
Ara fa gairebé tres anys, l’FDA nord-americana 
va alertar sobre un augment del risc de suïcidi 
en pacients tractats amb antiepilèptics per a 
diverses indicacions. Aquesta notícia va generar 
preocupació entre professionals i pacients, i va 
ser motiu de forta controvèrsia. 

En alguns estudis s’ha suggerit que les persones 
epilèptiques tenen unes tres vegades més risc 
de suïcidi que la població general.1 La relació 
entre epilèpsia i suïcidi s’ha avaluat en alguns 
estudis observacionals, en els quals s’ha obser-
vat que els pacients epilèptics tenen més risc de 
trastorns psiquiàtrics que els no epilèptics. Mal-
grat això, tant si hi ha malaltia psiquiàtrica com 
si no, el risc de suïcidi entre les persones epi-
lèptiques és més alt en les fases precoces de la 
malaltia, habitualment durant els primers mesos 
després del diagnòstic. La causa de l’augment 
de risc de suïcidi associat a l’epilèpsia no és del 
tot clara, però s’hi han implicat diversos factors, 
com depressió i ansietat.

L’any 2005, després d’haver rebut notificacions 
de suïcidis en pacients tractats amb alguns 
antiepilèptics, l’FDA va promoure una metanàlisi 
d’assaigs clínics.2 A principis de 2008, els resul-
tats van mostrar un augment del risc d’ideació i 
de conducta suïcides en pacients tractats amb 
antiepilèptics per a l’epilèpsia, el trastorn bipolar, 
la migranya i altres situacions.3 S’hi van incloure 
199 assaigs clínics comparatius amb placebo 
sobre 11 antiepilèptics en diferents indicacions, 
en més de 27.000 pacients tractats amb antiepi-
lèptics i 16.000 amb placebo. La durada mitja-
na va ser de 75 dies. Els resultats van mostrar 
que els pacients tractats amb aquests fàrmacs 
presenten gairebé el doble de risc de pensament 
o de comportament suïcida (0,43%) compa-
rats amb els que rebien placebo (0,24%). Això 
correspon a un excés de risc de 2 pacients addi-
cionals per cada 1.000 tractats (vegeu la figura 
1). El risc va ser més alt una setmana després 
d’haver iniciat el tractament, es va mantenir fins 
almenys 24 setmanes, i va ser independent de la 
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indicació del fàrmac (epilèpsia, trastorn bipolar, 
dolor neuropàtic o altres), bé que més alt en 
l’epilèpsia (risc de 3,5; IC95% 1,3-12,1). Vegeu 
la figura 2. Tot i que l’ús de carbamazepina i 
àcid valproic no es van associar a un augment 
significatiu del risc, l’FDA va considerar que tots 
els antiepilèptics poden augmentar-ne el risc i va 
recomanar una vigilància estreta dels pacients 
davant la possible aparició de canvis del com-
portament.4

Posteriorment, es van modificar les fitxes 
tècniques dels antiepilèptics, per alertar so-
bre l’augment del risc d’ideació i de conducta 
suïcida associat amb aquests fàrmacs.5 Alguns 
autors van considerar que l’alarma era injustifi-
cada i que la preocupació de l’FDA sobre tots 

els antiepilèptics podria ser excessiva, sobretot 
perquè la metanàlisi només va trobar efectes 
estadísticament significatius per a dos fàrmacs.6 
No obstant, el fet que s’hi trobés la mateixa 
tendència per a tots els fàrmacs fa pensar en un 
possible efecte de grup.

Tot i que els resultats d’alguns estudis realit-
zats després de la metanàlisi de l’FDA semblen 
contradir-ne les troballes, la naturalesa obser-
vacional en limita la solidesa (vegeu el Quadre 
1).7-13 Cal tenir en compte que una metanàlisi 
d’assaigs clínics té més fiabilitat per identificar 

bg • 14

Quadre 1. Principals estudis publicats després de la metanàlisi sobre ús d’antiepilèptics i risc 
de suïcidi.

•	 	En un estudi observacional en pacients amb trastorn bipolar no s’hi van observar diferències significatives en les 
taxes d’intent de suïcidi entre els pacients tractats amb un antiepilèptic en comparació dels no tractats amb un 
antiepilèptic o amb liti. No obstant, quan s’avaluaven individualment, el tractament amb carbamazepina o amb 
topiramat es va associar a un risc més elevat d’intent de suïcidi que el dels no tractats.7 A més, si s’hi considera-
va el període sencer d’observació, el risc d’intent de suïcidi era un 57% més alt en el grup tractat amb antiepilèp-
tics que en el grup de comparació.8

•	 	Els resultats d’un estudi danès, a partir de registres nacionals de prescripcions, comorbiditat, diagnòstic psiquiàtric 
i causa de mort, suggereixen que clonazepam, àcid valproic, lamotrigina o fenobarbital poden augmentar el 
risc de suïcidi poc després d’iniciar el tractament.9 L’inici del tractament amb antiepilèptics es va associar al doble 
de risc de suïcidi. 

•	 	En un estudi a partir d’una base de dades nord-americana en persones de 66 anys o més tractades amb un 
antiepilèptic en monoteràpia, s’hi va observar un petit increment de la freqüència de comportament suïcida en els 
tractats amb lamotrigina o levetiracetam, en comparació dels tractats amb gabapentina, però amb incertesa 
estadística.10

•	 	Els resultats d’un altre estudi observacional suggereixen que gabapentina (d’un 42%), lamotrigina (d’un 84%), 
oxcarbazepina (del doble), tiagabina (de més del doble) i àcid valproic (d’un 65%) incrementen el risc de compor-
tament suïcida.11

•	 	En un altre estudi l’ús d’antiepilèptics no es va associar a un augment del risc d’intent de suïcidi o suïcidi con-
sumat entre els pacients amb epilèpsia ni tampoc entre els pacients amb trastorn bipolar, però es va associar a un 
increment del risc en pacients amb depressió i entre els que no tenien epilèpsia, depressió ni trastorn bipolar.12

•	 	En un estudi observacional s’hi van comparar 453 pacients epilèptics amb antecedent d’autolesió o de conducta 
suïcida (casos) amb prop de 9.000 pacients epilèptics sense aquests antecedents (controls). L’ús actual d’algun 
dels nous antiepilèptics que augmenten el risc de depressió, com levetiracetam, tiagabina, topiramat i 
vigabatrina, es va associar a un augment del risc d’autolesió o conducta suïcida de tres vegades, en comparació 
de la no utilització l’any anterior.13

Després de la metanàlisi... 

Figura 1. Risc relatiu d’ideació i comportament suïcida en 
una metanàlisi de 199 assaigs clínics controlats amb placebo 
amb 11 antiepilèptics, amb 43.892 participants.

Figura 2. Risc relatiu d’ideació i comportament suïcida en la 
metanàlisi de l’FDA, segons la indicació de l’antiepilèptic.



i quantificar relacions de causalitat. En la meta-
nàlisi es va analitzar el risc segons el diagnòstic 
que havia motivat la prescripció i es va compro-
var que era significativament elevat per a totes 
les indicacions, i de magnitud similar per a totes 
elles (vegeu la figura 2). També cal puntualitzar 
que en la metanàlisi es va registrar un nombre 
molt baix d’intents de suïcidi, de manera que 
aquesta variable va ser substituïda per “ideació 
o comportament suïcida”. En canvi, en algun 
d’aquests estudis la variable va ser més dura 
(intent de suïcidi o suïcidi consumat). Cal ser 
prudent, a més, en interpretar aquests resultats, 
ja que els antiepilèptics són sovint prescrits fora 
d’indicació per al tractament de la impulsivitat 
i la inestabilitat de l’humor,14 característiques 
freqüents en pacients amb trastorn bipolar no 
diagnosticat.  

D’altra banda, no es pot descartar un biaix de 
selecció en algun estudi, perquè els pacients 
tractats amb antiepilèptics associats a més risc 
de suïcidi podrien tenir formes més greus d’epi-
lèpsia.15

Atès que l’epilèpsia és un mercat limitat i que 
molts pacients ja estan ben controlats amb el 
tractament que prenen, les companyies que han 
desenvolupat un nou fàrmac busquen ampliar-
ne el mercat amb noves indicacions (vegeu el 
Quadre 2).16-22 

D’altra banda, s’ha descrit biaix de publicació 
d’assaigs clínics (tendència a publicar només els 
assaigs favorables al fàrmac) relatius al tracta-
ment del trastorn bipolar amb lamotrigina i ga-
bapentina. Així es dissemina una idea exagerada 
de la seva eficàcia.23 Per exemple, l’anàlisi de les 
publicacions sobre els assaigs amb gabapentina 
en indicacions no autoritzades (profilaxi de la 
migranya, tractament del trastorn bipolar i del 
dolor neuropàtic) va mostrar que els resultats 
d’eficàcia s’havien publicat de manera selecti-

va.24 Es van identificar 20 assaigs en documents 
interns del laboratori, dels quals només se n’ha-
vien publicat 12; en vuit d’aquests 12 la variable 
principal objecte de la publicació era diferent de 
la prevista en el protocol inicial. 

A més, els efectes adversos no sempre es des-
criuen de manera adequada en les publicacions 
sobre assaigs clínics.25 

El tractament farmacològic de l’epilèpsia va 
començar l’any 1857 amb l’entusiasme generat 
per les propietats antiepilèptiques del bromur 
potàssic.26 El descobriment casual dels efec-
tes antiepilèptics del fenobarbital el 1912 i el 
desenvolupament de la fenitoïna el 1938 es 
van seguir de la comercialització de primidona, 
etosuximida, carbamazepina i àcid valproic, i del 
reconeixement de l’efecte antiepilèptic de les 
benzodiazepines. En els darrers 20 anys s’han 
desenvolupat i comercialitzat 11 fàrmacs per 
a l’epilèpsia refractària, com vigabatrina, zoni-
samida, oxcarbazepina, lamotrigina, felbamat, 
gabapentina, topiramat, tiagabina, levetirace-
tam, pregabalina, i lacosamida. L’ampliació de 
la llista de fàrmacs aprovats només s’ha traduït 
en millores modestes de la vida de les persones 
amb epilèpsia.

D’altra banda, el model actual per avaluar 
els nous fàrmacs en l’epilèpsia refractària és 
molt qüestionable. Els assaigs que mostren 
la suposada eficàcia i tolerabilitat d’un nou 
antiepilèptic, dissenyats principalment per a 
obtenir-ne l’autorització de comercialització, 
són poc informatius per ajudar a prendre deci-
sions clíniques.27 Els fàrmacs hi acostumen a 
ser comparats amb placebo. A més, la reducció 
de la freqüència de convulsions durant unes 
setmanes o mesos és inadequada per avaluar 
els efectes a llarg termini. Les revisions siste-
màtiques d’aquests estudis reforcen les proves 
d’eficàcia i tolerabilitat, però no poden demos-
trar que un fàrmac determinat sigui superior 
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Promoció en indicacions 
no autoritzades i biaix de 
publicació 

Quadre 2. Promoció en indicacions no autoritzades

•	 	Alguns antiepilèptics s’han aprovat en altres indicacions a més de l’epilèpsia, com el trastorn bipolar (carbamaze-
pina, lamotrigina, valproic, valpromida), el dolor neuropàtic (carbamazepina, gabapentina, pregabalina) o la profilaxi 
de la migranya (topiramat), entre d’altres. 

•	 	D’altra banda, als Estats Units i al Regne Unit recentment s’hi han imposat sancions per promoció il·legal 
d’aquests fàrmacs per a indicacions no autoritzades. Els casos de la promoció de gabapentina (Neurontin®, 400 
milions de dòlars de multa)16,17 i de pregabalina (Lyrica®, 2.300 milions)18 per Pfizer, de topiramat (Topamax®, 6,14 
milions) per McNeil19 o d’oxcarbazepina (Trileptal®, 422,5 milions) per Novartis,20 en són alguns exemples. 

•	 	Es calcula que als Estats Units un 74% de les prescripcions d’antiepilèptics són per a indicacions no autoritzades.21

•	 	Fa uns anys, a través de la targeta groga a Catalunya vam identificar una sèrie de casos greus de glaucoma i miopia 
atribuïts a topiramat, gairebé tots ells en pacients que el prenien per a indicacions no autoritzades; malauradament, 
no coneixem dades sobre la proporció de prescripcions en aquestes indicacions a Catalunya ni a Espanya.22

Reflexions sobre els 
antiepilèptics



a un altre en algun aspecte. Malgrat l’elevat i 
creixent nombre de fàrmacs disponibles per a 
l’epilèpsia refractària, no hi ha dades compara-
tives entre ells que ens permetin seleccionar-ne 
els que tinguin millor relació benefici-risc. Calen 
assaigs pragmàtics a llarg termini, comparatius 
entre els tractaments nous i els de referència, 
en els quals s’hi avaluïn el nombre de dies 
lliures de convulsions, així com el nombre de 
convulsions, la qualitat de vida i la relació entre 
cost i eficàcia.

Estudis recents suggereixen que els antiepilèp-
tics poden augmentar el risc de comportament 
suïcida, sobretot al principi del tractament. 
Aquest risc pot modificar substancialment la 
relació benefici/risc segons l’eficàcia del fàr-
mac en cadascuna de les indicacions en què se 
l’utilitza. Quan el tractament amb un d’aquests 
fàrmacs suprimeix les convulsions en un pacient 
epilèptic, es pot dir que l’efecte beneficiós supe-
ra clarament els possibles riscos del tractament. 
Però en indicacions en les quals l’eficàcia no ha 
estat ben demostrada, no és acceptable un risc 
de suïcidi. Atès l’ús creixent dels antiepilèptics 
en indicacions diferents de l’epilèpsia, cal ava-
luar acuradament la seva relació benefici-risc en 
cada situació i en cada pacient.
 
L’elevat nombre d’antiepilèptics comercialitzats 
en els darrers 20 anys només s’ha traduït en 
millores modestes per als pacients epilèptics.
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