Inhibidores de la Fenelzina, Los IMAO tienen interacciones farmacolégicas complejas y

monoaminooxidasa (IMAQO) tranilcipromina. pueden afectar el umbral convulsivo, ademas de requerir una
dieta restrictiva para evitar efectos adversos graves, lo que
los hace poco practicos y potencialmente peligrosos para
personas con epilepsia.

En las tablas anteriores hemos visto que, los ISRS y algunos IRSN son generalmente los antidepresivos
de eleccidn para pacientes con epilepsia debido a su perfil de seguridad favorable. Se debe evitar o utilizar
con extrema precaucién medicamentos como el bupropion, los ATC tradicionales y los IMAO debido al
mayor riesgo de convulsiones.
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Consideraciones adicionales a tener en cuenta en estos enfermos:

Monitoreo de los antidepresivos utilizados: Cualquier AD prescrito a una persona con
epilepsia debe ser monitoreado de cerca, tanto para evaluar la eficacia como para detectar
cualquier efecto adverso relacionado con las convulsiones. También es importante que los
pacientes que comienzan tratamiento con estos FAE sean monitoreados de cerca para detectar
sintomas depresivos, lo que es especialmente importante en los primeros meses de tratamiento o
cuando se incrementan las dosis.

Terapia combinada de AD: En algunos casos, puede ser necesario combinar antidepresivos con
medicamentos anticonvulsivos para optimizar el control tanto de las convulsiones como de los
sintomas depresivos. La eleccion de los farmacos debe hacerse de manera que se minimicen las
interacciones adversas.

Individualizacion del tratamiento: Cada paciente es diferente, por lo que la selecciéon del
antidepresivo debe ser personalizada, considerando tanto la historia clinica del paciente como la
naturaleza de su epilepsia y depresion.

Cambio de farmaco: Si la depresion inducida es grave o no responde a medidas conservadoras,
puede ser necesario cambiar a un antiepiléptico con un menor riesgo de efectos sobre el estado
de animo.

Medidas generales en los enfermos con depresion - epilepsia
1. Evaluacién psiquiatrica regular

Los pacientes con epilepsia deben ser evaluados regularmente para detectar signos de
depresién, ansiedad y pensamientos suicidas, especialmente cuando inician un nuevo
tratamiento antiepiléptico.

2. Manejo integrado de la epilepsia y la salud mental

Un enfoque multidisciplinario que incluya neur6logos, psiquiatras y psicélogos es crucial
para abordar tanto la epilepsia como los trastornos psiquiatricos concurrentes.

3. Educacién y apoyo al paciente

Informar a los pacientes y sus familias sobre los riesgos asociados con la epilepsia y sus
tratamientos, asi como los signos de advertencia de suicidio, puede ayudar a reducir el
riesgo.

4. Intervenciones psicologicas
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Terapias como la terapia cognitivo-conductual (TCC) pueden ser efectivas para reducir
los sintomas depresivos y los pensamientos suicidas en pacientes con epilepsia.

5. Ajuste de la medicacion:

Si un antiepiléptico se asocia con un aumento de los sintomas depresivos o pensamientos
suicidas, puede ser necesario ajustar la dosis, cambiar el medicamento o agregar un
antidepresivo bajo supervision meédica.

Conclusioén

La asociacion de la depresion con la epilepsia es conocida desde la Antigiiedad y fue descrita por
Hipdcrtaes, Grecia (460-370 a.C.)

La comorbilidad de la depresion y la epilepsia, es elevada, se conoce que es el trastorno neuropsiquiatrico
mas frecuente en los enfermos con epilepsia. estas asociacion puede presentarse entre el 35 y el 60% de
los que sufren de epilepsia, las que son mas frecuente en los enfermos con epilepsia del I6bulo temporal.

La depresion y la epilepsia existe un caracter bidireccional. La depresion es frecuente que aparezca en
los enfermos con epilepsia mas en los que tienen una epilepsia del 16bulo temporal. También se ha visto
en grupos de enfermos con depresion la aparicion de crisis recurrentes de epilepsia.

La depresion, suele aumentar la frecuencia e intensidad de las crisis de epilepsia, lo que empeora la
calidad de vida de los que la padecen.
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