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Hace casi tres anos, la FDA norteamericana
alerté sobre un aumento del riesgo de suicidio en
pacientes tratados con antiepilépticos para varias
indicaciones. Esta noticia gener6 preocupacion
entre profesionales y pacientes, y fue motivo de
fuerte controversia.

Epilepsia y suicidio

En algunos estudios se ha sugerido que las
personas epilépticas tienen unas tres veces mas
riesgo de suicidio que la poblacion general.' La
relacion entre epilepsia y suicidio ha sido evalua-
da en algunos estudios observacionales, en los
que se ha observado que los pacientes epilép-
ticos tienen mas riesgo de trastornos psiquiatri-
cos que los no epilépticos. Sin embargo, tanto

si hay enfermedad psiquiatrica como si no, el
riesgo de suicidio entre las personas epilépticas
es mas alto en las fases precoces de la enferme-
dad, habitualmente durante los primeros meses
después del diagnoéstico. La causa del aumento
de riesgo de suicidio asociado a la epilepsia no
esta del todo clara, pero se han implicado varios
factores, como depresion y ansiedad.

Antiepilépticos vy riesgo de suicidio:
un problema complejo

El metanalisis de la FDA

En 2005, después de haber recibido notifica-
ciones de suicidios en pacientes tratados con
algunos antiepilépticos, la FDA promovio un
metanalisis de ensayos clinicos.? A principios de
2008, los resultados mostraron un aumento del
riesgo de ideacion y de conducta suicidas en
pacientes tratados con antiepilépticos para la
epilepsia, el trastorno bipolar, la migrafia y otras
situaciones.?® Se incluyeron 199 ensayos clinicos
comparativos con placebo sobre 11 antiepilépti-
cos en diferentes indicaciones, en mas de 27.000
pacientes tratados con antiepilépticos y 16.000
con placebo. La duracion media fue de 75 dias.
Los resultados mostraron que los pacientes trata-
dos con estos farmacos presentan casi el doble
de riesgo de pensamiento o de comportamiento
suicida (0,43%) comparados con los que recibian
placebo (0,24%). Esto corresponde a un exceso
de riesgo de 2 pacientes adicionales por cada
1.000 tratados (véase la figura 1). El riesgo fue
mas alto una semana después del inicio del trata-
miento, se mantuvo hasta al menos 24 semanas,
y fue independiente de la indicacion del farmaco
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Drug - ! — OR (95% CI) [Sample Sizes]*
Carbamazepine — 4-% ~ 0.64 (0.08,4.30) [2/2513/248]
Divalproex | 4._‘@ L 0.64 (0.26,1.63) [11/1327 9/992]
Felbamate | | L ND. (ND., ND.) [0/169 0/170]
Gabapentin | ——————=——————> | 149 (0.11,44.82) [2/2903 1/2029
Lamotrigine | ——— |- 214 (1.07,4.52) [27/2865 11/2070]
Levetiracetam | %—-7 |- 2.84 (0.64,19.93) [8/2554 2/1549]
Oxcarbazepine %-—) = 1.99 (0.15,58.71) [2/1342 1/827]
Pregabalin - — = | 195 (0.42,14.07) [7/72012/3125]
Tiagabine -| ———— > - inf (0.22,inf) [2/8290/603]
Topiramate | | —a— L 2,61 (1.25,6.03) [39/7740 8/3970]
Zonisamide | 4}-—> I 2.66 (0.28,71.03) [3/6721/438
|
Overall - : — L 1.82 (1.25,2.68) [103/27853 38/16021]
|
T T f T T
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Figura 1. Riesgo relativo de ideacién y comportamiento suicida en un

metanalisis de 199 ensayos clinicos controlados con placebo con 11
antiepilépticos, con 43.892 participantes.

(epilepsia, trastorno bipolar, dolor neuropatico u
otras), aunque mas alto en la epilepsia (riesgo de
3,5; 1C95% 1,3-12,1). Véase la figura 2. Aunque
el uso de carbamacepina y acido valproico no se
asociaron a un aumento significativo del riesgo,
la FDA considerd que todos los antiepilépticos
pueden aumentar el riesgo y recomendo una vi-
gilancia estrecha de los pacientes ante la posible
aparicién de cambios del comportamiento.*

Posteriormente, se modificaron las fichas técni-
cas de los antiepilépticos, para alertar sobre el
aumento del riesgo de ideaciéon y de conducta
suicida asociado a estos farmacos.® Algunos
autores consideraron que la alarma era injustifica-
day que la preocupacion de la FDA sobre todos

Indication Class

OR (95% CI) [Sample Sizes]*

1
1
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Epilepsy — : B — ~ 3.53 (1.28,12.10) [23/6787 4/4155]
|
1
|

Psychiatric | i - 1.51 (0.95,2.45) [57/702527/4771]
|
1

Other | R —— - 1.87 (0.81,4.76) [24/14051 7/7103]
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1
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Overall - : — L 1.80 (1.24,2.66) [104/27863 38/16029]
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Figura 2. Riesgo relativo de ideacién y comportamiento suicida en el
metanalisis de la FDA, segun la indicacion del antiepiléptico.

todo porque el metanalisis sélo encontré efectos
estadisticamente significativos para dos farma-
cos.? No obstante, el hecho de que se encontrara
la misma tendencia para todos los farmacos hace
pensar en un posible efecto de grupo.

Después del metanalisis...

Aunque los resultados de algunos estudios
realizados después del metanalisis de la FDA
parecen contradecir sus hallazgos, la naturaleza
observacional limita su solidez (véase el Cuadro
1).”'® Hay que tener en cuenta que un metanali-
sis de ensayos clinicos tiene mas fiabilidad para

los antiepilépticos podria ser excesiva, sobre identificar y cuantificar relaciones de causalidad.

Cuadro 1. Principales estudios publicados después del metanalisis sobre uso de antiepilépticos
y riesgo de suicidio.

e En un estudio observacional en pacientes con trastorno bipolar no se observaron diferencias significativas en las
tasas de intento de suicidio entre los pacientes tratados con un antiepiléptico frente a los no tratados. Sin embar-
go, cuando se evaluaban individualmente, el tratamiento con carbamacepina o con topiramato se asocio a un
riesgo mayor de intento de suicidio que el de los no tratados.” Ademas, si se consideraba el periodo entero de
observacion, el riesgo de intento de suicidio era un 57% mas alto en el grupo tratado con antiepilépticos que en el
grupo de comparacion.®

e | os resultados de un estudio danés, a partir de registros nacionales de prescripciones, comorbididad, diagndstico
psiquiatrico y causa de muerte, sugieren que clonacepam, acido valproico, lamotrigina o fenobarbital pueden
aumentar el riesgo de suicidio poco después de iniciar el tratamiento.® El inicio del tratamiento con antiepilépticos se
asocio al doble de riesgo de suicidio.

e £n un estudio a partir de una base de datos norteamericana en personas de 66 anos 0 mayores tratadas con un
antiepiléptico en monoterapia, se observé un pequefio incremento de la frecuencia de comportamiento suicidio
en los tratados con lamotrigina o levetiracetam, frente a los tratados con gabapentina, pero con incertidumbre
estadistica.®

e | os resultados de otro estudio observacional sugieren que gabapentina (de un 42%), lamotrigina (de un 84%),
oxcarbacepina (del doble), tiagabina (de mas del doble) y acido valproico (de un 65%) incrementan el riesgo de
comportamiento suicida. '

e En otro estudio el uso de antiepilépticos no se asocié a un aumento del riesgo de intento de suicidio o suici-
dio consumado entre los pacientes con epilepsia ni tampoco entre los pacientes con trastorno bipolar, pero se
asocio a un incremento del riesgo en pacientes con depresion y entre los que no tenian epilepsia, depresion ni
trastorno bipolar.?

e En un estudio observacional se compararon 453 pacientes epilépticos con antecedente de autolesion o de conducta
suicida (casos) con aproximadamente 9.000 pacientes epilépticos sin estos antecedentes (controles). El uso actual
de alguno de los nuevos antiepilépticos que aumentan el riesgo de depresion, como levetiracetam, tiagabi-
na, topiramato y vigabatrina, se asocio a un aumento del riesgo de autolesion o conducta suicida de tres veces,
frente a la no utilizacion el ano anterior.
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En el metandlisis se analizé el riesgo segun el
diagnéstico que habia motivado la prescripcién y
se comprobd que era significativamente elevado
para todas las indicaciones, y de magnitud similar
para todas ellas (véase la figura 2). También hay
que puntualizar que en el metanalisis se regis-

tr6 un nimero muy bajo de intentos de suicidio,
de manera que esta variable fue sustituida por
“ideacién o comportamiento suicida”, ademas de
intento de suicidio. Por el contrario, en alguno de
estos estudios la variable fue mas dura (intento
de suicidio o suicidio consumado). Es preciso ser
prudente, ademas, al interpretar estos resultados,
ya que los antiepilépticos con frecuencia son
prescritos fuera de indicacion para el tratamiento
de la impulsividad y la inestabilidad del humor,*
caracteristicas frecuentes en pacientes con tras-
torno bipolar no diagnosticado.

Por otra parte, no se puede descartar un sesgo
de seleccion en algun estudio, porque los pa-
cientes tratados con antiepilépticos asociados
a mayor riesgo de suicidio podrian tener formas
mas graves de epilepsia.’®

Promocion en indicaciones
no autorizadas y sesgo de
publicacién

Dado que la epilepsia es un mercado limitado y
que muchos pacientes ya estan bien controlados
con el tratamiento que toman, las compaiias que
han desarrollado un nuevo farmaco buscan am-
pliar su mercado con nuevas indicaciones (véase
el Cuadro 2).1822

Por otra parte, se ha descrito sesgo de publi-
cacion de ensayos clinicos (tendencia a pu-
blicar solo los ensayos favorables al farmaco)
relativos al tratamiento del trastorno bipolar con
lamotrigina y gabapentina. Asi se disemina una
idea exagerada de su eficacia.?® Por ejemplo, el
andlisis de las publicaciones sobre los ensayos
con gabapentina en indicaciones no autorizadas
(profilaxis de la migrafia, tratamiento del trastorno

bipolar y del dolor neuropatico) mostré que los
resultados de eficacia se habian publicado de
manera selectiva.?* Se identificaron 20 ensayos
en documentos internos del laboratorio, de los
que sdlo se habian publicado 12; en ocho de
estos 12 la variable principal objeto de la publi-
cacion era diferente de la prevista en el protocolo
inicial.

Ademas, los efectos adversos no siempre se
describen de manera adecuada en las publica-
ciones sobre ensayos clinicos.®

Reflexiones sobre los
antiepilépticos

El tratamiento farmacolodgico de la epilepsia
comenzo en 1857 con el entusiasmo generado
por las propiedades antiepilépticas del bromu-
ro potasico.? El descubrimiento casual de los
efectos antiepilépticos del fenobarbital en 1912
y el desarrollo de la fenitoina en 1938 se siguie-
ron de la comercializaciéon de primidona, etosu-
ximida, carbamacepina y acido valproico, y del
reconocimiento del efecto antiepiléptico de las
benzodiacepinas. En los uUltimos 20 afios se han
desarrollado y comercializado 11 farmacos para
la epilepsia refractaria, como vigabatrina, zoni-
samida, oxcarbacepina, lamotrigina, felbamato,
gabapentina, topiramato, tiagabina, levetirace-
tam, pregabalina, y lacosamida. La ampliacién
de la lista de farmacos aprobados sélo se ha
traducido en mejorias modestas de la vida de
las personas con epilepsia.

Por otra parte, el modelo actual para evaluar los
nuevos farmacos en la epilepsia refractaria es
muy cuestionable. Los ensayos que muestran

la supuesta eficacia y tolerabilidad de un nuevo
antiepiléptico, disefiados principalmente para
obtener su autorizaciéon de comercializacion,
son poco informativos para ayudar a tomar
decisiones clinicas.?” Los farmacos suelen ser
comparados con placebo. Ademas, la reduccion
durante unas semanas o meses de la frecuencia

Cuadro 2. Promocidn en indicaciones no autorizadas

e Algunos antiepilépticos han sido aprobados en otras indicaciones ademas de la epilepsia, como el trastorno bipolar
(carbamacepina, lamotrigina, valproico, valpromida), el dolor neuropatico (carbamacepina, gabapentina, pregabalina)

o la profilaxis de la migraha (topiramato), entre otras.

e Por otra parte, en Estados Unidos y el Reino Unido recientemente se han impuesto sanciones por promocion
ilegal de estos farmacos para indicaciones no autorizadas. Los casos de la promocion de gabapentina (Neuron-
tin®, 400 millones de ddlares de multa)'®'” y de pregabalina (Lyrica®, 2.300 millones)'® por Pfizer, de topiramato
(Topamax®, 6,14 millones) por McNEeil'® o de oxcarbacepina (Trileptal®, 422,5 millones) por Novartis,?® son algunos

ejemplos.

e Se calcula que en Estados Unidos un 74% de las prescripciones de antiepilépticos son para indicaciones no autori-

zadas.?’

e Hace unos anos, a través de la tarjeta amarilla en Catalufia identificamos una serie de casos graves de glaucoma
y miopia atribuidos a topiramato, casi todos ellos en pacientes que lo tomaban para indicaciones no autorizadas;
desgraciadamente, no conocemos datos sobre la proporcion de prescripciones en estas indicaciones en Catalufia ni

en Espana.?

bg e 15



de convulsiones es inadecuada para evaluar los
efectos a largo plazo. Las revisiones sistematicas
de estos estudios refuerzan las pruebas de efi-
cacia y tolerabilidad, pero no pueden demostrar
que un farmaco determinado sea superior a otro
en algun aspecto. A pesar del elevado y creciente
numero de farmacos disponibles para la epilepsia
refractaria, no hay datos comparativos entre ellos
que nos permitan seleccionar los que tengan
mejor relacion beneficio-riesgo. Se necesitan
ensayos pragmaticos a largo plazo, comparativos
entre los tratamientos nuevos y los de referencia,
en los que se evallen el numero de dias libres

de convulsion, asi como el numero de convulsio-
nes, la calidad de viday la relacion entre coste y
eficacia.

Conclusion

Estudios recientes sugieren que los antiepilép-
ticos pueden aumentar el riesgo de compor-
tamiento suicida, sobre todo al principio del
tratamiento. Este riesgo puede modificar sustan-
cialmente la relacién beneficio/riesgo segun la
eficacia del farmaco en cada una de las indi-
caciones en las que se utiliza. Cuando el trata-
miento con uno de estos farmacos suprime las
convulsiones en un paciente epiléptico, se puede
decir que el efecto beneficioso supera claramen-
te los posibles riesgos del tratamiento. Pero en
indicaciones en las que la eficacia no ha sido bien
demostrada, no es aceptable un riesgo de suici-
dio. Dado el uso creciente de los antiepilépticos
en indicaciones diferentes de la epilepsia, hay
que evaluar cuidadosamente su relacion benefi-
cio-riesgo en cada situacion y en cada paciente.

El elevado numero de antiepilépticos comerciali-
zados en los ultimos 20 afios soélo se ha traducido
en mejorias modestas para los pacientes epilép-
ticos.
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