
REV NEUROL 2002; 35 (6): 580-586

B. MARTÍNEZ-PÉREZ, ET AL

580

Recibido: 11.01.02. Aceptado tras revisión externa sin modificaciones: 11.06.02.
a Servicio de Psiquiatría. b Servicio de Neurología. Departamento de Medi-
cina y Psiquiatría. Hospital Clínico Universitario. Zaragoza, España.

Correspondencia: Dra. Belén Martínez. Coso, 102, 4.º dcha. E50001 Zara-
goza. E-mail: martbelen@eresmas.com

 2002, REVISTA DE NEUROLOGÍA

INTRODUCCIÓN

La relación entre depresión y epilepsia se ha descrito desde la
antigüedad, ya en el Hippocratic corpus se hace referencia a la
mutua influencia entre ambos cuadros [1]. La eficacia de la tera-
pia electroconvulsiva en el tratamiento de los trastornos afectivos
resistentes, a pesar de que el mecanismo de acción siga siendo un
misterio, refuerza este lazo de unión [2]. Lo mismo podemos
decir de otras técnicas neurofisiológicas más recientes, todavía en
experimentación, como la estimulación del nervio vago en el
tratamiento de la depresión resistente [3].

En varios estudios se ha demostrado que la incidencia de la
enfermedad psiquiátrica aumenta en los epilépticos, aunque di-
versos estudios discrepan en las cifras. Siempre se observa que la
prevalencia de trastornos psiquiátricos es mayor en la población
con epilepsia que en la población general [4,5] y muchos de los
estudios presentan datos que sugieren que también es mayor en
la población con epilepsia que en otras poblaciones médicas,
como se refleja en estudios comparativos con poblaciones en
atención primaria [6]. Independientemente de las cifras, los datos
existentes indican que el riesgo de padecer trastornos psiquiátri-
cos está incrementado en los pacientes con epilepsia. De todos los
trastornos, el más común es la depresión, seguida de los trastor-
nos de ansiedad [7,8]. La cifra de prevalencia de depresión, en
concreto de depresión mayor (criterios diagnósticos según el
DSMIV), varía según los estudios. Como dato representativo
(intermedio y reciente) podemos referirnos al estudio de revisión
de Hermann et al [8], donde se habla de un 23%; si especificamos
según el tipo de epilepsia, los datos pueden ser de un 20% en
pacientes con epilepsia del lóbulo temporal y aumentar hasta el
62% en pacientes con crisis parciales complejas resistentes al
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tratamiento [9]. Estos datos hay que leerlos con precaución por-
que, por ejemplo, los métodos para detectar y medir la depresión
y clasificar el tipo de poblaciones son distintos en cada estudio.
La importancia de detectar y tratar la depresión en estos pacientes
es clara, no sólo por el sufrimiento que estos cuadros conllevan
sino también por el riesgo de suicidio asociado, así como por la
influencia que un trastorno depresivo puede tener sobre la calidad
de vida del paciente, por la discapacidad sociolaboral que acarrea
e incluso, como postulan algunos estudios, por la influencia que
sobre la evolución de la propia epilepsia [10] puede tener (aunque
esto último es un dato poco sólido). La capacidad de disminuir el
umbral convulsivo que clásicamente se atribuye a los fármacos
antidepresivos es otro aspecto importante que hay que estudiar.

La depresión puede clasificarse semiológicamente en fun-
ción del momento en que aparece. Así, podemos hablar de depre-
sión ictal (los síntomas depresivos son una manifestación clínica
de la crisis), perictal (los síntomas preceden o siguen a la crisis)
e interictal (los síntomas aparecen independientemente de la cri-
sis). En esta revisión analizaremos los aspectos propios de la
depresión interictal por ser ésta la más frecuente y la que crea
mayores problemas de manejo.

Este trabajo de revisión bibliográfica recoge la información
relevante que sobre este tema se ha publicado en los últimos años.
Nos planteamos clarificar algunos aspectos, todavía controverti-
dos, en relación con la depresión cuando ésta aparece en un pa-
ciente epiléptico. Intentaremos relacionar los aspectos biológicos
y de investigación con los aspectos clínicos de diagnóstico y de
manejo terapéutico. Gran parte de la información se basa en re-
visiones bibliográficas previas a las que haremos referencia opor-
tunamente, publicadas en revistas de difusión nacional e interna-
cional; nuestro objetivo ha sido integrar y actualizar todo lo pu-
blicado acerca de la relación entre estas dos entidades. Por otra
parte, tras revisar sistemáticamente la bibliografía de los últimos
tres años, hemos seleccionado y transcrito la información que nos
ha parecido relevante. De años anteriores únicamente hemos re-
cogido algunos trabajos, fundamentalmente de índole epidemio-
lógica, sobre comorbilidad psiquiátrica en la epilepsia, que han
servido como base para posteriores estudios.

REVISIÓN

DEPRESSION AND EPILEPSY

Summary. Aims. To review the literature on the frequency, aetiology, risk factors, diagnosis and treatment of depression in epileptic
illness with a view to clarifying certain controversial issues in a clinically relevant subject. Method. Work published on this subject
over the last three years was analysed and the data combined in order to achieve a scientific approach to the clinical handling of
these patients. We analyse papers, especially reviews of literature on the subject, we compare postures and attempt to highlight the
most popular. We point out the aspects that are still in need of study and the gaps to be filled in handling protocols, and we propose
characteristics required for future research. Conclusions. Interictal depression is frequent, and appears in some moment in the
evolution in one out of every three epileptics, especially in cases of severe epilepsy with frequent seizures. There are aetiological
factors and risk indicators, both of a biological and a psychosocial nature, that point to a more likely appearance of depression.
Treatment includes the control of epileptic seizures with a reappraisal of the established pharmacological antiepileptic treatment;
the use of antidepressants is, however, nearly always necessary. Choice of the antidepressant must be based on knowledge of
pharmacological interactions, the side effects, possible effects on the convulsion threshold and efficiency. Among all the antidepressants,
the new ones, especially  citalopram and some other SSRIs, seem to offer less convulsant risk and maprotiline, amoxapine and bupropion
are clearly unadvisable. Electroconvulsive therapy can be a good therapeutic option. [REV NEUROL 2002; 35: 580-6]
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Todos los trabajos coinciden en la relevancia clínica de este
tema, así como en la necesidad de estudiar los sustratos etiopato-
génicos de la depresión en la epilepsia. En la revisión de Hermann
se profundiza en la etiología y posibles factores de riesgo, así como
en el deterioro de la calidad de vida que significa la asociación de
un cuadro depresivo en la enfermedad epiléptica. En la completa
revisión de Lambert (que abarca todos los aspectos implicados), se
destaca el gran peso de los factores psicosociales: en la etiología de
la depresión, en su manejo y en referencia a las consecuencias que
este trastorno supone en el paciente epiléptico. Kanner habla de la
relación bidireccional entre la depresión y la epilepsia, así como de
los aspectos diagnósticos del tema; mientras que Wiegartz ofrece
una revisión sobre la prevalencia y factores de riesgo de este tras-
torno en la epilepsia.

Respecto a la farmacología, a partir de estos artículos de re-
visión y de otros más específicos, existen varios aspectos relevan-
tes. Se detectan los fármacos epilépticos con mayores efectos
psicotrópicos, aunque no hay acuerdo respecto a la patogenia de
los mismos. En cuanto al tratamiento antidepresivo a elegir en
estos pacientes, se llega a protocolos más o menos definidos;
coinciden los diversos artículos en el relativo bajo riesgo de crisis
convulsivas que en realidad existe al utilizar muchos de estos
fármacos, se desaconseja claramente el uso de algunos en concre-
to y se concluye con pautas de dosificación y manejo.

DIAGNÓSTICO DE LA DEPRESIÓN
EN EL PACIENTE EPILÉPTICO

A partir de numerosos estudios, sabemos que la enfermedad psi-
quiátrica está todavía infradiagnosticada en la población general
[11,12]. Aunque existen pocos trabajos sobre este tema en la pobla-
ción con epilepsia, los datos disponibles concuerdan con lo ante-
rior, y demuestran que la comorbilidad psiquiátrica está infradetec-
tada y por lo tanto infratratada en los pacientes epilépticos. En el
trabajo de Wiegartz et al [13], una revisión bibliográfica centrada
en depresiones interictales, se presentan cifras tan alarmantes como
que el 68% de los pacientes con un episodio depresivo menor no
fueron tratados, tampoco un 43% de los pacientes con un episodio
depresivo mayor, o que el 38% de los pacientes con historia de
episodio depresivo mayor comórbido en algún momento de la
evolución no habían recibido el tratamiento indicado, con repercu-
siones altamente perjudiciales [8]: disminución de la calidad de
vida, incremento de la discapacidad y pérdida de trabajo, aumento
de los costes sanitarios y de la utilización de los recursos, discapa-
cidad psicosocial, y otros impactos negativos de la depresión, bien
estudiados en el campo de la psiquiatría y de la atención primaria,
y que actualmente se están empezando a analizar en el caso concre-
to de la epilepsia [14]. En referencia al diagnóstico diferencial de
la depresión en la epilepsia es importante saber que en estos pacien-
tes pueden existir alteraciones neuropsicológicas [15,16] (sensa-
ción subjetiva y casi siempre transitoria de pérdida de memoria,
cambios de carácter...) que pueden llevarnos a un diagnóstico erró-
neo de depresión. Estos trastornos pueden tener un sustrato cere-
bral o tratarse de efectos secundarios de los propios fármacos an-
tiepilépticos. Para su valoración son necesarias baterías de pruebas
específicas (test de Dodrill, entre otros).

FACTORES DE RIESGO Y ETIOLOGÍA
DE LA DEPRESIÓN EN LA EPILEPSIA

En la revisión de Hermann et al [8] de 36 estudios sobre depresión

en epilepsia, se recogen 60 variables como posibles predictoras
de depresión interictal que se organizan en cuatro categorías:

– Neuroepilepsia (edad de inicio, lateralización del foco epilep-
tógeno, tiempo de evolución de la epilepsia, etiología de la
epilepsia y tipo de crisis).

– Factores sociales y psicosociales (afrontamiento y ajuste a la
epilepsia, percepción de estigma o de discriminación y acon-
tecimientos vitales estresantes).

– Medicación (monoterapia frente a politerapia, uso de barbitú-
ricos y niveles del fármaco en la sangre).

– Factores sociodemográficos (edad, género, educación).

De todas estas categorías, las variables neuroepilépticas son las
más estudiadas, pero curiosamente son las que presentan menos
asociaciones positivas con la comorbilidad depresiva. Los facto-
res psicosociales y la medicación fueron los menos estudiados,
pero son los que demostraron una mayor asociación con la depre-
sión. Los acontecimientos vitales estresantes se confirmaron como
un predictor particularmente importante tanto de depresión como
de frecuencia de crisis, aunque la relación no se cumple a la
inversa (es decir, la depresión no influye sobre las crisis y la
frecuencia de las crisis no influye sobre la depresión según estos
autores, aunque algunos estudios no coinciden con este dato).
Respecto a las características neurológicas como factores modu-
ladores de la depresión, se han publicado varios estudios, aunque
son pocos los datos confirmados en este controvertido tema.

FACTORES NEUROBIOLÓGICOS

Si bien la relación entre epilepsia y depresión está claramente
establecida, los factores biológicos responsables son todavía poco
claros. Destacan los siguientes:

– Tipo de epilepsia. Parece que la depresión es más frecuente en
la epilepsia de tipo crisis parcial compleja, en la que haya
además una afectación del circuito límbico [17,18]; la inci-
dencia de depresión en este tipo de epilepsia es claramente
más alta que en el tipo de crisis generalizadas. Algunos estu-
dios encuentran asociación entre la depresión y el número de
distintos tipos de crisis que presenta el paciente, en relación
directamente proporcional.

– Lateralización del foco epiléptico. Éste es un parámetro toda-
vía controvertido, pero parece que la mayoría de los autores
opinan que la depresión es más frecuente en epilepsias con
focos temporales izquierdos. Ésta se demuestra con técnicas
funcionales, tomografía por emisión de positrones (PET), to-
mografía estandarizada por emisión de fotón único (SPECT),
hipometabolismo y disminución del flujo sanguíneo (respecti-
vamente con cada técnica), en el hemisferio izquierdo en rela-
ción con el derecho y en pacientes con crisis parciales simples.
Según varios estudios, se asocia una evidencia neuropsicológi-
ca de disregulación del lóbulo frontal [17] (datos que son con-
secuentes con las búsquedas de modelos de estados depresivos
en controles de salud, en pacientes con otros trastornos neuro-
lógicos), y se recogen datos de hipometabolismo en la zona
inferior del lóbulo frontal de forma bilateral en pacientes con el
foco temporal izquierdo bien localizado. En el estudio de Bear
et al [19] se teoriza sobre esta controversia de la lateralización,
y se postula que el hecho de que se encuentren más datos de
depresión en los focos izquierdos puede deberse a que los pa-
cientes con esta localización del foco presentan una visión más
crítica de su estado emocional, mientras que los pacientes con
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focos derechos tienden a minimizar los síntomas negativos. Sí
parece existir acuerdo en que es en la epilepsia del lóbulo tem-
poral donde es más frecuente la comorbilidad con depresión, y
hay que recordar que, desde el punto de vista del impacto, ésta
es la epilepsia más común en el adulto.

– Frecuencia e intensidad de las crisis. La influencia de estos
parámetros en la aparición de la depresión es un tema todavía
discutido. Algunos autores describen una disminución de la
frecuencia de crisis previa al inicio de la depresión [20], mien-
tras que otros opinan lo contrario, ya que no encuentran una
asociación en este sentido. En algunos estudios se ha descrito
la disminución de la frecuencia de crisis generalizadas en los
pacientes en los que aparece un cuadro depresivo sobre la
epilepsia. En los estudios de calidad de vida en epilepsia, se
ha descrito una relación directa entre la frecuencia de las crisis
y la existencia de síntomas de ansiedad o depresión; sin em-
bargo, esto parece encajar más en estados reactivos/adaptati-
vos y no en cuadros de depresión mayor.

– Factores yatrogénicos. Evaluaciones clínicas han documenta-
do los efectos psicotrópicos generales y específicos de los fár-
macos antiepilépticos. Estos efectos depresógenos se relacio-
nan principalmente con los fármacos clásicos (fenobarbital, pri-
midona), mientras que los nuevos antiepilépticos producen
menos efectos neuropsicológicos, además de menos efecto de-
presógeno [21], aunque sí se ha descrito en algún estudio aislado
esta posibilidad como un efecto adverso con la tiagabina [22],
con la vigabatrina con fuerte asociación [23], con topiramato
con débil asociación y con felbamato; son abundantes los estu-
dios sobre estos nuevos fármacos. El resumen de la hipótesis
presentada en el artículo de revisión bibliográfica de Ketter et al
[24] se basa en el paralelismo entre la acción sobre los neuro-
transmisores cerebrales y el efecto neuropsicológico que provo-
can: los fármacos antiepilépticos con efecto gabérgico (benzo-
diacepinas, valproato, tiagabina, vigabatrina) tienen acción se-
dante y los fármacos con acción sobre el glutamato (felbamato,
lamotrigina) tienen un efecto activador. Existen fármacos con
acción sobre ambos neurotransmisores (topiramato, carbama-
cepina) con resultado mixto. En el caso de la gabapentina no se
ha podido determinar exactamente su mecanismo de acción,
aunque parece que tiene efectos gabérgicos pero de manera
indirecta, lo que apoya la hipótesis de los autores dado el efecto
colateral ansiolítico de este fármaco [25]. Como fármaco antie-
piléptico con efecto colateral antidepresivo hay que destacar la
lamotrigina [24], compuesto que inhibe la liberación de gluta-
mato y bloquea los canales de sodio; sin embargo, este efecto no
es más potente que el presentado por la carbamacepina, a la que
también se le han adjudicado discretos efectos antidepresivos y
ansiolíticos pero menores, por lo que la potencia antidepresiva
de la lamotrigina deberá explicarse por otros mecanismos adi-
cionales. Hemos de decir, sin embargo, que cualquier fármaco
antiepiléptico, incluidos aquellos para los que se ha descrito un
efecto antidepresivo, puede presentar el efecto contrario. Por
otra parte, la polifarmacia en el tratamiento de la epilepsia ha
demostrado asociarse con la aparición de depresión, y algunos
estudios han observado la mejoría en la concentración, conduc-
ción, depresión y sociabilidad después del cambio de politera-
pia a monoterapia [20].

– Lesión cerebral. Además de relacionarse con la epilepsia, la
depresión se asocia a muchas enfermedades neurológicas,
como la esclerosis múltiple, los accidentes cerebrovascula-
res, las demencias, los traumatismos craneoencefálicos, etc.,

por lo que este trastorno afectivo parece más común en pa-
cientes con una lesión cerebral estructural. Sin embargo, en la
epilepsia no se ha encontrado una lesión cerebral específica
asociada con la depresión [20].

– Factores endocrinometabólicos. Se ha observado que existen
determinados neuroesteroides (progesterona, pregnenolona,
dehidroepiandrostenediona...) que se alteran tanto en la epi-
lepsia como en la depresión; parece ser que tras las crisis
generalizadas aumenta la liberación de adrenalina y noradre-
nalina, de la hormona adrenocorticotropa, de la hormona del
crecimiento, del cortisol, de la prolactina, de la vasopresina...
[18]; es decir, está documentado el efecto sobre el ánimo del
mundo hormonal, pero son necesarios estudios que confir-
men la relación entre la enfermedad epiléptica, los neuroes-
teroides y los trastornos afectivos [20].

– Cociente intelectual. Existe algún estudio donde se establece una
relación inversamente proporcional entre el cociente intelectual
y el riesgo de padecer depresión en el paciente epiléptico [20].

FACTORES ETIOLÓGICOS PSICOSOCIALES

En la revisión de Lambert et al [20] se determina la importancia
de estos factores tanto en la aparición como en la evolución del
trastorno depresivo. La estabilidad emocional y familiar, la exis-
tencia de relaciones sociales, las estrategias de afrontamiento
adecuadas, la percepción no estigmática de la enfermedad e inclu-
so el ejercicio físico han demostrado ser variables que se relacio-
nan de forma inversa con la aparición de depresión en los pacien-
tes epilépticos.

CIRUGÍA DE LA EPILEPSIA Y DEPRESIÓN

Se ha publicado mucho sobre este aspecto desde hace ya varias
décadas. Según algunas hipótesis neurobiológicas, la pérdida de
actividad excitatoria tras la cirugía, y por lo tanto la relativa domi-
nancia de la inhibitoria, puede predisponer a trastornos afectivos
y psicóticos. Si revisamos los estudios publicados en los últimos
años [20], vemos que éste sigue siendo un tema controvertido.
Algunos autores postulan que se consigue una reducción de la
depresión tras la cirugía sólo cuando se consigue la total supresión
de las crisis, y si no es así, no existe un cambio en el estado psiquiá-
trico. Desde la postura contraria, se habla de la epilepsia como
predisponente para la aparición o intensificación de los trastornos
afectivos; entre éstos se plantea el tema de la lateralización, en el
que existen discrepancias entre los que confieren mayor riesgo a
la lobulectomía derecha o, al revés, a la izquierda [26]. Para refor-
zar su hipótesis, estos últimos argumentan la ‘teoría del modelo
del balance emocional negativo’, que teoriza la disminución de los
afectos cuando existe una dominancia del hemisferio derecho.
También se informa de depresiones que aparecen nuevamente tras
la cirugía, sobre todo tras la lobulectomía temporal y la amigda-
lohipocampectomía, aunque otros investigadores contradicen es-
tos resultados al afirmar que la frecuente depresión asociada a la
epilepsia temporal se resuelve en un 50% tras la cirugía [27].
Algunos autores niegan una auténtica influencia de la cirugía en
la depresión [28], y concluyen después de un estudio prospectivo
que la prevalencia es similar antes y después de la misma, si bien
a partir de los seis meses de la intervención disminuye la intensi-
dad de los síntomas. En esta línea evolutiva trabajan otros autores,
que explican que aunque la depresión persiste, a partir de los tres
meses disminuyen los síntomas de labilidad afectiva y ansiedad
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[29]. Muchos estudios han descrito un deterioro psiquiátrico y
social de los pacientes tras la cirugía, sobre todo si sólo se consigue
la supresión parcial de las crisis. Más curioso resulta el que esto
parece ocurrir también tras una cirugía exitosa; se trata de desajus-
tes psicosociales que probablemente se deban a la pérdida del
papel de enfermo que ‘sufre’ el paciente, quien hasta entonces
podía refugiarse en el padecimiento de una enfermedad crónica para
eludir responsabilidades [30]. Estos autores proponen una valora-
ción previa a la cirugía del paciente, para trabajar con él la anticipa-
ción positiva de los cambios que pueden llegar, y ayudarles tras la
intervención a asumir nuevos papeles. En esta línea de preparación
psicológica a la cirugía, varios trabajos investigan el impacto de
informar correctamente al candidato a cirugía [31] y detectar sus
niveles de ansiedad o depresión, concluyendo que ello repercute
en una menor frecuencia de depresión posquirúrgica [32]. Taylor
[33] ha determinado los factores que pueden considerarse predic-
tivos de un mejor ajuste psicosocial posquirúrgico:

– Excelente control de las crisis.
– Psicopatología ausente o leve preoperatoriamente.
– Buen soporte familiar.
– Buenas relaciones de amistad y laborales preoperatoriamente.
– Edad menor de 30 años en el momento de la cirugía.
– Buena escolaridad y buen cociente intelectual preoperatorio.

Se han recogido datos de disminución de la memoria tras la ciru-
gía, pero algunos autores afirman que esto es poco frecuente y que
en realidad se corresponde más con un síntoma de depresión
posquirúrgica que con un deterioro orgánico por la intervención
[34]. Un estudio que analiza las causas más frecuentes de consulta
médica tras la lobulectomía temporal revela como primera causa
el trastorno psiquiátrico (53%), como segunda la clínica epilép-
tica (28%) y en tercer lugar los problemas de reinserción laboral.

SUICIDIO Y EPILEPSIA

Al analizar la revisión de Kanner et al [9] entendemos la relevan-
cia de este aspecto en el paciente epiléptico, pues según estos
autores la tasa de suicidio en estos enfermos es de cuatro a cinco
veces superior a las de la población general. El suicidio consuma-
do parece ser más habitual en los pacientes con depresión interic-
tal, si bien se han descrito también gestos suicidas repentinos en
cuadros depresivos perictales. Los factores de riesgo de suicidio
que proponen estos autores son: epilepsia del lóbulo temporal,
antecedentes de hospitalización psiquiátrica (como indicador de
enfermedad psiquiátrica aguda) y tratamiento en un centro de
epilepsia de referencia (como indicador de una enfermedad epi-
léptica grave).

TRATAMIENTO DE LA DEPRESIÓN
EN PACIENTES EPILÉPTICOS

El tratamiento de los pacientes que sufren epilepsia y depresión
es con frecuencia problemático debido a la extendida creencia de
que muchos antidepresivos pueden causar crisis epilépticas. Los
antidepresivos tricíclicos se introdujeron en el mercado en los
años cincuenta, y en seguida se recogieron informes que sugerían
su riesgo convulsivógeno. Esta arraigada creencia todavía no ha
sido científicamente bien definida debido a dos cuestiones funda-
mentales:

– La bibliografía se basa sobre todo en estudios de casos aisla-
dos o con muestras de escasos pacientes.

– El mecanismo por el que los antidepresivos alteran la excita-
bilidad neuronal y provocan las crisis es todavía poco claro.

 Hemos recogido los aspectos analizados en distintas revisiones
bibliográficas publicadas sobre este tema.

Epidemiología [35]

Los datos son muy distintos según el estudio que consultamos. La
incidencia descrita de crisis concomitantes al uso de antidepresivos
es tan variable como decir que se sitúa entre el 0 y el 4%. Este amplio
margen depende de varios factores que debemos considerar:

– Tamaño muestral. Se observa que la cifra de incidencia es
mayor cuanto menor es la muestra de pacientes. En estudios
de metanálisis con miles de pacientes se encuentran cifras del
orden de 0-0,7%, mientras que en estudios con muestras de
cientos de pacientes las cifras de incidencia se sitúan en un
1,5-5,8%, siempre en función del fármaco observado.

– Fármaco estudiado y dosis empleada (límite terapéutico o
sobredosis).

– Criterios de inclusión y exclusión de los pacientes en la mues-
tra. La presencia de factores predisponentes de crisis convul-
sivas puede alterar enormemente los resultados. Estos facto-
res son: antecedentes de epilepsia personales o familiares,
arteriosclerosis, polifarmacia, EEG anormal previo al trata-
miento, terapia electroconvulsiva, trauma cerebral, anorma-
lidad neurológica, enfermedad cerebrovascular, aclaramien-
to del fármaco disminuido, enfermedad médica asociada.

– Cotratamiento con otros fármacos que influyen sobre el um-
bral convulsivo en uno u otro sentido (benzodiacepinas o
neurolépticos).

– Criterios diagnósticos de crisis epiléptica empleados.
– Presencia de otros fármacos que interaccionen farmacociné-

ticamente con los antidepresivos que pueden alterar los nive-
les sanguíneos de éstos.

– Diseño estadístico del estudio: prospectivo o retrospectivo,
presencia o ausencia de grupo de referencia, etc.

Aspectos farmacológicos [20]

Resumimos cómo plantean estos autores el tratamiento farmaco-
lógico de estos pacientes.

– Ajuste de los fármacos antiepilépticos. Sin olvidar que el
objetivo fundamental es el máximo control de las crisis, siem-
pre que se pueda se debe tratar en monoterapia, elegir entre los
fármacos de primera línea (valproato sódico, carbamacepina,
lamotrigina) y evitar los de la última (barbitúricos, fenitoína,
vigabatrina).

– Eficacia. Tras numerosos estudios se ha establecido en pobla-
ción no epiléptica que la eficacia de los nuevos antidepresivos
es similar a la de los tricíclicos; sin embargo, sólo existe un
único estudio doblemente ciego comparativo con placebo so-
bre este tema en pacientes con epilepsia (comparación poco
útil de amitriptilina con nonifensina, que reveló diferencias
no significativas entre los fármacos y el placebo a las 6 y a las
12 semanas; sin control con placebo la nonifensina demostró
ser superior).

– Elección del fármaco antidepresivo. Aunque los datos obteni-
dos en investigación animal parecen contradecirse con los da-
tos obtenidos en humanos, es posible afirmar que actualmente
la amoxapina, la maprotilina y el bupropión presentan un ma-
yor riesgo convulsivógeno y que, por el contrario, la trazodona,
el citalopram, la fluoxetina y la fluvoxamina son los de menor
riesgo, así como la moclobemida (de muy escaso uso).
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– Dosis de antidepresivo. En la población general la mayoría de
estos fármacos aumentan el riesgo de crisis, pero en dosis tera-
péuticas este riesgo es en realidad muy bajo; sin embargo, en
un paciente con antecedentes de epilepsia o cualquiera de los
factores predisponentes comentados el riesgo aumenta muchí-
simo, de manera que la dosis utilizada influye notablemente.
En este sentido, es primordial optimizar la dosis usada y escalar
tanto la instauración como la retirada del fármaco. Respecto a
la duración del tratamiento, no hay resultados fiables, pero la
lógica nos lleva a recomendar el mínimo tiempo posible, aun-
que por supuesto cumpliendo los protocolos de las guías psi-
quiátricas que preconizan el mantenimiento de la mínima dosis
eficaz durante cuatro meses tras la mejoría clínica.

– Efecto antiepiléptico de los antidepresivos. Ésta es una idea
sugerida por algunos investigadores. Estudios con clomipra-
mina, doxepina y fluoxetina, en dosis determinadas, apuntan
este aspecto, pero no existe evidencia experimental, ni siquie-
ra se ha llegado a conocer el mecanismo por el cual esto sería
posible.

– Uso del litio. Este fármaco, muy frecuentemente prescrito
para la profilaxis y el tratamiento del trastorno bipolar y de
algunos cuadros depresivos, presenta, según la bibliografía
revisada, cierto riesgo convulsivógeno, incluso en dosis tera-
péuticas. La carbamacepina y otros fármacos antiepilépticos
son eficaces en el tratamiento de los cuadros psiquiátricos
comentados, mientras que el uso del litio debe evitarse en los
pacientes epilépticos siempre que sea posible.

Abordaje psicoterapéutico

Aunque los aspectos psicológicos del tratamiento en el paciente
epiléptico no son los más estudiados, la bibliografía nos indica
que es un aspecto muy importante en el tratamiento de la depre-
sión en estos pacientes. Un tema importante es el correcto diag-
nóstico de las verdaderas depresiones, y distinguirlas de las fre-
cuentes reacciones vivenciales, las dificultades de afrontamiento
[36] ante el diagnóstico y los problemas que puede suponer esta
enfermedad. Todos estos cuadros pueden beneficiarse de técni-
cas psicoterapéuticas, aunque con la indicación de los fármacos
antidepresivos hay que ser más selectivo en función de los riesgos
comentados anteriormente. Además, hay que saber que una reac-
ción psicológica que se trata únicamente con fármacos sin psico-
terapia puede cronificarse y encapsularse con peor pronóstico
cuanto más tiempo pase hasta el correcto enfoque. Varios son los
recursos que han resultado útiles:

– Terapia de apoyo dirigida por terapeutas entrenados (psicólo-
gos y psiquiatras).

– Valoración y seguimiento por servicios de trabajo social.
– Enfermeras especialistas en epilepsia como informadoras y

educadoras tras el diagnóstico reciente [37,38].
– Terapia de grupo que permite la expresión emocional de pa-

cientes con sentimientos de desesperanza y conductas de ais-
lamiento social.

Para un resultado más eficaz todos estos aspectos deberían eng-
lobarse en un modelo de abordaje de tratamiento del paciente
epiléptico multidisciplinar, coordinado entre los diferentes servi-
cios y recursos descritos.

CONCLUSIONES

Aunque la depresión en la epilepsia es una frecuente complicación,

en estos momentos son pocos los aspectos sobre este problema en
los que existe algún acuerdo. Todavía se desconocen los mecanis-
mos patogénicos, y por lo tanto no está claro el tratamiento. Se ha
publicado mucho y desde hace tiempo sobre esta asociación; sin
embargo, al examinar el tipo de trabajos publicados se echan de
menos estudios de mayor calidad científica (prospectivos, doble-
mente ciegos y comparativos, muestras más amplias, mejores cri-
terios de inclusión y exclusión, etc.). Quizá sería necesario crear
nuevas escalas para valorar la depresión en estos pacientes debido
a sus características peculiares (enfermedad crónica, percepción
estigmática asociada en algunos pacientes, alta comorbilidad psi-
quiátrica, alteraciones neuropsicológicas atribuibles a la enferme-
dad o a la medicación). En el tratamiento de estos pacientes parecen
existir lagunas en el protocolo, posiblemente debidas a los proble-
mas éticos para la realización de ensayos clínicos y por la falta de
un abordaje multidisciplinar bien estructurado. Ello evitaría el gra-
ve problema de la infradetección de la comorbilidad psiquiátrica y
promovería la consecución de la máxima mejoría de estos pacien-
tes, no sólo desde el punto de vista puramente sintomático, sino
también respecto a parámetros tan importantes, y afortunadamente
cada vez más estudiados, como son la calidad de vida y las correctas
estrategias de afrontamiento. Si entendemos la salud desde un punto
de vista integral, creo que éste es un tema que merece un esfuerzo
tanto clínico como investigador, en espera de reducir el sufrimiento
del enfermo.

A pesar de las diferencias observadas según los autores, resu-
mimos a continuación algunos aspectos clínicos en los que existe
un acuerdo mayoritario.

La depresión interictal es frecuente, ocurre en algún momento
de la evolución en aproximadamente uno de cada tres epilépticos
(incluyendo trastornos reactivos), especialmente en epilepsias
agudas y con crisis frecuentes. Los factores etiológicos incluyen,
entre otros, las crisis parciales simples, los fármacos antiepilép-
ticos (especialmente el fenobarbital y la vigabatrina) y factores
psicosociales. La depresión tiende a ser endógena, acompañada
a veces de agitación y comportamientos suicidas impulsivos.

El tratamiento incluye la supresión de las crisis y la reevalua-
ción del tratamiento antiepiléptico establecido. La terapia de gru-
po o la psicoterapia pueden ser suficientes para los trastornos
depresivos reactivos. Sin embargo, los antidepresivos son casi
siempre necesarios para el tratamiento de la enfermedad depresi-
va en los pacientes con epilepsia. La elección del fármaco antide-
presivo debe basarse en el conocimiento de las interacciones far-
macológicas, los efectos colaterales, el posible efecto sobre el
umbral convulsivo y la eficacia.

Los antiguos antidepresivos, especialmente los tricíclicos,
parecen tener una mayor influencia sobre el umbral convulsi-
vo, sobre todo en sujetos susceptibles. Hay menos evidencia
con los nuevos antidepresivos, especialmente con el citalo-
pram y la moclobemida, que parecen ser los más seguros en
este aspecto. En cualquier caso, los antidepresivos siempre
deben introducirse con una escalada lenta de dosis y retirarse
gradualmente. Los niveles de fármacos antiepilépticos, sobre
todo los clásicos, deberían monitorizarse. Si a pesar de estas
precauciones las crisis reaparecen, debería pasarse cuidadosa-
mente a un fármaco antidepresivo menos arriesgado. Los pa-
cientes con crisis agudas y resistentes, con comorbilidad de-
presiva grave, quizá se beneficiarían del tratamiento hospita-
lario. El TEC no está contraindicado en el tratamiento de las
enfermedades psiquiátricas en el paciente epiléptico, incluso
puede resultar muy útil.
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Resumen. Objetivo. Revisar lo publicado sobre la frecuencia, etio-
logía y factores de riesgo, diagnóstico y tratamiento de la depresión
en la enfermedad epiléptica, con el fin de clarificar aspectos contro-
vertidos en un tema de relevancia clínica. Desarrollo. A partir de lo
publicado en los tres últimos años sobre el tema, se realiza un análisis
y una integración de los datos para llegar a un planteamiento cien-
tífico en el manejo clínico de estos pacientes. Se analizan artículos,
especialmente revisiones bibliográficas sobre el tema, se confrontan
posturas y se intenta destacar las mayoritarias. Se plantean los as-
pectos pendientes de estudio, las lagunas existentes en los protocolos
de manejo y se proponen las características necesarias de futuras
investigaciones. Conclusiones. La depresión interictal es frecuente,
aparece en algún momento de la evolución en uno de cada tres epi-
lépticos, especialmente en epilepsias severas y con crisis frecuentes.
Existen factores etiológicos e indicadores de riesgo, tanto de índole
biológica como psicosocial, que suponen una mayor probabilidad de
que aparezca depresión. El tratamiento incluye el control de las crisis
epilépticas revaluando el tratamiento farmacológico antiepiléptico
establecido; sin embargo, los fármacos antidepresivos son casi siem-
pre necesarios. La elección del antidepresivo debe basarse en el

DEPRESSÃO E EPILEPSIA

Resumo. Objectivo. Rever os trabalhos publicados sobre a frequên-
cia, etiologia e factores de risco, diagnóstico e tratamento da depres-
são na doença epiléptica, a fim de esclarecer aspectos controversos
num tema de relevância clínica. Desenvolvimento. A partir do que foi
publicado nos últimos três anos sobre o tema, realiza-se uma análise
e uma integração dos dados para chegar a uma consideração cien-
tífica na abordagem clínica destes doentes. Analisam-se artigos,
especialmente revisões bibliográficas sobre o tema, confrontam-se
posturas e tenta-se destacar as prioritárias. Consideram-se os aspec-
tos pendentes de estudo, as lacunas existentes nos protocolos de
abordagem e propõem-se as características necessárias de futuras
investigações. Conclusões. A depressão interictal é frequente, apare-
ce em algum momento da evolução em um de cada três epilépticos,
especialmente em epilepsias graves e com crises frequentes. Existem
factores etiológicos e indicadores de risco, tanto de índole biológica
como psicossocial, que supõem uma maior probabilidade de que
apareça depressão. O tratamento inclui o controlo das crises epilép-
ticas, reavaliando o tratamento farmacológico antiepiléptico estabe-
lecido; contudo, os fármacos antidepressivos são quase sempre ne-
cessários. A escolha do antidepressivo deve basear-se no conhecimento
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conocimiento de las interacciones farmacológicas, los efectos cola-
terales, el posible efecto sobre el umbral convulsivo y la eficacia.
Entre todos los antidepresivos, los nuevos parecen tener menos ries-
go convulsivógeno, especialmente el citalopram y algunos otros ISRS,
y se desaconsejan claramente la maprotilina, la amoxapina y el bu-
propión. La terapia electroconvulsiva puede constituir una buena
opción terapéutica. [REV NEUROL 2002; 35: 580-6]
Palabras clave. Depresión. Diagnóstico. Epilepsia. Epilepsia del
lóbulo temporal. Etiología. Tratamiento.

das interacções farmacológicas, os efeitos colaterais, o possível efei-
to sobre o limiar convulsivo e a eficácia. Entre todos os antidepres-
sivos, os novos parecem ter menor risco convulsivógeno, especial-
mente o citalopram e alguns outros ISRS, e desaconselham-se
claramente a maprotilina, a amoxapina e a bupropiona. A terapia
electroconvulsiva pode constituir uma boa opção terapêutica. [REV
NEUROL 2002; 35: 580-6]
Palavras chave. Depressão. Diagnóstico. Epilepsia. Epilepsia do
lobo temporal. Etiologia. Tratamento.


