ACTUALIZACION POR TEMAS

Uso de la carbamazepina en psiquiatria

Erika Navarro*
Carlos Berlanga*

Summary

Carbamazepine (CBZ) is a tricyclic drug with anticonvul-
sant properties. It is the best drug for complex partial sei-
zures but is also effective in primary generalized seizures
except for absences. It is also employed for trigeminal neural-
gias and other pain syndromes, diabetes insipidus, and
recently its psychotropic effect has been recognized. CBZ is
structurally related to the antidepressant family, especially to
imipramine. Its clinical pharmacokinetics and side effects are
reviewed.

CBZ improves the psychiatric status of chronic epileptic
patients, modifying the emotional, intellectual and conduc-
tual aspects of the epileptic personality and also epileptiform
psychosis associated to chronic complex partial seizures.
Based on these observations, a group of Japanese resear-
chers employed CBZ to treat lithium-resistant manic-depres-
sive patients with a beneficial outcome in half the patients
with manic episodes and 30% of those with depression. A
prophylactic effect was also observed. Since then, many open
studies have also reported the beneficial effect of CBZ asso-
ciated with other drugs in treatment resistant manic-depres-
sive patients. Double-blind placebo-controlled studies have
confirmed the anti-manic and anti-depressive effect of the
drug, suggesting that it is related to CBZ and not to its asso-
ciaton to other drugs. Nevertheless, there are case reports
which show that the association of CBZ and lithium has been
beneficial in CBZ and lithium resistant patients. Even though
the effect on depression is less evident than on manic
psychosis, the percentage of beneficial outcome remains
considerable. Long term studies have confirmed the prophy-
lactic effect of this drug which not only decreases the num-
ber of episodes per year, but also their intensity. It has become
evident that a subpopulation of manic-depressive patients are
responsive to CBZ, and probable predicting characteristics
are lithium-resistant and rapid cycling bipolar patients, with
more intense episodes, more dysphoria and anxiety, negative
psychiatric family history, and an earlier age of onset. Compa-
rative studies have shown that the efficacy of CBZ is compa-
rable to that of lithium.

CBZ has also shown to be beneficial in agressive patients,
disregarding the primary diagnosis, and with or without evi-
dence of organic cerebral damage. The number and intensity
of the episodes diminish with CBZ.

In panic attacks, CBZ has not yet demonstrated to be of any
beneficial value.

Resumen

La carbamazepina (CBZ) es un compuesto con propieda-
des anticonvulsivantes, estructuralmente similar a la imipra-
mina, que es utilizada en diversas areas en neurologia.
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Desde un principio se hicieron evidentes los efectos de
este farmaco sobre el comportamiento de los pacientes epi-
lépticos, mejorando su esfera emocional, intelectual, conduc-
tual e, incluso, los estados psicéticos asociados a las crisis
parciales complejas crénicas. Con base en estos hallazgos, se
introdujo este compuesto al campo de la psiquiatria para el
tratamiento de las psicosis maniaco-depresivas especifica-
mente. Diversos autores, en estudios abiertos, informan del
efecto benéfico agudo y profilactico en los estados de mania,
y en menor grado en los estados de depresion al agregar CBZ
a un esquema terapéutico inefectivo. Algunos estudios
doble-ciego, controlados con placebo, confirman estos hallaz-
gos, encontrando que un porcentaje similar de pacientes al
reportado en los estudios abiertos, responde a la CBZ, lo que
sugiere que el efecto antimaniaco es una propiedad de la CBZ
y no de la combinacién de ésta con otros farmacos. Sin
embargo, se ha informado que hay sinergismo entre ta CBZ y
el litio en particular. Por otro lado, se ha observado que los
pacientes que responden a la CBZ representan una subpobla-
cion dentro del grupo de pacientes con psicosis maniaco-
depresivas, siendo la mayoria resistentes al tratamiento con
litio y los cicladores rapidos. Las dosis y niveles séricos con
los cuales se ha obtenido respuesta son similares a los
empleados en neurologia.

La CBZ también se ha empleado con éxito en pacientes
agresivos, independientemente del diagndstico primario, con
o sin dario orgéanico cerebral. También ha demostrado su utili-
dad en las psicosis que no responden a los neurolépticos. Sin
embargo, no parece ser efectivo en las crisis de angustia con
o sin agorafobia.

El presente trabajo es una revisiéon de la farmacocinética
clinica del compuesto y de sus efectos colaterales, asi como
de sus principales indicaciones en patologia psiquiatrica.

Antecedentes

La carbamazepina (CBZ) es un derivado iminostilbe-
nio con una estructura triciclica similar a la de los anti-
depresivos triciclicos, especialmente a la imipramina e
idéntica al opipramol {4,11,18). Su uso es diverso en
neurologia e incluye el tratamiento de las crisis epilép-
ticas generalizadas tonico-clonicas, de las crisis parcia-
les (5,19), especialmente las crisis parciales comple-
jas (4) y de las epilepsias secundariamente generaliza-
das (5). Esta contraindicado en las crisis de ausencia
(4). Se utiliza también en sindromes dolorosos de ori-
gen neuroldgico, como la neuralgia del trigémino, fa
neuropatia diabética, la postherpética vy la sifilitica, en
el dolor de miembro fantasma y, por su efecto antidiu-
rético, en la diabetes insipida (19). También se han
observado efectos psicotropos en pacientes epilépti-
cos con alteraciones del comportamiento (6,19).
Recientemente y con base en estos hallazgos, su uso
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se ha extendido al campo de los trastornos afectivos
(1,24), especialmente en casos de psicosis maniaco-
depresiva.

Farmacocinética clinica

La CBZ es un compuesto neutro y poco soluble en
agua que se administra Unicamente por via oral (11).
Su absorcién es lenta y variable (19), tanto en adultos
como en nifios (7). Su biodisponibilidad es del 85%
(19). Las concentraciones plasmaticas maximas se
alcanzan aproximadamente entre las 4 y 8 horas des-
pués de una dosis Unica, y un promedio de 3 horas
tras la administracién crénica. La CBZ se distribuye en
todos los tejidos, especialmente en el cerebro (39), el
higado vy el rifidn (19). Atraviesa la barrera placentaria
y se encuentra presente en la leche materna (19).
Entre el 50 y 85% del farmaco se une a las proteinas
plasméticas (39) y existe una correlacién entre el nivel
sérico libre de la CBZ vy los niveles del farmaco en el
liquido cefalorraquideo (LCR) (11) y en la saliva (19).
La CBZ se metaboliza casi en su totalidad a nivel hepa
tico y su principal metabolito es el 10-11 epdxido,
cuya actividad, de acuerdo con estudios en animales
(11, 19), es similar a la del compuesto original. La vida
media del 10-11 epéxide es mas corta que la de la
CBZ, es inactivado a nivel hepético y se elimina por la
orina principalmente en forma de glucurénidos {11).
Menos del 3% de la CBZ se elimina sin cambios y exis-
te algiin grado de circulacion enterohepética (19). La
vida media de la CBZ varia entre 30 y 50 horas des-
pués de una dosis Unica y disminuye a 15-25 horas
con la administracién cronica, con reduccion de los
niveles séricos de hasta un 60% en las primeras
semanas (39). Esto se debe a un proceso de autoin-
duccion de enzimas hepéticas que dura 6 semanas en
promedio tanto en nifios como en adultos (7,11,19), y
que se ha observado hasta la décimoctava semana de
tratamiento. Este aumento en la eliminacién del farma-
co depende de la dosis, y se presenta en forma bifasi-
ca, con los picos en los primeros dias y a la segunda
semana de tratamiento (19). Una vez terminado el
proceso de autoinduccién, los niveles séricos se man-
tienen estables (7). En los nifios, sobre todo en los lac-
tantes, la vida media de la CBZ es més corta (4.6 a
12.6 horas) debido a un mayor metabolismo, que va
disminuyendo con la edad, por lo que los nifios requie-
ren de dosis mas elevadas y mas fraccionadas que los
adultos (7).

Los niveles séricos de CBZ se ven afectados por la
administracién de otros farmacos. La difenilhidantoina
(DFH) vy el fenobarbital son inductores de enzimas
hepaticas, por lo que aceleran la eliminacién de la CBZ
(11, 19). El valproato de sodio es mas afin a las protei
nas plasmaéticas que la CBZ, por lo que aumenta los
niveles séricos de la CBZ libre, pudiendo alcanzar nive-
les téxicos (39). El propoxifeno, la eritromicina, la
cimetidina y la isoniazida inhiben el metabolismo de
este farmaco (7). Asimismo, la CBZ reduce los niveles
séricos de la warfarina, el clonazepam, la DFH, el acido
valproico, la primidona, el etosuximide, la doxiciclina y el
haloperidol (12} al inducir las enzimas hepaticas (18).
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El nivel sérico de la CBZ disminuye durante el emba-
razo aproximadamente a la mitad debido a un aumento
del metabolismo hepético, y retorna a la normalidad
aproximadamente 2 semanas después del parto (19).

En los adultos no existe una correlacion entre la
dosis administrada y el nivel sérico del farmaco (16).
Los niveles séricos terapéuticos reportados en pacien-
tes neuroldgicos varfan entre 6 y 12 microgramos/mi
(7). Por otro lado, en los nifios si hay una relacién lineal
entre la dosis y la concentraciéon plasmatica a nivel
individual, existiendo, sin embargo, una importante
variabilidad interpaciente (7).

Efectos secundarios

La incidencia de efectos secundarios por el uso de
CBZ se calcula entre el 33 y el 50% de los pacientes
que la reciben. Las reacciones més frecuentes son de
tipo neuroldgico (vértigo, ataxia, somnolencia y diplo-
pia), dermatolégico (urticaria y dermatitis inespecifi-
cas) y gastrointestinales (ndusea y vomito). En gene-
ral, son leves, transitorias y reversibles. Las reacciones
dermatolégicas requieren en ocasiones de la suspen-
sion del farmaco. En cambio, los efectos neurotéxicos
dependen en general de la dosis; son transitorios y se
pueden minimizar iniciando el tratamiento con dosis
bajas e incrementandolas gradualmente, o reduciendo
la dosis diaria. En los casos de intoxicacién aguda por
la CBZ, aparecen estupor, coma y depresion respirato-
ria; se han reportado casos de convulsiones y, en algu-
nos casos raros, de alteraciones motoras como corea,
distonia, asterixis y mioclonus. De un 10 a un 12% de
los pacientes desarrollan leucopenia leve transitoria y
dosis dependiente, que en general se resuelve durante
los primeros 4 meses de tratamiento. Unicamente en
un 2% persiste la leucopenia, por lo que resuita nece-
sario suspender el farmaco. Algunos efectos colatera-
les raros, pero importantes por su potencial letal, son
la anemia apléstica y la agranulocitosis. Otras alteracio-
nes poco frecuentes son la trombocitopenia, la eleva-
cion transitoria de las enzimas hepéticas y la hepatitis
(11, 19, 26). Se han reportado también alteraciones
de la conduccién cardiaca con niveles séricos de CBZ
dentro de limites terapéuticos (2).

El uso de la CBZ esta contraindicado en pacientes
con antecedentes de depresién de la médula 6sea,
hipersensibilidad a la CBZ o a los antidepresivos trici
clicos, y en pacientes bajo tratamiento con inhibidores
de la monoaminooxidasa (26).

Aspectos psiquiatricos de la epilepsia

Se le ha atribuido a la poblacién epiléptica en gene-
ral, una variedad de rasgos de personalidad y alteracio-
nes de la conducta (como apatia, “pegajosidad”, per-
severancia, obsesividad, irritabilidad, impulsividad,
etc.), e incluso psicopatologia interictal, como psico-
sis, depresién y agresion, en el caso particular de las
crisis parciales complejas (CPC) del 16bulo temporal
(34,35).



Gibbs, en 1948, fué el primero en sugerir que habia
una relacion ente las CPC de origen temporal y las alte-
raciones psiquiatricas, por haber encontrado una inci-
dencia de psicopatologia significativamente mas ele-
vada en los pacientes con CPC, o con CPC y epilepsia
generalizada (EG), que en los pacientes con EG tnica-
mente, o con crisis focales (34). Desde entonces han
surgido numerosos reportes anecdéticos y estudios
controlados contradictorios sobre la existencia de esta
relaciéon. Dodrill y Batzel (6) hacen una extensa revi-
sion de la literatura y recopilan Unicamente 17 estu-
dios que comparan, mediante un instrumento objetivo
de evaluacién, a un grupo de pacientes epilépticos con
un grupo control. De éstos, sélo 4 incluyen un grupo
control con sujetos normales, pero en todos, el grupo
de pacientes epilépticos presenta peor adaptaciéon que
el de los sujetos normales, segdn el Inventario Multifa
sico de la Personalidad (MMPI). Whitman (38), en una
recopilacion similar de estudios que utilizan exclusiva-
mente el MMPI| como instrumento de evaluacién,
encontré otros 4 estudios con grupos control de suje-
tos normales, de los cuales 3 llegan a la misma conclu-
sién que los trabajos anteriores (38). Los autores
mencionados utilizan un sistema Goldberg de analisis
secuencial que permite la comparacién y clasificacion
de perfiles del MMPI en grupos de pacientes (6). No
encuentran diferencias entre el grupo con CPC vy el
grupo con EG (6,38), lo que confirma el estudio de
Guerrant de 1962.

La CBZ es el anticonvulsivante de eleccién para las
CPC y tiene una eficacia similar a la de otros anticon-
vulsivantes para otros tipos de crisis. En estudios con
animales se ha demostrado que la CBZ actta inhibien-
do preferentemente las descargas a nivel de ta amig-
dala y del hipocampo, y en menor medida, las origina-
das en la corteza (4,36).

Desde su introduccion, en 1962, fué evidente su
accion antiepiléptica y su efecto psicotropo sobre las
alteraciones emocionales, intelectuales y del compor-
tamiento que se han atribuido a la poblacién epiléptica.

Estudios controlados con diversos disefios que utili-
zan escalas de medicion del comportamiento, del afec-
to o el MMPI han confirmado estos hallazgos (36).
Diversos autores también indican que hay una mejoria
en el comportamiento de pacientes con psicosis epi-
léptica {4). Por otro lado, se ha observado que este
efecto psicotrépico se correlaciona positivamente con
los niveles de CBZ (36).

La carbamazepina en trastornos afectivos

A partir de estos datos surgié el interés en usar la
CBZ en los pacientes psiquidtricos. Los primeros infor-
mes sobre la CBZ aplicada a los pacientes con enfer-
medad maniaco-depresiva (EMD) provienen de estu-
dios abiertos llevados a cabo por Takezaki y Hanoaka,
en 1971, y Okuma y cols., en 1973. Okuma reporta
una serie de 64 pacientes en estado maniaco y 9 en
fase depresiva, con tratamiento preexistente e inefi-
caz, a base de neurolépticos (NL), litio {Li) o antidepre-
sivos (AD), a los cuales se les agregé CBZ. El 50% de
los pacientes maniacos y el 30% de los deprimidos

respondieron bien. También observaron un efecto pro-
filactico de los estados maniacos y depresivos en el
71% y en el 64%, respectivamente, en una muestra
de 31 pacientes (1).

Kwamie (14) llev6 a cabo un estudio abierto similar
con 13 pacientes resistentes al Li: 11 pacientes bipo-
lares [3 en fase depresiva, 6 cicladores rapidos (32}],
un paciente unipolar y una paciente esquizoafectiva.
Dos recibian, ademas, otros farmacos (Li, NL o AD). El
54% de ellos presenté mejoria, incluyendo a la pacien-
te esquizoafectiva y a 2 de los pacientes bipolares en
fase depresiva. El 31% presentd una respuesta ligera-
mente efectiva (incluyendo al paciente unipolar y a uno
de los pacientes en fase depresiva) y en dos casos, el
tratamiento fué inefectivo. La respuesta se observd a
dosis y niveles séricos terapéuticos, entre la segunda y
sexta semana de tratamiento, y en dos de los 4 cicla-
dores rapidos hubo un efecto profilactico. Los autores
concluyen que en combinacién con otros medicamen-
tos la CBZ es un farmaco efectivo en el tratamiento de
los trastornos afectivos. Sin embargo, en este estudio
no se puede concluir que el efecto haya sido exclusivo
de la CBZ, al igual que en el estudio de Okuma. No se
reportaron los efectos colaterales.

Otro estudio abierto en pacientes resistentes al tra-
tamiento anterior es el de Elphick (8). En éste se les
administré CBZ {manteniendo niveles séricos usuales)
durante 8 semanas como minimo, a 11 pacientes: 7
bipolares (5 cicladores rapidos) y 4 esquizoafectivos,
de los cuales 8 recibian ademés otros farmacos. Los
autores informaron de una mejoria importante y profi-
lactica en 4 de los 7 pacientes bipolares (57%), todos
ellos eran cicladores rapidos y 1 recibia Gnicamente
CBZ, y ademas una respuesta moderada en 2 pacien-
tes. No hubo respuesta en los pacientes esquizoafecti-
vos. La incidencia de efectos colaterales fué elevada
(casi del 100%), aunque de severidad moderada, y
sblo 2 individuos fueron retirados del estudio. Este
autor llega a las mismas conclusiones que Kwamie y
cols.

Bourgeois (3) realiz6 un estudio abierto en 15
pacientes con diagnéstico inicial de episodio maniaco,
manejandolos Gnicamente con CBZ. De los 11 pacien-
tes bipolares, 8 respondieron a la CBZ (73%). De los 4
pacientes restantes, uno abandono el estudio, aunque
habia presentado una respuesta favorable en la prime-
ra semana, y en los otros 3 casos fué revalorado el
diagnéstico. Seis pacientes tuvieron efectos colatera-
les de tipo neurotdxico que desaparecieron al dismi-
nuir la dosis, y 2 pacientes bipolares pasaron del esta-
do maniaco al estado depresivo, lo cual no se ha repor-
tado en otros estudios.

Fawcett (9), en un estudio retrospectivo de 34
pacientes bipolares que no respondian al Li, informa
de una buena respuesta a la CBZ sola, o en combina-
cion con otros farmacos, en el 65% de los pacientes.
Este procentaje es similar al reportado por Okuma y
cols.

En 1980, Ballenger y Post (1) publicaron los resul-
tados del primer estudio doble-ciego de CBZ, controla-
do con placebo, con un disefio off-on-off, utilizando la
escala de Bunney-Hamburg para evaluar los estados de
mania y de depresién. De 9 pacientes bipolares en fase
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maniaca (5 que no respondian al Li) el 55% presenta-
ron una respuesta a la CBZ de moderada a marcada, y
un total de 77% mostraron evidencia de mejoria por lo
menos parcial. De éstos, el 57% recayeron cuando se
sustituy6 el farmaco por placebo. De los 13 pacientes
deprimidos (9 bipolares, 4 unipolares) el 53% mejor6
por lo menos parcialmente {la mayoria no respondie-
ron al Li) y el 30% mostraron una marcada mejoria. Ei
porcentaje de recaida con placebo en el grupo de
deprimidos fue menor. Sin embargo, si se consideran
los pacientes unipolares por separado, se puede decir
gue Unicamente uno mejoré. Por otro lado, es intere-
sante notar que la respuesta antidepresiva se hizo evi-
dente hacia la segunda semana de tratamiento (el lap-
so de tiempo esperado con tratamiento a base de AD),
mientras que el efecto antimaniaco fue patente desde
la primera semana.

En otro estudio doble-ciego, metodolégicamente
similar al anterior, Post (30) observé que de 19
pacientes bipolares en fase maniaca, el 63% respon-
di6 a la CBZ, aunque el 63% de éstos recayd al susti-
tuir el farmaco por placebo, y mejoré nuevamente al
reinstalarse el medicamento. Al igual que otros auto-
res (1, 3, 8), Post observd la mejorfa en los primeros
dias de tratamiento. Sugiere que los posibles factores
de prediccién en los que respondieron favorablemen-
te, fueron los episodios de mania de mayor intensidad,
mayor disforia y ansiedad, una historia negativa de
antecedentes familiares para trastornos afectivos (lo
contrario para los que respondian al Li) y un mayor
namero de episodios maniacos en el afio anterior. Kis-
himoto (13) observd, ademéas, que una edad de inicio
temprana se asociaba con una mejor respuesta a la CBZ.

Placidi (27) y Lerer (15) compararon en estudios
doble-ciego la eficacia de la CBZ contra la del Li, sin
encontrar diferencias significativas, aunque Lerer, al
igual que Ballenger (1) y Post (30}, observaron que la
respuesta a la CBZ fué mas evidente en una subpobla-
cién de pacientes bipolares.

El efecto antidepresivo de la CBZ ha side documen-
tado en algunos estudios abiertos (29), incluyendo el
caso de una paciente con depresién mayor recurrente
con sintomas psicéticos, sin evidencia de enfermedad
bipolar, resistente al tratamiento con AD, NL y Li, que
respondié a la monoterapia con CBZ (33). En un estu-
dio controlado con placebo, doble-ciego, con disefio
off-on-off, Post (28) examiné el efecto de la CBZ en
35 pacientes deprimidos {16 bipolares |, 8 bipolares I!
y 11 unipolares), resistentes al tratamiento convencio-
nal. El 34% presenté mejoria marcada y el 57% obtu-
vo por lo menos un efecto antidepresivo leve. La res-
puesta fué significativa a la segunda semana de trata-
miento, de acuerdo con otros estudios (1,30). La
mejoria fué menos evidente en la poblacién unipolar,
sin que esto alcanzara significancia estadistica. Unica-
mente los que respondieron bien presentaron exacer-
bacién transitoria de los sintomas al sustituir el farma-
co por placebo, pero ninguno tuvo recaidas. Post
encontré como factores predictores asociados: mayor
severidad inicial del cuadro, pacientes bipolares con
mayor nimero de episodios de mania que de depre-
sion, y cicladores rapidos.

De manera similar a los resultados de Okuma y cols.,
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en cuanto al efecto profilactico de la CBZ, Post (28)
reportd que en un seguimiento de un afio 7 meses de
pacientes bipolares, litio-resistentes y cicladores rapi-
dos, se habia observado una disminucién del 65% en
el nimero de episodios maniacos o depresivos con
CBZ sola o en combinacién con otros farmacos, al
igual que una disminucién en la severidad y duracion
de los cuadros. Kishimoto (13), en un estudio similar
de 11 afios 3 meses indicé que habia encontrado una
disminucién de 75% en la frecuencia de los episodios
de mania y de 62% en los de depresion.

En conclusion, estos estudios corroboran los hallaz-
gos de los estudios abiertos y, ademas, muestran que
la CBZ posee un efecto antimaniaco agudo y profilacti-
co per se, aunque hay informes de sinergismo de la
combinacién CBZ-Li en pacientes que no respondian a
estos farmacos en monoterapia (17, 23). Su efecto
antidepresivo es menos evidente, aunque parece
haberlo en una subpoblacién aun por determinar {ien
pacientes con sintomas psicéticos?) y que el efecto de
la CBZ es particularmente eficaz en pacientes que no
responden al Li y que son cicladores rapidos.

Carbamazepina
en otras enfermedades psiquiatricas

Hay evidencia, aunque ésta no sea concluyente, que
en un alto porcentaje de pacientes con ataques de
furia se presentan alteraciones neuroldgicas asocia-
das. Sin embargo, muchos no presentan anormalida-
des en el electroencefalograma (EEG), en las pruebas
neuropsicoldgicas ni en otros estudios de gabinete
{21). A partir de los informes sobre el efecto psicotro-
po en los pacientes epilépticos crénicos (en particular
la disminucién de la irritabilidad y la agresividad) (4),
surgieron otros sobre pacientes agresivos con EEG
anormales (no epilépticos) que mejoraban con CBZ
(20). Luchins (18) informé en un estudio con 7
pacientes violentos con EGG normal, que disminuye
significativamente el niimero de episodios agresivos.
Mattes, en un intento por evaluar la especificidad del
efecto anti-agresivo de la CBZ, estudi6 a 34 pacientes
con ataques de furia de distinta etiologia y observd una
mejoria en la mayoria de los pacientes, concluyendo
que este efecto es independiente del diagnéstico y
que el mecanismo de accién probablemente se expli-
que por un aumento inespecifico del umbral de des-
carga de la amigdala, que al parecer, es el centro de la
agresion (20). Comparando la eficacia antiagresiva de
la CBZ y el propranolol {otro farmaco reportado como
de utilidad en estos casos), en pacientes con déficit de
atencién residual (ADD) y/o enfermedad explosiva
intermitente (IED), este mismo autor (20) encontré
una respuesta positiva similar a ambos farmacos, y
observé que el grupo de ADD tiene mayor tendencia a
responder a la CBZ, mientras que el de IED lo mostré
al propranolol.

Se propone que la base fisiopatogénica de las crisis
de angustia sean descargas anormales del I6bulo tem-
poral (37), lo que ha sido apoyado por la eficacia tera-
péutica en estos casos del clonazepam, una benzodia-
cepina con efecto anticonvulsivante. Esto justificé el



uso de fa CBZ como alternativa en pacientes con crisis
de angustia. Sin embargo, no hay evidencia de su efec-
to terapéutico en estos casos. En un estudio controla-
do, con 18 pacientes con diagnéstico de crisis de
angustia con o sin agorafobia, el 40% presenté recu-
peracién total, en el 50% aumentaron los episodios de
crisis y en el 10% no hubo cambios. Unicamente en la
escala de ansiedad (38) hubo una ligera mejoria signi-
ficativa.

Conclusiones

Generalmente la eficacia terapéutica de la CBZ apa-
rece rapidamente al principio del tratamiento de la epi-
lepsia o de los trastornos dolorosos paroxisticos; en el
tratamiento de la mania hay un periodo intermedio
entre el inicio de la terapia y la respuesta, y este perio-
do es aiin mas largo en el caso de las depresiones.
Estas variaciones pueden indicar que probablemente
hay distintos mecanismos de accién subyacentes a
la eficacia terapéutica de estos diversos sindromes
neuropsiquiatricos. Las evidencias tanto bioquimicas
como farmacolégicas, sugieren que los efectos anti-
convulsivantes de la CBZ son mediados por un efecto
tipo benzodiacepinico, y sobre los sistemas de recep-
tores adrenérgicos, ademas de su capacidad para esta-
bilizar los canales de sodio. Los efectos antinocicepti-
vos parecen relacionarse con su efecto sobre el GABA,
mientras que los efectos antimaniacos estdn media-
dos, ademas de los mecanismos ya mencionados, por
otros efectos en sistemas que se postula que estan
involucrados en la fisiopatologia de la mania. Estos
efectos pueden incluir la capacidad de la CBZ para
incrementar los niveles de acetilcolina en el estriado, a
la inhibicién de la actividad de la adenilciclasa, a la
reduccion del recambio de GABA o a su accién como

agonista de la vasopresina (32). Su eficacia en la
depresion puede estar relacionada con sus acciones,
que en el ser humano requieren de tiempo o de admi-
nistracion cronica, tales como el incremento en los
niveles plasmaticos de triptofano, la disminucién de la
concentracién de somatostatina en liquido cefalorra-
quideo o los incrementos en la excrecién urinaria de
cortisol.

Asi, la CBZ produce diversos efectos en una gran
variedad de neurotransmisores, neuromoduladores,
segundos mensajeros y sistemas peptidérgicos. Estos
efectos se presentan en diferentes fases del trata-
miento por lo que se pueden asociar a las distintas
propiedades terapéuticas del farmaco. La falta de
modelos animales de mania y de depresion hacen difi
cil relacionar los efectos psicotropicos del medicamen-
to con los mecanismos bioquimicos especificos, lo
cual hace que el avance en esta 4rea del conocimiento
sea lento, al contrario de lo que ocurre con sus efectos
anticonvulsivantes, para los cuales si existen modelos
animales.

Se espera que en un futuro préximo, el conocimien-
to de los mecanismos de accion de la CBZ en los tras-
tornos afectivos sirva para comprender mejor la fisio-
patologia de estas enfermedades, y por otra parte, para
disefar o buscar farmacos mas especificos para su tra-
tamiento.

Es obvio que ain existen dificultades para obtener
informacién clara acerca de los efectos psicotropicos
de la CBZ, sin embargo, es de gran importancia el
determinar qué cuadros patol6gicos y qué tipo de
pacientes pueden beneficiarse con su uso. Hasta el
momento la experiencia demuestra que es un farmaco
que puede ser de gran utilidad para el paciente psi-
quidtrico, y es indispensable conocer sus aplicaciones,
su farmacocinética y la forma 6ptima de administrarlo.
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