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DEPRESS ON AND EPILEPSY

Summary. Aims. Toreviewtheliteratureonthefrequency, aetiology, riskfactors, diagnosisandtreatment of depressionin epileptic
illnesswith aviewto clarifying certain controversial issuesinaclinically relevant subject. M ethod. Work published on this subject
over thelast three yearswas 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 compar e postures and attempt to highlight the
most popular. We point out the aspectsthat are still in need of study and the gapsto befilled in handling protocol s, 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
factorsand risk indicators, both of a biological and a psychosocial nature, that point to a more likely appearance of depression.
Treatment includesthe control of epileptic seizureswith areappraisal of the established pharmacol ogical antiepileptic treatment;
the use of antidepressants is, however, nearly always necessary. Choice of the antidepressant must be based on knowledge of
pharmacol ogical interactions, thesi deeffects, possibl eeffectsontheconvul sionthreshol d and efficiency. Amongaall theanti depr essants,
thenewones, especially citalopramand someother SSRIs, seemtooffer lessconvul sant riskand mapr otiline, amoxapineand bupropion

areclearly unadvisable. Electroconvulsive therapy can be a good therapeutic option. [REV NEUROL 2002; 35: 580-6]
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INTRODUCCION

La relacidn entre depresion y epilepsia se ha descrito desde la
antigliedad, ya en €l Hippocratic corpus se hace referenciaala
mutuainfluenciaentre ambos cuadros [1]. Laeficaciadelatera-
piaelectroconvulsivaen el tratamiento delostrastornos afectivos
resistentes, apesar de que el mecanismo de accion sigasiendo un
misterio, refuerza este lazo de union [2]. Lo mismo podemos
decir deotrastécnicasneurofisiol 6gicasmésrecientes, todaviaen
experimentacion, como la estimulacién del nervio vago en €l
tratamiento de la depresion resistente [3].

En varios estudios se ha demostrado que laincidencia de la
enfermedad psiquiétrica aumenta en los epilépticos, aunque di-
versos estudios discrepan en las cifras. Siempre se observaquela
prevalencia de trastornos psiquiétricos es mayor en la poblacion
con epilepsia que en la poblacion general [4,5] y muchos de los
estudios presentan datos que sugieren que también es mayor en
la poblacion con epilepsia que en otras poblaciones médicas,
como se reflgja en estudios comparativos con poblaciones en
atencion primaria[6]. Independientemente delascifras, losdatos
existentes indican que €l riesgo de padecer trastornos psiquiétri-
cosestaincrementado en los pacientescon epilepsia. Detodoslos
trastornos, el méas comun es la depresion, seguida de | os trastor-
nos de ansiedad [7,8]. La cifra de prevalencia de depresién, en
concreto de depresion mayor (criterios diagnosticos segun el
DSM-1V), varia segun los estudios. Como dato representativo
(intermedio y reciente) podemosreferirnosal estudio derevision
deHermann et a [8], donde se hablade un 23%; si especificamos
seglin € tipo de epilepsia, los datos pueden ser de un 20% en
pacientes con epilepsia del [6bulo temporal y aumentar hasta el
62% en pacientes con crisis parciales complegas resistentes al
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tratamiento [9]. Estos datos hay que leerlos con precaucion por-
que, por ejemplo, los métodos para detectar y medir la depresion
y clasificar el tipo de poblaciones son distintos en cada estudio.
Laimportanciadedetectar y tratar |adepresion en estos pacientes
es clara, no solo por € sufrimiento que estos cuadros conllevan
sino también por e riesgo de suicidio asociado, asi como por la
influenciaque untrastorno depresivo puedetener sobrelacalidad
devidadel paciente, por ladiscapacidad sociolaboral que acarrea
eincluso, como postulan algunos estudios, por lainfluenciaque
sobrelaevolucion delapropiaepilepsia[ 10] puedetener (aunque
esto Ultimo es un dato poco solido). La capacidad de disminuir el
umbral convulsivo que clésicamente se atribuye a los fa&rmacos
antidepresivos es otro aspecto importante que hay que estudiar.

La depresion puede clasificarse semiol 6gicamente en fun-
cion del momento en que aparece. Asi, podemos hablar de depre-
sidnictal (los sintomas depresivos son unamanifestacion clinica
delacrisis), perictal (los sintomas preceden o siguen alacrisis)
einterictal (los sintomas aparecen independientemente delacri-
sis). En esta revision anaizaremos los aspectos propios de la
depresion interictal por ser ésta la mas frecuente y la que crea
mayores problemas de manejo.

Este trabajo de revision bibliogréfica recoge la informacion
relevante que sobre este temase hapublicado enlos Gltimos afios.
Nos planteamos clarificar algunos aspectos, todavia controverti-
dos, en relacion con la depresion cuando ésta aparece en un pa:
ciente epiléptico. I ntentaremos rel aci onar | os aspectos biol 6gicos
y de investigacion con los aspectos clinicos de diagnéstico y de
manejo terapéutico. Gran parte de lainformacion se basaen re-
visioneshibliogréficaspreviasalas que haremosreferenciaopor-
tunamente, publicadas en revistas de difusion nacional einterna-
cional; nuestro objetivo ha sido integrar y actualizar todo o pu-
blicado acerca de la relacion entre estas dos entidades. Por otra
parte, tras revisar sisteméticamente labibliografiade los tltimos
tresafios, hemos seleccionadoy transcrito lainformacién que nos
ha parecido relevante. De afios anteriores Unicamente hemos re-
cogido algunos trabgj os, fundamental mente de indol e epidemio-
I6gica, sobre comorbilidad psiquiétrica en la epilepsia, que han
servido como base para posteriores estudios.
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Todos los trabajos coinciden en la relevancia clinica de este
tema, asi como en la necesidad de estudiar |0s sustratos etiopato-
génicosdeladepresion en laepilepsia. Enlarevision de Hermann
seprofundizaen laetiologiay posiblesfactoresderiesgo, asi como
en € deterioro delacaidad de vida que significala asociacion de
un cuadro depresivo en la enfermedad epiléptica. En la completa
revision de Lambert (que abarcatodos|os aspectosimplicados), se
destacael gran peso delosfactores psicosociales: enlaetiologiade
ladepresion, en sumangoy en referenciaalas consecuencias que
este trastorno supone en € paciente epiléptico. Kanner habladela
relacion bidireccional entreladepresiony laepilepsia, asi como de
los aspectos diagnésticos del tema; mientras que Wiegartz ofrece
unarevision sobre la prevalenciay factores de riesgo de este tras-
torno en la epilepsia.

Respecto ala farmacologia, a partir de estos articulos de re-
visiony deotrosmasespecificos, existen variosaspectosrelevan-
tes. Se detectan los farmacos epilépticos con mayores efectos
psi cotrépicos, aunque no hay acuerdo respecto ala patogeniade
los mismos. En cuanto a tratamiento antidepresivo a elegir en
estos pacientes, se llega a protocolos mas o menos definidos;
coincidenlosdiversosarticulosen € relativo bgjoriesgo decrisis
convulsivas que en realidad existe a utilizar muchos de estos
f&rmacos, se desaconsejaclaramente el uso dealgunosen concre-
to y se concluye con pautas de dosificacion y mangjo.

DIAGNOSTICO DE LA DEPRESION
EN EL PACIENTE EPILEPTICO

A partir de numerosos estudios, sabemos que la enfermedad psi-
quiétrica esta todavia infradiagnosticada en la poblacion generd
[11,12]. Aunqueexisten pocostrabaj ossobre estetemaenlapobla-
cion con epilepsia, los datos disponibles concuerdan con lo ante-
rior, y demuestran quelacomorbilidad psiquiétricaestainfradetec-
taday por lo tanto infratratada en los pacientes epilépticos. En €
trabajo de Wiegartz et a [13], unarevision bibliogréfica centrada
endepresionesinterictal es, sepresentan cifrastan a armantescomo
que € 68% de los pacientes con un episodio depresivo menor no
fueron tratados, tampoco un 43% de | os pacientes con un episodio
depresivo mayor, o que €l 38% de los pacientes con historia de
episodio depresivo mayor comérbido en algin momento de la
evolucion no habian recibido € tratamiento indicado, con repercu-
siones dtamente perjudiciales [8]: disminucion de la calidad de
vida, incremento de ladiscapacidad y pérdidade trabajo, aumento
delos costes sanitarios y dela utilizacion de los recursos, discapa:
cidad psicosocid, y otrosimpactos negativos de ladepresion, bien
estudiados en & campo de lapsiquiatriay de la atencion primaria,
y que actual mente se estdn empezando aanalizar en el caso concre-
to delaepilepsia[14]. En referenciaal diagnostico diferencial de
ladepresi 6n enlaepilepsiaesimportante saber que en estos pacien-
tes pueden existir ateraciones neuropsicoldgicas [15,16] (sensa
Cién subjetiva 'y cas siempre transitoria de pérdida de memoria,
cambiosdecaracter...) que pueden llevarnos aun diagndstico erro-
neo de depresion. Estos trastornos pueden tener un sustrato cere-
brd o tratarse de efectos secundarios de |os propios farmacos an-
tiepil épticos. Parasu val oracion son necesarias baterias de pruebas
especificas (test de Dodrill, entre otros).

FACTORESDE RIESGO Y ETIOLOGIA
DE LA DEPRESION EN LA EPILEPSIA

EnlarevisiondeHermann et a [8] de 36 estudios sobredepresion
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en epilepsia, se recogen 60 variables como posibles predictoras
de depresion interictal que se organizan en cuatro categorias:

— Neuroepilepsia(edad deinicio, lateralizacién del foco epil ep-
tégeno, tiempo de evolucion de la epilepsia, etiologia de la
epilepsiay tipo de crisis).

— Factores socialesy psicosociaes (afrontamiento y gjusteala
epilepsia, percepcidn de estigma o de discriminacidn y acon-
tecimientos vitales estresantes).

— Medicacion (monoterapiafrenteapoliterapia, uso de barbiti-
ricosy niveles del farmaco en la sangre).

— Factores sociodemogréficos (edad, género, educacion).

De todas estas categorias, |as variables neuroepil épticas son las
maés estudiadas, pero curiosamente son las que presentan menos
asoci aciones positivas con lacomorbilidad depresiva. Losfacto-
res psicosociales y la medicacion fueron los menos estudiados,
pero son |os que demostraron unamayor asociacion con ladepre-
sion. Losaconteci mientosvita esestresantesseconfirmaron como
un predictor particularmente importante tanto de depresion como
de frecuencia de crisis, aunque la relacion no se cumple a la
inversa (es decir, la depresion no influye sobre las crisis y la
frecuencia de las crisis no influye sobre |a depresi6n seglin estos
autores, aunque algunos estudios no coinciden con este dato).
Respecto alas caracteristicas neurol 6gi cas como factores modu-
ladores deladepresion, se han publicado varios estudios, aunque
son pocos los datos confirmados en este controvertido tema.

FACTORES NEUROBIOLOGICOS

Si bien la relacion entre epilepsia'y depresion esta claramente
establecida, losfactoresbiol gicosresponsabl essontodaviapoco
claros. Destacan los siguientes:

— Tipodeepilepsia. Parece queladepresién esmésfrecuenteen
la epilepsia de tipo crisis parcial compleja, en la que haya
ademas una afectacion del circuito limbico [17,18]; la inci-
dencia de depresion en este tipo de epilepsia es claramente
més altaque en € tipo de crisis generalizadas. Algunos estu-
dios encuentran asociacion entre ladepresion y el nimero de
distintos tipos de crisis que presenta el paciente, en relacion
directamente proporcional.

— Lateralizacion del foco epiléptico. Este es un parametro toda-
via controvertido, pero parece que la mayoria de los autores
opinan que la depresion es més frecuente en epilepsias con
focos temporales izquierdos. Esta se demuestra con técnicas
funcionales, tomografia por emisién de positrones (PET), to-
mografia estandarizada por emisién de foton Gnico (SPECT),
hipometabolismo y disminucion del flujo sanguineo (respecti-
vamente con cadatécnica), en € hemisferioizquierdo enrela-
cién con e derechoy en pacientes con crisisparcialessimples.
Segun varios estudios, seasociaunaevidencianeuropsicol 6gi-
cadedisregulacion del |6bulo frontal [17] (datos que son con-
secuentes con las busquedas de model os de estados depresivaos
en controles de sal ud, en pacientes con otros trastornos neuro-
I6gicos), y se recogen datos de hipometabolismo en la zona
inferior del I6bulofrontal deformabilateral en pacientescon el
foco temporal izquierdo bien localizado. En el estudio de Bear
et a [19] seteorizasobre estacontroversiadelalateralizacion,
y se postula que € hecho de que se encuentren més datos de
depresidn en los focos izquierdos puede deberse a que los pa-
cientes con estalocalizacion del foco presentan unavision mas
criticade su estado emociona, mientras que |os pacientes con
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focos derechos tienden aminimizar los sintomas negativos. Si
parece existir acuerdo en que esen laepilepsiadel |dbulo tem-
poral donde es mas frecuente lacomorbilidad con depresién, y
hay que recordar que, desde € punto devistadel impacto, ésta
es la epilepsia més comin en € adulto.

Frecuencia eintensidad de las crisis. Lainfluencia de estos
parametros en laaparicidn deladepresion esun tematodavia
discutido. Algunos autores describen una disminucién de la
frecuenciadecrisispreviaal iniciodeladepresién[20], mien-
tras que otros opinan lo contrario, ya que no encuentran una
asociacion en este sentido. En algunos estudios se hadescrito
ladisminucion delafrecuenciade crisisgeneraizadasen los
pacientes en los que aparece un cuadro depresivo sobre la
epilepsia. En los estudios de calidad de vida en epilepsia, se
hadescrito unarelacion directaentrelafrecuenciadelascrisis
y laexistencia de sintomas de ansiedad o depresion; sin em-
bargo, esto parece encajar mas en estados reactivos/adaptati-
VoS y no en cuadros de depresion mayor.

Factores yatrogénicos. Evaluaciones clinicas han documenta-
do los efectos psicotropicos generaes y especificos de los far-
macos antiepilépticos. Estos efectos depresdgenos se reacio-
nan principal mente con losfarmacos cl ésicos (fenobarbital, pri-
midona), mientras que los nuevos antiepilépticos producen
menos efectos neuropsi col 6gicos, ademas de menos efecto de-
presdgeno[21], aunquesi sehadescritoenagunestudioaidado
esta posibilidad como un efecto adverso con latiagabina [22],
con la vigabatrina con fuerte asociacion [23], con topiramato
con débil asociacion y con felbamato; son abundantes |os estu-
dios sobre estos nuevos farmacos. El resumen de la hipétesis
presentadaen € articulo derevision bibliogréficade K etter et a
[24] se basaen € paraelismo entre la accion sobre los neuro-
transmisores cerebraesy e efecto neuropsi col 6gico que provo-
can: los farmacaos antiepilépticos con efecto gabérgico (benzo-
diacepinas, val proato, tiagabina, vigabatrina) tienen accion se-
dantey losfarmacos con accién sobre e glutamato (felbamato,
lamotrigina) tienen un efecto activador. Existen farmacos con
accion sobre ambos neurotransmisores (topiramato, carbama-
ceping) con resultado mixto. En e caso delagabapentinano se
ha podido determinar exactamente su mecanismo de accion,
aungue parece que tiene efectos gabérgicos pero de manera
indirecta, lo que apoyalahipétesisdelos autores dado € efecto
colateral ansiolitico de este farmaco [25]. Como farmaco antie-
piléptico con efecto colateral antidepresivo hay que destacar la
lamotrigina [24], compuesto que inhibe laliberacion de gluta
matoy bloquealos canal esde sodio; sinembargo, esteefectono
esmaéspotente quee presentado por lacarbamacepina, alaque
también sele han adjudicado discretos efectos antidepresivosy
ansialiticos pero menores, por 1o que la potencia antidepresiva
de lalamotrigina debera explicarse por otros mecanismos adi-
cionales. Hemos de decir, sin embargo, que cua quier farmaco
antiepiléptico, incluidos aquell os paralos que se ha descrito un
efecto antidepresivo, puede presentar € efecto contrario. Por
otra parte, la polifarmacia en € tratamiento de la epilepsia ha
demostrado asociarse con la aparicion de depresion, y agunos
estudios han observado lamejoriaen laconcentracion, conduc-
cidn, depresion y sociabilidad después del cambio de politera-
pia a monoterapia [20].

Lesion cerebral. Ademés de relacionarse con la epilepsia, la
depresion se asocia a muchas enfermedades neurol 6gicas,
como la esclerosis multiple, los accidentes cerebrovascula-
res, las demencias, |os traumatismos craneoencefdlicos, etc.,

por lo que este trastorno afectivo parece mas coman en pa:
cientescon unalesion cerebral estructural. Sinembargo, enla
epilepsia no se ha encontrado una lesion cerebral especifica
asociada con la depresion [20].

— Factoresendocrinometabdlicos. Se haobservado que existen
determinados neuroesteroides (progesterona, pregnenolona,
dehidroepiandrostenediona...) que se alteran tanto en la epi-
lepsia como en la depresion; parece ser que tras las crisis
generalizadas aumentalaliberacién de adrenalinay noradre-
nalina, de la hormona adrenocorticotropa, de la hormona del
crecimiento, del cortisol, delaprolactina, delavasopresina...
[18]; es decir, estd documentado el efecto sobre el &nimo del
mundo hormonal, pero son necesarios estudios que confir-
men larelacion entre la enfermedad epil éptica, |os neuroes-
teroidesy los trastornos afectivos [20].

— Cocienteintelectual. Existea gin estudio dondeseestableceuna
relacion inversamente proporciona entre @ cocienteintelectua
y € riesgo de padecer depresion en @ paciente epiléptico [20].

FACTORESETIOLOGICOS PSICOSOCIALES

En larevision de Lambert et al [20] se determinalaimportancia
de estos factores tanto en la aparicién como en la evolucion del
trastorno depresivo. Laestabilidad emociona y familiar, laexis-
tencia de relaciones sociales, las estrategias de afrontamiento
adecuadas, |apercepcion no estigmaticadelaenfermedad einclu-
so el gercicio fisico han demostrado ser variables que serelacio-
nan deformainversacon laaparicién de depresion en | os pacien-
tes epilépticos.

CIRUGIA DE LA EPILEPSIA Y DEPRESION

Se ha publicado mucho sobre este aspecto desde hace ya varias
décadas. Seglin algunas hipétesis neurobiolégicas, |a pérdida de
actividad excitatoriatraslacirugia, y por lo tanto larel ativadomi-
nancia de lainhibitoria, puede predisponer atrastornos afectivos
y psicéticos. Si revisamos los estudios publicados en los Ultimos
afos [20], vemos que éste sigue siendo un tema controvertido.
Algunos autores postulan que se consigue una reduccion de la
depresion traslacirugiasolo cuando se consiguelatotal supresion
delascrisis, y s noesasi, noexisteun cambio en el estado psiquia&
trico. Desde la postura contraria, se habla de la epilepsia como
predisponente paralaaparicion o intensificacion delostrastornos
afectivos, entre éstos se plantea el temadelalateraizacion, en el
que existen discrepancias entre los que confieren mayor riesgo a
lalobulectomiaderechao, a revés, alaizquierda[26]. Pararefor-
zar su hipdtesis, estos Ultimos argumentan |a ‘teoria del modelo
del balanceemocional negativo’, queteorizaladisminuciondelos
afectos cuando existe una dominancia del hemisferio derecho.
También seinformade depresiones que aparecen nuevamentetras
lacirugia, sobre todo tras la lobulectomia temporal y la amigda-
|ohipocampectomia, aunque otros investigadores contradicen es-
tos resultados a afirmar que la frecuente depresion asociada ala
epilepsia temporal se resuelve en un 50% tras la cirugia [27].
Algunos autores niegan una auténtica influencia de la cirugia en
ladepresion [28], y concluyen después de un estudio prospectivo
quelaprevalenciaessimilar antesy despuésdelamisma, si bien
apartir delos seis meses de laintervencion disminuye laintensi-
dad delossintomas. En estalineaevol utivatrabajan otros autores,
que explican que aunque ladepresion persiste, apartir delostres
meses disminuyen los sintomas de labilidad afectivay ansiedad
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[29]. Muchos estudios han descrito un deterioro psiquiétrico y
social delospacientestraslacirugia, sobretodo si solo seconsigue
lasupresién parcia de las crisis. Mas curioso resulta el que esto
parece ocurrir tambiéntrasunacirugiaexitosa; setratade desgjus-
tes psicosociales que probablemente se deban a la pérdida del
papel de enfermo que ‘sufre’ e paciente, quien hasta entonces
podiarefugiarseen el padecimiento de unaenfermedad crénicapara
eludir responsabilidades [30]. Estos autores proponen una valora
cién previaalacirugiadel paciente, paratrabagjar con é laanticipa
Ci6n positiva de los cambios que pueden llegar, y ayudarlestrasla
intervencion aasumir nuevos papeles. En estalineade preparacion
psicoldgica a la cirugia, varios trabgjos investigan € impacto de
informar correctamente a candidato a cirugia [31] y detectar sus
niveles de ansiedad o depresidn, concluyendo que ello repercute
en unamenor frecuencia de depresion posquirdrgica[32]. Taylor
[33] hadeterminado | os factores que pueden considerarse predic-
tivos de un mejor gjuste psicosocia posquirdrgico:

— Excelente control delas crisis.

— Psicopatologia ausente o leve preoperatoriamente.

— Buen soporte familiar.

— Buenasrelaciones de amistad y laboral es preoperatoriamente.

— Edad menor de 30 afios en e momento de la cirugia.

— Buenaescolaridad y buen cociente intelectual preoperatorio.

Se han recogido datos de disminucion delamemoriatraslaciru-
gia, pero a gunosautoresafirman que esto es poco frecuentey que
en realidad se corresponde més con un sintoma de depresién
posquirdrgica que con un deterioro organico por laintervencion
[34]. Unestudio queanalizalas causasmasfrecuentesde consulta
meédicatras lalobulectomiatemporal revelacomo primera causa
el trastorno psiquiétrico (53%), como segunda la clinica epil ép-
tica(28%) y en tercer lugar los problemas de reinsercion laboral .

SUICIDIO Y EPILEPSIA

Al analizar larevision de Kanner et a [9] entendemoslarelevan-
cia de este aspecto en € paciente epiléptico, pues segin estos
autores latasa de suicidio en estos enfermos es de cuatro a cinco
veces superior alasdelapoblacion general. El suicidio consuma-
do parece ser mas habitual en |os pacientes con depresion interic-
tal, s bien se han descrito también gestos suicidas repentinos en
cuadros depresivos perictales. Los factores de riesgo de suicidio
gue proponen estos autores son: epilepsia del |6bulo temporal,
antecedentes de hospitalizacidn psiquiatrica (como indicador de
enfermedad psiquiatrica aguda) y tratamiento en un centro de
epilepsia de referencia (como indicador de una enfermedad epi-
|éptica grave).

TRATAMIENTO DE LA DEPRESION
EN PACIENTESEPILEPTICOS

El tratamiento de los pacientes que sufren epilepsiay depresion
es con frecuencia problemético debido alaextendidacreenciade
gue muchos antidepresivos pueden causar crisis epilépticas. Los
antidepresivos triciclicos se introdujeron en el mercado en los
afos cincuenta, y en seguida se recogieron informes que sugerian
su riesgo convulsivigeno. Esta arraigada creencia todavia no ha
sido cientificamente bien definidadebido ados cuestionesfunda-
mentales:

— Labibliografia se basa sobre todo en estudios de casos aidla-

dos 0 con muestras de escasos pacientes.

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

DEPRESION Y EPILEPSIA

— El mecanismo por el quelos antidepresivos alteran la excita-

bilidad neurona y provocan las crisis es todavia poco claro.

Hemos recogido |os aspectos analizados en distintas revisiones
bibliograficas publicadas sobre este tema.

Epidemiologia [35]

Los datos son muy distintos segiin € estudio que consultamos. La
incidencia descrita de crisis concomitantes a uso de antidepresivos
estan variablecomo decir quesesitliaentree Oy d 4%. Esteamplio
margen depende de varios factores que debemos considerar:

— Tamafio muestral. Se observa que la cifra de incidencia es
mayor cuanto menor es la muestra de pacientes. En estudios
demetandlisis con milesde pacientes se encuentran cifras del
orden de 0-0,7%, mientras gque en estudios con muestras de
cientos de pacientes las cifras de incidencia se sitllan en un
1,5-5,8%, siempre en funcién del farmaco observado.

— Farmaco estudiado y dosis empleada (limite terapéutico o
sobredosis).

— Criteriosdeinclusiony exclusion delos pacientesenlamues-
tra. Lapresenciade factores predisponentes de crisis convul -
sivas puede aterar 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 neurol 6gica, enfermedad cerebrovascular, aclaramien-
to del f&rmaco disminuido, enfermedad médica asociada.

— Cotratamiento con otros farmacos que influyen sobre el um-
bral convulsivo en uno u otro sentido (benzodiacepinas o
neurol épticos).

— Criterios diagnosticos de crisis epil éptica empleados.

— Presencia de otros farmacos que interaccionen farmacociné-
ticamente con | os antidepresivos que pueden aterar los nive-
les sanguineos de éstos.

— Disefio estadistico del estudio: prospectivo o retrospectivo,
presencia o ausencia de grupo de referencia, etc.

Aspectos farmacol 6gicos [20]

Resumimos como plantean estos autores € tratamiento farmaco-
[6gico de estos pacientes.

— Ajuste de los farmacos antiepilépticos. Sin olvidar que €
objetivo fundamental esel maximo control delascrisis, siem-
prequesepuedasedebetratar en monoterapia, elegir entrelos
f&rmacos de primeralinea (val proato sodico, carbamacepina,
lamotrigina) y evitar los dela Ultima (barbituricos, fenitoina,
vigabatrina).

— Eficacia. Trasnumerosos estudios se haestabl ecido en pobla-
cién no epilépticaquelacficaciadelosnuevosantidepresivos
essimilar aladelostriciclicos; sin embargo, solo existe un
unico estudio doblemente ciego comparativo con placebo so-
bre este tema en pacientes con epilepsia (comparacion poco
til de amitriptilina con nonifensing, que revel6 diferencias
no significativasentrelosfarmacosy el placeboalas6y alas
12 semanas; sin control con placebo la nonifensina demostré
Ser superior).

— Eleccion del farmaco antidepresivo. Aunque |os datos obteni-
dos en investigacion animal parecen contradecirse con los da
tos obtenidos en humanos, es posible afirmar que actual mente
laamoxapina, lamaprotilinay € bupropién presentan un ma-
yor riesgo convulsivégenoy que, por € contrario, latrazodona,
el citalopram, lafluoxetinay lafluvoxaminason los de menor
riesgo, asi como la moclobemida (de muy escaso uso).
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— Dosisde antidepresivo. En lapoblacion genera lamayoriade
estosfarmacos aumentan € riesgo de crisis, pero en dosistera
péuticas este riesgo es en realidad muy bajo; sin embargo, en
un paciente con antecedentes de epilepsia o cualquierade los
factores predisponentes comentados € riesgo aumenta muchi-
simo, de manera que la dosis utilizada influye notablemente.
En este sentido, esprimordial optimizar ladosisusaday escalar
tanto lainstauracion como laretirada del farmaco. Respecto a
laduracion del tratamiento, no hay resultados fiables, pero la
I6gicanosllevaarecomendar € minimo tiempo posible, aun-
que por supuesto cumpliendo los protocolos de las guias psi-
quiétricas que preconizan € mantenimiento delaminimadosis
eficaz durante cuatro meses tras la mejoria clinica.

— Efecto antiepiléptico de los antidepresivos. Esta es unaidea
sugerida por algunos investigadores. Estudios con clomipra-
mina, doxepinay fluoxetina, en dosis determinadas, apuntan
este aspecto, pero no existeevidenciaexperimental, ni siquie-
rase hallegado aconocer el mecanismo por el cual esto seria
posible.

— Uso del litio. Este farmaco, muy frecuentemente prescrito
parala profilaxis y € tratamiento del trastorno bipolar y de
algunos cuadros depresivos, presenta, seguin la bibliografia
revisada, cierto riesgo convulsivdgeno, incluso en dosistera-
péuticas. La carbamacepinay otros farmacos antiepilépticos
son eficaces en e tratamiento de los cuadros psiquiatricos
comentados, mientras que el uso del litio debe evitarseen los
pacientes epilépticos siempre que sea posible.

Abordaje psicoterapéutico

Aunque los aspectos psicol égicos del tratamiento en el paciente
epiléptico no son los més estudiados, la bibliografia nos indica
gue es un aspecto muy importante en el tratamiento de la depre-
sidn en estos pacientes. Un temaimportante es el correcto diag-
nostico de las verdaderas depresiones, y distinguirlas de las fre-
cuentes reacciones vivenciales, las dificultades de afrontamiento
[36] ante &l diagndstico y los problemas que puede suponer esta
enfermedad. Todos estos cuadros pueden beneficiarse de técni-
cas psicoterapéuticas, aunque con laindicacion de los farmacos
antidepresivoshay que ser mas selectivo enfuncion delosriesgos
comentados anteriormente. Ademés, hay que saber que unareac-
cion psicol 6gica que se trata Unicamente con farmacos sin psico-
terapia puede cronificarse y encapsularse con peor prondstico
cuanto mastiempo pase hastael correcto enfoque. Variossonlos
recursos que han resultado Utiles:
— Terapiade apoyo dirigidapor terapeutas entrenados (psicolo-
gosy psiquiatras).
— Valoracion y seguimiento por servicios de trabajo social.
— Enfermeras especiaistas en epilepsia como informadoras y
educadoras tras el diagndstico reciente [37,38].
— Terapia de grupo que permite la expresion emociona de pa-
cientes con sentimientos de desesperanzay conductasdeais-
lamiento social.

Para un resultado més eficaz todos estos aspectos deberian eng-
lobarse en un modelo de abordaje de tratamiento del paciente
epiléptico multidisciplinar, coordinado entrelos diferentes servi-
Ciosy recursos descritos.

CONCLUSIONES
Aungueladepresi 6n en laepilepsiaesunafrecuente complicacion,
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en estos momentos son pocos |0s aspectos sobre este problemaen
los que existe algun acuerdo. Todavia se desconocen |os mecanis-
mos patogénicos, y por lo tanto no estaclaro € tratamiento. Seha
publicado mucho y desde hace tiempo sobre esta asociacion; sin
embargo, a examinar € tipo de trabajos publicados se echan de
menos estudios de mayor calidad cientifica (prospectivos, doble-
mente ciegosy comparativos, muestras més amplias, mejores cri-
terios de inclusion y exclusion, etc.). Quiza seria necesario crear
nuevas escalas para valorar ladepresion en estos pacientes debido
a sus caracteristicas peculiares (enfermedad cronica, percepcion
estigmética asociada en algunos pacientes, alta comorbilidad psi-
quiétrica, alteraciones neuropsicol 6gicas atribuibles alaenferme-
dad oalamedicacion). En el tratamiento de estos pacientesparecen
exigtir lagunas en € protocol o, posiblemente debidas alos proble-
mas €éticos paralarealizacion de ensayos clinicos y por lafatade
un abordaje multidisciplinar bien estructurado. Ello evitariael gra-
ve problemade lainfradeteccién de lacomorbilidad psiquiatricay
promoverialaconsecucion delaméxima mejoria de estos pacien-
tes, no solo desde € punto de vista puramente sintomético, sino
también respecto apardmetrostan importantes, y afortunadamente
cadavez masestudiados, como sonlacalidad deviday lascorrectas
estrategi asdeafrontamiento. Si entendemoslasalud desdeun punto
devistaintegral, creo que éste es un tema que merece un esfuerzo
tanto clinico comoinvestigador, en esperadereducir el sufrimiento
del enfermo.

A pesar delasdiferencias observadas segiin los autores, resu-
mimos a continuaci on a gunos aspectos clinicos en los que existe
un acuerdo mayoritario.

Ladepresidninterictal esfrecuente, ocurreen algiin momento
delaevolucidn en aproximadamente uno de cadatres epilépticos
(incluyendo trastornos reactivos), especialmente en epilepsias
agudasy con crisisfrecuentes. Losfactores etiol égicosincluyen,
entre otros, las crisis parciales simples, los farmacos antiepilép-
ticos (especiamente el fenobarbital y la vigabatrina) y factores
psicosociales. La depresion tiende a ser enddgena, acompariada
a veces de agitacion y comportamientos suicidas impulsivos.

El tratamiento incluyelasupresion delascrisisy lareevalua-
cion del tratamiento antiepil éptico establecido. Laterapiade gru-
po o la psicoterapia pueden ser suficientes para los trastornos
depresivos reactivos. Sin embargo, los antidepresivos son casi
siempre necesarios parael tratamiento de laenfermedad depresi-
vaen |os pacientes con epilepsia. Laeleccion del farmaco antide-
presivo debe basarse en el conocimiento de lasinteraccionesfar-
macoldgicas, los efectos colaterales, €l posible efecto sobre el
umbral convulsivo y la eficacia.

L os antiguos antidepresivos, especialmentelostriciclicos,
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 mas seguros en
este aspecto. En cualquier caso, los antidepresivos siempre
deben introducirse con una escalada lenta de dosis y retirarse
gradual mente. Los niveles de farmacos antiepil épticos, sobre
todo los cléasicos, deberian monitorizarse. Si a pesar de estas
precauciones | as crisis reaparecen, deberia pasarse cuidadosa-
mente a un farmaco antidepresivo menos arriesgado. Los pa-
cientes con crisis agudas y resistentes, con comorbilidad de-
presiva grave, quiza se beneficiarian del tratamiento hospita-
lario. El TEC no esta contraindicado en el tratamiento de las
enfermedades psiquiatricas en el paciente epiléptico, incluso
puede resultar muy Util.

REV NEUROL 2002; 35 (6): 580-586
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Resumen. Objetivo. Revisar 1o publicado sobrela frecuencia, etio-
logiay factoresderiesgo, diagndstico y tratamiento dela depresién
en la enfermedad epil éptica, con el findeclarificar aspectoscontro-
vertidos en un tema derelevancia clinica. Desarrollo. A partir delo
publicadoenlostresultimosafiossobreel tema, serealizaunandlisis
y una integracion delos datos parallegar a un planteamiento cien-
tifico en el manegjo clinico de estos pacientes. Se analizan articulos,
especial menterevisioneshibliograficassobreel tema, seconfrontan
posturasy se intenta destacar las mayoritarias. Se plantean los as-
pectospendientesdeestudio, laslagunasexistentesen losprotocol os
de manejo y se proponen las caracteristicas necesarias de futuras
investigaciones. Conclusiones. La depresioninterictal esfrecuente,
apar ece en algiin momento de la evolucién en uno de cada tres epi-
1épti cos, especial mente en epilepsias severasy con crisisfrecuentes.
Existen factores etiol 6gicos eindicadores de riesgo, tanto de indole
bi ol 6gi cacomo psicosocial , quesuponen unamayor probabilidad de
queaparezcadepresion. El tratamientoincluyeel control delascrisis
epilépticasrevaluando el tratamiento far macol 6gi co antiepil éptico
establecido; sinembargo, losfarmacosantidepresivosson casi siem-
pre necesarios. La eleccion del antidepresivo debe basarse en el
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DEPRESSAO E EPILEPSIA

Resumo. Objectivo. Rever ostrabal hos publicados sobrea frequén-
cia, etiologiaefactoresderisco, diagnéstico etratamento dadepres-
sdo na doenca epil éptica, a fimde esclarecer aspectos controver sos
numtemader el evanciaclinica. Desenvolvimento. A partir doquefoi
publicado nosultimostrésanossobreotema, realiza-seumaandlise
e uma integragéo dos dados para chegar a uma consideragao cien-
tifica na abordagem clinica destes doentes. Analisam-se artigos,
especial mente revisdes bibliograficas sobre o tema, confrontam-se
posturasetenta-sedestacar asprioritarias. Consideram-seosaspec-
tos pendentes de estudo, as lacunas existentes nos protocolos de
abordagem e propdem-se as caracter isticas necessarias de futuras
investigacdes. Conclusdes. Adepressdointerictal éfrequente, apare-
ce em algum momento da evolugao em um de cada trés epil épticos,
especialmenteemepilepsiasgravesecomcrisesfrequentes. Existem
factoresetiol 6gicoseindicadoresderisco, tanto deindolebiol 6gica
como psicossocial, que supdem uma maior probabilidade de que
apareca depressdo. Otratamentoinclui o controlodascrisesepilép-
ticas, reavaliando otratamento far macol 6gi co anti epil épticoestabe-
lecido; contudo, os farmacos antidepressivos sdo quase sempre ne-
cessarios. Aescol hado antidepr essivodevebasear-seno conhecimento
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conocimiento delasinteracciones farmacol dgicas, | os efectos cola-
terales, el posible efecto sobre el umbral convulsivo y la eficacia.
Entretodos|osantidepresivos, |osnuevos par ecen tener menosries-
go convulsivégeno, especial menteel citalopramyalgunosotrosI SRS
y se desaconsegjan claramente la maprotilina, laamoxapinay el bu-
propion. La terapia electroconvulsiva puede constituir una buena
opcion terapéutica. [ REV NEUROL 2002; 35: 580-6]

Palabras clave. Depresion. Diagnostico. Epilepsia. Epilepsia del
I6bulo temporal. Etiologia. Tratamiento.
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dasinteracgOesfar macol dgi cas, osefeitoscol aterais, o possivel efei-
to sobreolimiar convulsivo e a eficcia. Entretodos os antidepres-
SiVOs, 0S NOVOS parecem ter menor risco convulsivogeno, 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 opgao terapéutica. [ REV
NEUROL 2002; 35: 580-6]

Palavras chave. Depressao. Diagnostico. Epilepsia. Epilepsia do
lobo temporal. Etiologia. Tratamento.
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