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Resumen
Epilepsia y depresión con frecuencia aparecen asociadas. La relación entre ambas parece ser biunívoca, pues la 
epilepsia predispone a sufrir depresión y no es raro que los pacientes con depresión desarrollen una epilepsia poco 
tiempo después de comenzar con los trastornos de ánimo. La causa de esta relación es múltiple. Por un lado, hay 
factores neurobiológicos que pueden ocasionar ambos trastornos. Así, algunas estructuras encefálicas, entre las que 
destacan el hipocampo, la amígdala, la región orbitofrontal y el cerebelo, están implicadas en el control de las emo-
ciones, y su disfunción, a menudo, provoca epilepsia. Además, el disbalance de varios neurotransmisores, especial-
mente serotonina, glutamato y GABA, está implicado en ambos trastornos. Finalmente, el eje hipotálamo-hipófisis-
adrenal también se ve alterado en ambos procesos. Por otro lado, los pacientes con epilepsia sufren un estigma que 
bien puede inducir trastornos depresivos. Los fármacos antiepilépticos tienen también un perfil psicotrópico, variable 
de unos a otros, que puede inducir o agravar la depresión. Detectar precozmente la depresión en pacientes con 
epilepsia es importante, pues condiciona su calidad de vida y puede repercutir negativamente en el control de la 
epilepsia al disminuir la adherencia a fármacos y aumentar la sensibilidad de efectos secundarios. Además, es un 
factor a tener en cuenta a la hora de elegir el fármaco antiepiléptico más adecuado para no agravar un trastorno del 
ánimo subyacente. En caso de que se presente, la depresión debe ser tratada de forma paralela a la epilepsia. La 
prevención que recoge la literatura sobre los riesgos de acentuar las crisis por el uso de fármacos antidepresivos se 
ha demostrado infundada.

Palabras clave: Epilepsia. Depresión. Suicidio. Fármacos antiepilépticos. Antidepresivos.

Abstract
Epilepsy and depression are frequently associated. The relationship between them seems to be reciprocal. Epilepsy 
predisposes to depression and people with depression have a higher risk of developing epilepsy than general popula-
tion. Seizures usually start in the first months after the debut of depression. The cause of this association is multiple. 
In one way, numerous neurobiological factors may be responsible simultaneously of both disorders. Some encephalic 
structures, like hippocampus, amygdala, orbitofrontal cortex, and cerebellum are implicated in emotional control and 
pathogenesis of seizures. Moreover, the disequilibrium in the action of different neurotransmitters, like glutamate, GABA 
and serotonin, is related with both depression and epilepsy. Finally, dysfunction in hypothalamus-pituitary-adrenal axis 
is also related with both diseases. People with epilepsy are also exposed to social discrimination and stigma, which 
can be in part responsible of mood disorders. Antiepileptic drugs have a psychotropic profile, different from one to 
another, which can induce or aggravate depression. Early diagnosis of mood disorders in people with epilepsy is cru-
cial, because they determine the quality of life, may worsen the adherence to the treatment and increase the sensibil-
ity to side effects of drugs. Moreover, it is important to consider this possibility when choosing the most adequate 
antiepileptic drug without aggravating psychiatric comorbidity. If depression is detected, it should be treated effec-
tively. Nowadays we know that most antidepressants are secure in people with epilepsy. (Kranion. 2019;14:17-23)
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INTRODUCCIÓN

Los trastornos psiquiátricos en general, espe-
cialmente la ansiedad y la depresión, son frecuen-
tes en los pacientes con epilepsia1. Podría inter-
pretarse que esto se debe a la reacción ante una 
enfermedad crónica y, en ocasiones, invalidante, 
como puede ser la epilepsia, con la limitación que 
supone poder sufrir, sin previo aviso y en cualquier 
situación, una crisis, a menudo, muy aparatosa. 
Sin embargo, esta no es la única razón, ni proba-
blemente la más importante, de la asociación en-
tre epilepsia y depresión. De hecho, la frecuencia 
con la que aparecen síntomas depresivos en pa-
cientes con epilepsia es mucho mayor que la que 
se ha determinado en otras enfermedades cróni-
cas, también potencialmente limitantes2, tanto 
médicas, como pueden ser el cáncer, la diabetes 
o el asma, como neurológicas, como por ejemplo 
la esclerosis múltiple3. Además, la comorbilidad 
es similar en niños y adultos4,5. Esto hace sospe-
char que existe un mecanismo neurobiológico de-
trás de esta asociación, de modo que la misma 
lesión cerebral que provoca las crisis ocasiona el 
trastorno de ánimo. Los efectos psicótropos de los 
fármacos antiepilépticos también pueden influir en 
la aparición de alteraciones psiquiátricas en pa-
cientes con epilepsia. En cualquier caso, identifi-
car precozmente esta comorbilidad tiene gran 
importancia, pues es uno de los determinantes 
fundamentales en la calidad de vida del paciente, 
la cual se verá beneficiada con la instauración de 
un tratamiento específico si fuera necesario y pue-
de condicionar la elección del tratamiento antiepi-
léptico más adecuado, ya que el perfil psiquiátrico 
de los distintos fármacos antiepilépticos difiere de 
unos a otros.

PREVALENCIA  
DE DEPRESIÓN EN  
PACIENTES CON EPILEPSIA

La asociación epidemiológica entre epilepsia 
y depresión está ampliamente documentada en 
la literatura científica. Los estudios realizados 
tienen algunos sesgos importantes, pues los más 
detallados proceden de unidades de epilepsia 
muy especializadas, en las que se atienden pre-
ferentemente los casos más complejos y refrac-
tarios, mientras que los realizados en poblacio-
nes más amplias suelen tener menor nivel de 
detalle y cabe la posibilidad de más falsos posi-
tivos, tanto en lo que se refiere al diagnóstico de 
epilepsia como de depresión. Podemos tomar 
como referencia una cifra aproximada de un  
22-29% de pacientes con epilepsia que sufren 

depresión, procedente de estudios epidemiológi-
cos comunitarios amplios, que duplica, e incluso 
llega a triplicar, la prevalencia de la depresión 
en población general (6-12%)6,7. Además, las 
cifras de prevalencia de depresión en pacientes 
con epilepsia superan con mucho a las encon-
tradas en otras enfermedades crónicas, tanto no 
neurológicas, como el asma o la diabetes, como 
neurológicas, como la migraña o la esclerosis 
múltiple.

Se observa una relación entre la frecuencia 
de las crisis y la presencia de depresión. Así, se 
detectan trastornos del ánimo en el 3-5% de los 
pacientes libres de crisis, el 10% de los que su-
fren menos de una crisis mensual y el 21-55% de 
los que sufren una epilepsia refractaria con abun-
dantes crisis8,9. 

Por otro lado, hay una relación con el tipo de 
epilepsia. La depresión es más frecuente en las 
epilepsias focales que en las generalizadas, y, 
dentro de las parciales, se presenta más a menu-
do en las epilepsias del lóbulo temporal que en 
las extratemporales. 

También se ha publicado que la ideación sui-
cida y la mortalidad por suicidio en pacientes con 
epilepsia duplican la cifra encontrada en la pobla-
ción general. El riesgo de suicidio es mayor en los 
casos diagnosticados previamente de trastorno 
psiquiátrico, tanto depresión como ansiedad, los 
que tienen antecedentes familiares de enferme-
dad psiquiátrica, en los que han manifestado 
ideación suicida previa y en los pacientes con 
epilepsia refractaria. Paradójicamente, se ha ob-
servado un repunte de casos de suicidio al con-
seguir un buen control de las crisis en pacientes 
con epilepsias previamente farmacorresistentes. 
Los eventos suicidas ocurren preferentemente en 
los seis primeros meses tras el diagnóstico de la 
epilepsia10,11. Otro periodo especialmente crítico 
son los seis primeros meses tras una cirugía de 
la epilepsia, incluso cuando esta ha sido exitosa12.

Un fenómeno diferente son los trastornos de 
ánimo asociados a la crisis epiléptica. Algunos 
pacientes, especialmente con crisis originadas 
en el lóbulo límbico, pueden presentar trastornos 
psiquiátricos, como depresión, ansiedad o psico-
sis, tanto preictales como ictales o postictales. 
Las alteraciones preictales pueden anteceder en 
varias horas, o incluso días, a la propia crisis. 
Los fenómenos ictales surgen de forma paroxís-
tica y son incongruentes con el estado emocional 
del sujeto en ese momento. La depresión postic-
tal es la más frecuente de las tres. Puede per-
sistir durante horas e incluso una semana, pue-
de llegar a ser muy intensa, especialmente en 
las primeras 72 h, y puede incluso provocar 
ideación suicida.
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LA DEPRESIÓN COMO  
UN FACTOR DE RIESGO  
PARA SUFRIR EPILEPSIA

Varios estudios epidemiológicos, realizados en 
diferentes países, han encontrado en los pacientes 
con epilepsia una elevada prevalencia de trastor-
nos de ánimo, que preceden a la aparición de las 
crisis13-15. En los pacientes con ansiedad o depre-
sión el riesgo de desarrollar una epilepsia idiopá-
tica o criptogenética triplica al encontrado en la 
población general. Estas cifras se mantienen tan-
to en la población pediátrica como en la edad 
adulta. Se podría pensar que los fármacos anti-
depresivos, supuestamente capaces de reducir el 
umbral epileptógeno, podrían ser los responsables 
de esta situación. Sin embargo, en un metaanáli-
sis de ensayos clínicos se observó que el riesgo 
de sufrir epilepsia era mayor en los pacientes con 
depresión tratados con placebo que en aquellos 
que habían recibido un fármaco antidepresivo16. 
De hecho, en varios estudios animales y en en-
sayos abiertos, algunos antidepresivos, como la 
fluoxetina, la sertralina o el citalopram, han mos-
trado actividad antiepiléptica17-19. Por tanto, pare-
ce que es la propia depresión, y no la intervención 
farmacológica, lo que favorece el desarrollo de la 
epilepsia. Con frecuencia, el proceso depresivo se 
seguía, al poco tiempo de su inicio, de la apari-
ción de crisis, lo que sugiere una causa común 
que podría haber provocado uno y otro, o, alter-
nativamente, que el cuadro depresivo hubiera fa-
cilitado el desarrollo de la epilepsia. Efectivamen-
te, en los modelos animales de depresión, el 
kindling amigdalar se consigue con mucha mayor 
facilidad en los animales sometidos a un elevado 
nivel de estrés, lo que da apoyo experimental a 
esta hipótesis.

MECANISMOS NEUROBIOLÓGICOS 
COMUNES EN LA EPILEPSIA  
Y LA DEPRESIÓN

Desde la antigüedad, se sospecha que la epi-
lepsia y la depresión comparten mecanismos fi-
siopatológicos. Ya Hipócrates afirmaba que eran 
las dos caras de la misma moneda y que, según 
del lado que esta cayera, se manifestaban unos 
síntomas u otros. A partir de esta teoría, buscan-
do la forma de inducir crisis epilépticas para dar 
la vuelta a la moneda de la melancolía, se llegó 
al electroshock como medida terapéutica de la 
depresión. 

El conocimiento ha evolucionado desde en-
tonces, y hoy sabemos que ambos trastornos no 
solo no son excluyentes, sino que, a menudo, 
coinciden. Pero los mecanismos neurobiológicos 

relacionados con su génesis siguen siendo, en 
gran medida, desconocidos.

El hipocampo y la amígdala son dos estruc-
turas cerebrales intensamente relacionadas con 
el procesamiento de las emociones y frecuente-
mente implicadas en la génesis de la epilepsia. 
En pacientes con epilepsia mesial temporal, la 
tendencia a sufrir depresión comórbida se corre-
laciona con el grado de atrofia y disfunción hipo-
campal20,21. También el cerebelo está implicado 
tanto en la epileptogénesis como en el procesa-
miento de las emociones. La disfunción en las 
conexiones entre el hipocampo, el cerebelo y los 
lóbulos frontales se ha implicado recientemente 
en la aparición de depresión en pacientes con 
epilepsia22.

El disbalance en la acción de algunos neuro-
transmisores también puede provocar tanto tras-
tornos de ánimo como crisis. Por ejemplo, la se-
rotonina, diana principal de la acción de la 
mayoría de los antidepresivos, está relaciona con 
la epileptogénesis. Los receptores 5-HT1A se en-
cuentran localizados principalmente en las es-
tructuras límbicas, y su hipoactividad favorece 
tanto los trastornos de ánimo como la génesis de 
crisis epilépticas del lóbulo temporal. Por otro 
lado, el glutamato, principal neurotransmisor ex-
citador, relacionado con la hiperexcitabilidad neu-
ronal que favorece la epileptogénesis, está signi-
ficativamente elevado en pacientes con depresión 
y, especialmente, en aquellos que han presentado 
intentos de suicidio23. Finalmente, tanto los pa-
cientes con epilepsia como los que sufren depre-
sión, especialmente aquellos con las formas más 
refractarias al tratamiento, presentan una hipoac-
tividad GABAérgica. La actividad de todos estos 
neurotransmisores está íntimamente ligada entre 
sí, de modo que la acción de uno controla la 
estimulación o inhibición de los otros. Otro siste-
ma que también parece implicado en la génesis 
de la depresión y la epilepsia sería el opioide, de 
modo que los polimorfismos en los diferentes ti-
pos de receptores predispondrían al desarrollo de 
ambas enfermedades.

Un tercer mecanismo que relaciona ambas en-
fermedades es la hiperactividad del eje hipotálamo-
hipófisis-adrenal. El exceso de glucocorticoides que 
se produce en consecuencia ocasiona una dismi-
nución de la densidad glial y neuronal en distintas 
zonas de la corteza cerebral, con hiperactividad 
glutamatérgica e hipoactividad serotoninérgica y 
GABAérgica. Así, en pacientes con ambas enferme-
dades se aprecia un significativo adelgazamiento 
cortical bilateral en la región periorbital, la cingular 
y los lóbulos temporales. La acción de los corticoi-
des provoca alteraciones inflamatorias, que se han 
implicado en la génesis de ambos trastornos. 
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En cualquier caso, aunque la frecuencia de la 
asociación es elevada, muchos pacientes con epi-
lepsia no sufren depresión, y a la inversa, lo que 
sugiere que se precisa una coincidencia simultánea 
de varios de estos factores, o de otros aún desco-
nocidos, para que ambas enfermedades afecten a 
la vez a un mismo paciente.

FACTORES PSICOSOCIALES  
QUE FACILITAN LA APARICIÓN  
DE DEPRESIÓN EN PACIENTES  
CON EPILEPSIA

La epilepsia es una enfermedad crónica que 
lleva aparejado un importante estigma social. El 
hecho de poder perder la conciencia sin previo 
aviso y llevar a cabo conductas anómalas incon-
trolables, frecuentemente muy aparatosas, supone 
una carga difícil de llevar y puede ser complicado 
compatibilizarlo con una vida social activa. Así 
pues, no es de extrañar una tendencia a la retrac-
ción e introversión en estos pacientes. Por otro 
lado, la enfermedad puede suponer una serie de 
limitaciones que recortan la autonomía o la activi-
dad laboral. El acceso a la conducción de vehícu-
los puede estar limitado, con la dependencia que 
esto supone en algunos casos. Por otro lado, el 
diagnóstico de epilepsia ocasiona, de hecho, la 
imposibilidad de ejercer determinadas profesio-
nes, como la conducción profesional de vehículos 
o aquellas que lleven aparejado el uso de armas 
de fuego. Como consecuencia de todo esto, el 
paciente puede sentirse desmoralizado, tener una 
baja autoestima y una percepción negativa del 
futuro. En efecto, la ausencia de actividad laboral 
y la limitación de las relaciones sociales son fac-
tores que se asocian a mayor riesgo de depresión 
en pacientes con epilepsia24. 

EFECTOS PSICOTRÓPICOS  
DE LOS FÁRMACOS  
ANTIEPILÉPTICOS

Los fármacos antiepilépticos, además de sus 
obvios efectos anticrisis, llevan aparejado un per-
fil psicotrópico, en ocasiones muy evidente. Mu-
chos de ellos, fundamentalmente los que actúan 
bloqueando los canales de sodio, como las car-
boxamidas o la lamotrigina, tienen un efecto esta-
bilizador del ánimo y, de hecho, se utilizan amplia-
mente en psiquiatría con este propósito. Lo mismo 
ocurre con el ácido valproico. Por el contrario, 
otros pueden inducir trastornos depresivos, en 
ocasiones intensos. En este grupo incluiríamos el 
topiramato, la zonisamida, el levetiracetam y los 
barbitúricos. En 2008, la Food and Drug Adminis-
tration (FDA), tras revisar 199 ensayos clínicos 

controlados con placebo de 11 antiepilépticos dife-
rentes, lanzó una alerta al detectar un incremento 
de la presencia de ideación suicida y el riesgo de 
suicidio en los pacientes que habían tomado estos 
fármacos25. Estudios posteriores sugieren que el 
uso de antiepilépticos no añade un riesgo adicional 
de suicidio en pacientes con epilepsia26,27.

Además del perfil psicotrópico del fármaco, en 
el desarrollo de depresión inducida por antiepilép-
ticos influye la velocidad de titulación: es mayor 
cuanto más rápidos son el escalado28, la dosis total 
y el uso de politerapia, especialmente cuando la 
carga farmacológica es muy elevada29. Los pacien-
tes con lesiones límbicas serían más susceptibles 
de sufrir este efecto secundario. El déficit de folato 
parece ser un factor predisponente, lo mismo que 
los antecedentes familiares de depresión.

Aparte de por su mecanismo de acción intrín-
seco, los antiepilépticos podrían provocar depre-
sión por una normalización forzada, es decir, por 
una supresión rápida de la actividad epiléptica en 
un paciente en el que previamente era muy abun-
dante. Si bien este fenómeno se presenta habi-
tualmente con un brote psicótico, puede hacerlo 
también con un cuadro depresivo. Curiosamente, 
mientras que la psicosis se asocia a una supresión 
completa de la actividad epiléptica, la depresión 
se manifiesta más frecuentemente en los casos en 
los que la reducción de la actividad es muy im-
portante pero no completa.

Conocer el perfil psicológico del enfermo es 
importante a la hora de decidir el fármaco más 
adecuado para él, desde el inicio del tratamiento. 
Si presenta una tendencia depresiva previa, será 
preferible elegir un fármaco estabilizador del áni-
mo y evitar aquellos con perfil depresógeno, pues 
el trastorno de ánimo, aparte de hacer sufrir al 
paciente, dificultará el control de la epilepsia, ya 
que añade un componente de sobredimensión de 
los posibles efectos secundarios y de mala adhe-
rencia al tratamiento. Por otro lado, en el caso 
de que haya que sustituir un fármaco antiepilép-
tico por otro, debido a una falta de respuesta 
adecuada de la epilepsia, habrá que considerar 
también el perfil psicológico del paciente y los 
efectos de los fármacos que se cambian sobre 
este perfil, para evitar agravar o inducir un cua-
dro depresivo por retirar un fármaco estabilizan-
te del ánimo o por añadir un antiepiléptico de 
perfil depresógeno.

CONSECUENCIAS  
DE LA DEPRESIÓN EN EL  
PACIENTE CON EPILEPSIA

Multitud de estudios han encontrado que la 
coexistencia de depresión es uno de los principales 
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factores que disminuyen la calidad de vida de los 
pacientes con epilepsia, incluso más que las pro-
pias crisis30-33. 

Probablemente, la mayor complicación que 
puede provocar un trastorno depresivo sea el ries-
go de suicidio. En pacientes con epilepsia, se ha 
reportado un riesgo de suicido que multiplica 2-7 
veces el de la población general. Como hemos 
indicado, algunos fármacos antiepilépticos pueden 
incrementar este riesgo. 

Se observa una tendencia a mayor refractarie-
dad de la epilepsia en los pacientes que sufren 
concomitantemente depresión34,35. Esto puede de-
berse, por un lado, a los mecanismos neurobioló-
gicos citados, con la disfunción de neurotransmiso-
res y la activación de inflamación, de modo que las 
formas más graves serían las que cursan con mayor 
variedad de síntomas, incluyendo crisis rebeldes y 
trastorno de ánimo36. Además, factores como el 
estrés pueden ser simultáneamente causa de de-
presión y acentuar las crisis. Así pues, el control de 
estos factores puede ayudar a controlar tanto una 
como otra enfermedad. Por último, los pacientes 
con depresión, en general, tienen menor adheren-
cia al tratamiento antiepiléptico, lo que, obviamente, 
disminuye la respuesta a este37. Esto lleva a un 
círculo vicioso, pues la persistencia de las crisis 
acentúa la depresión y provoca la pérdida de con-
fianza en la medicación, con un peor cumplimien-
to, que agrava aún más la tendencia a sufrirlas. 

A menudo, los pacientes con epilepsia asocia-
da a depresión son más sensibles a los efectos 
secundarios de los antiepilépticos. Por un lado, un 
ánimo bajo disminuye la motivación para soportar 
los efectos adversos iniciales, frecuentes hasta 
que se produce la adaptación a la medicación. Por 
otro, la coexistencia de fármacos antidepresivos 
puede provocar interacciones farmacocinéticas o 
farmacodinámicas, así como la suma de efectos 
secundarios comunes a ambas familias farmaco-
lógicas. Finalmente, la disfunción neurobiológica 
que provoca simultáneamente epilepsia y depre-
sión puede facilitar la aparición de efectos adver-
sos sobre el sistema nervioso central.

CÓMO EVALUAR  
LA DEPRESIÓN EN EL  
PACIENTE CON EPILEPSIA

De todo lo dicho, se extrae que es de capital 
importancia detectar precozmente los trastornos 
de ánimo en los pacientes con epilepsia, de ma-
nera que se puedan abordar adecuadamente los 
problemas asociados a la depresión, incluyendo el 
riesgo de suicidio, y se pueda orientar el tratamien-
to antiepiléptico con base en el perfil psicológico 
del paciente. 

Existen varias herramientas validadas para la 
detección de síntomas depresivos en epilepsia. 
Quizá la más empleada por su sencillez sea la 
escala Neurological Disorders Depression Inventory 
for Epilepsy, de la que existe una versión validada 
y de uso libre en español38,39. El inventario de Beck 
o la escala de ansiedad y depresión de Hamilton 
también se emplean, fundamentalmente en estu-
dios de investigación, pero su mayor complejidad 
dificulta su utilización en la práctica clínica.

Dada la trascendencia de los trastornos psi-
quiátricos en los pacientes con epilepsia, sería 
recomendable realizar un test de despistaje al me-
nos una vez al año40.

TRATAMIENTO DE LA  
DEPRESIÓN EN PACIENTES  
CON EPILEPSIA

Cuando en un mismo paciente coexisten epi-
lepsia y depresión, ambas entidades deben ser 
abordadas adecuadamente de forma paralela, si 
se quiere tener éxito en el objetivo final, que es el 
bienestar del paciente. La literatura clásica recogía 
un riesgo de empeoramiento de las crisis con los 
antidepresivos, pues estos parecían rebajar el um-
bral epileptógeno. Esta asunción procedía de da-
tos experimentales en modelos animales. Sin em-
bargo, tras una extensa experiencia clínica 
recogida y publicada, no parece existir un riesgo 
de empeoramiento de las crisis asociado al uso de 
antidepresivos, salvo quizás con dosis elevadas de 
clomipramina y de bupropión de liberación inme-
diata41. El considerable riesgo de crisis asociado 
al uso de litio, reportado en textos clásicos con 
base en casos anecdóticos, no se confirma en las 
revisiones sistemáticas42. 

Con algunos fármacos, como la fluoxetina o el 
citalopram, se ha observado un efecto bifásico. A 
dosis bajas, terapéuticas, muestran cierta activi-
dad antiepiléptica, probablemente porque reducen 
el riesgo de crisis asociada a la propia depresión. 
Por el contrario, a dosis elevadas, tóxicas, presen-
tan actividad proepiléptica43. 

Un problema que puede surgir es la interac-
ción farmacocinética entre algunos antiepilépticos 
y antidepresivos44. Los antiepilépticos inductores 
enzimáticos potentes, como la carbamazepina, la 
fenitoína o el fenobarbital, pueden disminuir de 
forma significativa los niveles de antidepresivos y, 
por tanto, afectar a su eficacia. Al contrario, el 
valproato, por su efecto inhibidor, incrementa los 
niveles de antidepresivos y puede provocar farma-
copatología. Por su parte, los antidepresivos, en 
su mayoría, son inhibidores de diversas subunida-
des del CYP450, especialmente de CYP2D6, con 
lo que podrían aumentar los niveles de 
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antiepilépticos de metabolismo hepático y favore-
cer la aparición de efectos secundarios. Los fár-
macos antiepilépticos de eliminación preferente-
mente renal y que no afecten al metabolismo 
hepático serán los que menos capacidad de inte-
racción tendrán con los antidepresivos.

Otro aspecto a considerar es la posibilidad de 
efectos secundarios comunes en algunos antiepi-
lépticos y antidepresivos, que podrían sumarse. 
Así, es frecuente que muchos antidepresivos, es-
pecialmente la mirtazapina y la paroxetina, pro-
voquen un aumento de peso, que puede ser 
también un efecto secundario de varios antiepi-
lépticos, como el valproato, la pregabalina, la 
gabapentina o la carbamazepina. La disfunción 
sexual, frecuentemente asociada al uso de anti-
depresivos, puede agravarse con los antiepilépti-
cos inductores enzimáticos, como la carbamaze-
pina, la fenitoína o el fenobarbital. Los 
antidepresivos tricíclicos y los antiepilépticos que 
contienen en su molécula un anillo aromático, 
como las carboxamidas, la fenitoína o la lamotri-
gina, pueden provocar reacciones alérgicas y 
existe riesgo de que se produzcan reacciones 
cruzadas45.

La tianeptina es un antidepresivo especial, 
con un mecanismo de acción diferente al del 
resto de medicamentos con esta indicación, ba-
sado en la modulación de la actividad glutama-
térgica e independiente de las monoaminas, 
como serotonina, noradrenalina o dopamina. A 
pesar de que su acción glutamatérgica pudiera 
hacer temer un empeoramiento de las crisis, el 
seguimiento de una serie de 74 pacientes con 
epilepsia tratados con este fármaco demostró 
que no empeoraba la enfermedad46. Es más, en 
modelos animales de crisis inducidas por penti-
lenetetrazol o por electroshock, la tiapeneptina 
mostró cierta actividad antiepiléptica47,48. El efec-
to antiepiléptico se antagoniza con cafeína, lo que 
podría indicar que estaría mediado por la acción 
de la tianeptina sobre el receptor A1 de adenosi-
na49. Esto, junto con la ausencia de interacciones 
farmacocinéticas con los diferentes antiepilépti-
cos, lo convierte en un fármaco especialmente 
atractivo para el tratamiento de la depresión aso-
ciada a epilepsia.
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