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RESUMEN

Fundamentos: El ácido valproico o valproato, es un me-
dicamento antiepiléptico avalado para otras indicaciones 
entre las que se incluye el tratamiento de los episodios 
maníacos o la prevención de episodios maníacos en el tras-
torno bipolar. Sin embargo, su prescripción en la práctica 
clínica se encuentra mucho más extendido, como demues-
tran algunos estudios, utilizándose y recomendándose en 
múltiples patologías fuera de ficha técnica, principalmente 
psiquiátricas. 

Metodología: Realizamos una revisión de la bibliografía 
existente, analizando diferentes investigaciones publicadas 
en revistas y en las bases de datos PUBMED y MEDLINE, dan-
do prioridad a ensayos clínicos y revisiones de adecuada 
calidad, especialmente dentro del mundo de la psiquiatría.

Resultados: Hallamos más de una treintena de estudios en 
los que se evalúa su empleo en el trastorno bipolar. Ade-
más, también hay resultados que hablan de su utilidad en 
algunos cuadros psicóticos u otras patologías psiquiátricas 
o incluso trastornos del neurodesarrollo.

Discusión: El ácido valproico se utiliza como tratamiento en 
los episodios maníacos agudos, aunque también como eu-
timizante de mantenimiento, y dentro del trastorno bipolar 
está recomendado si predomina la sintomatología mixta, 
o si existe ciclación rápida o abuso de sustancias. Además, 

puede ser útil en algunos episodios psicóticos refractarios 
a tratamiento, y en determinados trastornos de la perso-
nalidad, de ansiedad, y en otras patologías psiquiátricas si 
predominan síntomas como irritabilidad, impulsividad o 
comportamientos agresivos.

Palabras clave: Valproato, trastorno psiquiátrico, trastor-
no bipolar, indicaciones, recomendaciones.

ABSTRACT

Introduction: Valproic acid, or valproate, is an antiepileptic 
drug endorsed for other indications, including the treatment 
of manic episodes or the prevention of manic episodes in bi-
polar disorder. However, its prescription in clinical practice 
is much more widespread, as shown by some studies, being 
used and recommended in multiple off-label pathologies, 
mainly psychiatric.

Methodology: We carry out a review of the existing biblio-
graphy, analyzing different research published in journals 
and in the PUBMED and MEDLINE databases. We prioritize 
clinical trials and reviews of adequate quality, especially wi-
thin the world of psychiatry.

Results: We found more than thirty studies evaluating its 
use in bipolar disorder. In addition, there are also results that 
suggest its usefulness in some psychotic disorders or other 
psychiatric pathologies or even in neurodevelopmental di-
sorders.

Discussion: Valproic acid is used as a treatment in acute ma-
nic episodes, but also as a maintenance stabilizer, and within 
bipolar disorder it is recommended if mixed symptoms pre-
dominate, or if there is rapid cycling or substance abuse. In 
addition, it can be useful in some treatment-refractory psy-
chotic episodes, and in certain personality disorders, anxie-
ty, and in other psychiatric pathologies if symptoms such as 
irritability, impulsivity or aggressive behaviors predominate.

Keywords: Valproate, psychiatric disorder, bipolar disorder, 
indications, recommendations.

FUNDAMENTOS

El ácido valproico, es un medicamento que se emplea 
como antiepiléptico desde que fuera aprobado por la FDA 
en el año 1978. Posteriormente se ha empleado, entre otras 
cosas, como eutimizante o estabilizador del ánimo (1). De 
hecho, si atendemos a la ficha técnica de la Agencia Espa-
ñola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), (2) 
se recogen las siguientes indicaciones:

•	 Epilepsia generalizada o parcial.

•	 Tratamiento de episodios maníacos en el trastorno bi-
polar cuando el litio está contraindicado o no se tolera. 

•	 Puede considerarse la continuación del tratamiento 
después de un episodio maniaco en aquellos pacientes 
que hayan respondido a valproato para manía aguda.
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No obstante, la FDA (Food and Drug Administration), ade-
más de estos usos, también la recoge como indicación en 
la prevención de episodios de migraña (3). Sin embargo, en 
la práctica clínica habitual, y tal y como la propia FDA reco-
noce, se utiliza para determinadas otras patologías, princi-
palmente psiquiátricas, fuera de ficha técnica. De hecho, en 
un estudio realizado en una unidad psiquiátrica de estancia 
prolongada, se observó que el ácido valproico se empleó en 
uno de cada tres pacientes, utilizándose como indicación 
fuera de ficha técnica en el 76% de los usuarios(4). 

METODOLOGÍA Y OBJETIVOS

Revisamos la bibliografía existente, analizando diversos 
estudios publicados en diferentes revistas, así como en las 
bases de datos de Pubmed y Medline, priorizando ensayos 
clínicos y revisiones de adecuada calidad, con el objetivo de 
estudiar las principales indicaciones del valproato, así como 
otras recomendaciones y usos en la práctica clínica, espe-
cialmente dentro del mundo de la psiquiatría.

RESULTADOS

Encontramos más de una treintena de investigaciones en 
los que se emplea el ácido valproico, en patologías psiquiá-
tricas principalmente. Además de su utilización en el tras-
torno bipolar, hallamos estudios en los que se postulan los 
beneficios de su empleo en algunos cuadros psicóticos, así 
como en determinados trastornos de la personalidad,  de 
ansiedad, e incluso algunas recomendaciones en trastornos 
por control de los impulsos o en algunos trastornos del neu-
rodesarrollo.

DISCUSIÓN

A continuación, exponemos los resultados de nuestra revi-
sión, analizando por partes cada una de las indicaciones o 
recomendaciones de interés.

Indicaciones: Trastorno bipolar

Episodios maníacos

Como ya hemos mencionado inicialmente, en la ficha téc-
nica del ácido valproico se recoge entre sus indicaciones 
los episodios maníacos del trastorno bipolar cuando el litio 
está contraindicado o no se tolera. En una revisión biblio-
gráfica publicada en el año 2020, que analiza 13 estudios 
que investigan el uso de ácido valproico y manía aguda, 
se concluye que el valproato es una opción válida para el 
manejo de los episodios maníacos agudos (5).  Su uso en 
la manía en  población infanto-juvenil es más controver-
tido, puesto que aunque algunas guías como la American 
Academy of Child and Adolescent Psychiatry (AACAP), sí 
recomiendan el valproato como tratamiento de primera 
línea (6), otras guías como la National Institute for Health 
and Care Excellence (NICE) (7) o la Agence Nationale de Sé-
curité du Médicament (ANSM) (8) no lo recomiendan como 
primera opción de tratamiento, especialmente cuando se 
trata de mujeres en edad fértil. En una revisión sistemática 
publicada en el año 2019, se concluye que no hay evidencia 
en cuanto a la eficacia en el tratamiento de los episodios 

agudos de manía en población infanto-juvenil cuando se 
compara ácido valproico y placebo (9). 

Episodios mixtos, cicladores rápidos, múltiples 
episodios previos, abuso de sustancias

A raíz de un estudio publicado en el año 1992,  se ha pos-
tulado que el valproato es útil especialmente en los casos 
de ciclación rápida o estadios mixtos (10). De hecho, en 
una revisión publicada en el año 2013 se concluye que el 
valproato es superior al litio cuando se trata de episodios 
mixtos o cicladores rápidos (11). Además, en una revisión 
sistemática del año 2018 se recomienda el valproato en 
la prevención de episodios mixtos (12). En un estudio re-
trospectivo publicado en el año 2020 también se sugiere 
que hay buena respuesta al valproato en caso de ciclación 
rápida, como ya hemos mencionado, y añade que tam-
bién cuando existen múltiples episodios previos, o existe 
abuso de sustancias ya que se asocia a mala respuesta de 
otros eutimizantes como el litio (13).

Prevención de recaídas de episodios maníacos, junto 
con otros eutimizantes

Aunque los denominados eutimizantes, suelen emplearse 
en monoterapia, en algunos casos puede barajarse la op-
ción de emplear dos eutimizantes, ya que por ejemplo se 
ha visto que el tratamiento con litio + valproato previene 
más recaídas que el tratamiento en monoterapia (14).

Episodios maníacos y EEG anormal

Además, en pacientes con episodios maníacos en los que 
se haya comprobado una actividad anormal en el EEG, 
presentan más probabilidades de responder al valproato 
que al litio (15).

Trastorno bipolar tipo II

También se ha sugerido su posible utilidad en el trastorno 
bipolar tipo II. En un ensayo clínico publicado en el año 
2010, se objetivó que el valproato es superior al placebo 
en el tratamiento de episodios hipomaníacos (16).

Ciclotimia

El tratamiento farmacológico de la ciclotimia pasa por 
añadir un eutimizante a dosis bajas. Valproato se reco-
mienda en estos casos, especialmente cuando predomina 
la sintomatología ansiosa (17).

Indicaciones: esquizofrenia

Como potenciador/acelerador de la respuesta 
antipsicótica

En un ensayo clínico publicado en el año 2003, se compa-
ró pacientes con esquizofrenia que recibieron tratamiento 
con olanzapina en monoterapia, pacientes que recibieron 
risperidona en monoterapia, pacientes que recibieron 
olanzapina y valproato y otros a los que se les adminis-
tró risperidona y valproato. En los grupos de antipsicótico 
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atípico y valproato se observaron mejoras más tempranas 
en la sintomatología psicótica (18).  Posteriormente se le ha 
dado este uso en la práctica clínica habitual, habiendo en la 
actualidad diversos estudios acerca de este tema.

Por ejemplo, un metaanálisis de ensayos clínicos publicado 
en el año 2016 en pacientes con esquizofrenia se aprecia 
un mejor efecto del tratamiento en los pacientes a los que 
se añadió valproato,  lo cual proporciona evidencia impor-
tante para apoyar el uso de valproato en estos pacientes 
(19). No obstante, una revisión sistemática publicada en el 
mismo año, concluye que pese a esta evidencia, se trata en 
su mayor parte de ensayos clínicos aleatorizados abiertos, 
y recomienda más estudios acerca del tema mediante en-
sayos clínicos aleatorizados a simple ciego o doble-ciego, y 
añade que debe reservarse para los casos de personas con 
esquizofrenia resistente a tratamiento, con agresividad o 
con componente afectivo (20). En cualquier caso, algunos 
manuales de psicofarmacología han incluido la esquizofre-
nia entre sus indicaciones, utilizándose como acelerador o 
potenciador de la respuesta antipsicótica(21).

Esquizofrenia refractaria: uso con clozapina

En un metaanálisis del año 2018, en el que se integran en-
sayos clínicos aleatorizados que evalúan las estrategias de 
potenciación de clozapina en esquizofrenia refractaria, se 
recoge el valproato como una de las mejores herramientas 
de potenciación para los síntomas globales de la psicosis, 
junto con aripiprazol y fluoxetina (22).

Síntomas en ocasiones acompañantes a esquizofrenia: 
agresividad

También se ha postulado su utilidad en algunos síntomas 
que en ocasiones acompañan a la esquizofrenia. Por ejem-
plo, en un estudio en pacientes con esquizofrenia, en el gru-
po que tomaba valproato se objetivó una mayor reducción 
del comportamiento agresivo (23). 

Síntomas en ocasiones acompañantes a esquizofrenia: 
discinesia tardía

En otro estudio, el valproato utilizado como adyuvante re-
dujo significativamente la aparición de las discinesias tar-
días causadas por los antipsicóticos  en pacientes con es-
quizofrenia (24).

Indicaciones: trastorno esquizoafectivo

En una revisión sistemática (25), se apoya su uso en el tras-
torno esquizoafectivo, así como en otras formas de esquizo-
frenia resistentes o en aquellas en las que existe agresividad.

Indicaciones: trastorno de angustia

En el año 2007, se realizó mediante un ensayo clínico, un es-
tudio piloto (26) para evaluar la eficacia del ácido valproico 
en los trastornos de ansiedad. Los resultados apoyaron el 
uso de valproato. En otro ensayo clínico más reciente, del 
año 2018  (27) se demostraron propiedades ansiolíticas con 
ácido valproico en sujetos sanos. 

Indicaciones psiquiátricas: trastorno límite de la 
personalidad

Varios estudios realizados en la primera década de este 
siglo analizaron la utilidad del valproato en las personas 
con trastorno límite de la personalidad, así como en algu-
nos de los síntomas específicos que en ocasiones acom-
pañan a esta patología. 

En un ensayo aleatorizado del año 2001, se concluye que 
el valproato puede ser más eficaz que el placebo para 
la sintomatología global, la ansiedad y la depresión. No 
obstante, en este estudio se observó una elevada tasa de 
abandono, no alcanzándose significación estadística para 
estos resultados (28).

Posteriormente, en el año 2003 se realiza otro ensayo clí-
nico multicéntrico, aleatorizado a doble ciego y controla-
do con placebo, en el que sí se aprecia superioridad del 
valproato respecto al placebo en el subgrupo de pacien-
tes con trastornos cluster B, a la hora de controlar la agre-
sividad impulsiva, la irritabilidad y la intensidad global de 
la sintomatología, así como una mejoría en el funciona-
miento global (29).

Dos años más tarde, en el 2005, se concluye que  el val-
proato es superior a placebo a la hora de reducir la agre-
sividad e impulsividad en personas con diagnóstico de 
trastorno límite de la personalidad (30).

En un estudio realizado en el año 2007, los resultados son 
favorables para el uso del valproato en el trastorno límite 
de la personalidad, siendo efectivo y bien tolerado (31).

En el año 2011, la Guía de Práctica Clínica sobre Trastorno 
Límite de la Personalidad (32), que resume la descripción 
de evidencia científica (e incluye varios estudios ya men-
cionados), recoge que el valproato es superior al placebo 
en el tratamiento de los síntomas afectivos, de la impulsi-
vidad y de los síntomas de inestabilidad en las relaciones 
interpersonales en personas con trastorno límite de la 
personalidad con una evidencia científica 1+.

Estudios más recientes, han evaluado la eficacia de la 
combinación de ácidos grasos omega-3 junto a ácido val-
proico, encontrando resultados favorables para el trastor-
no límite de la personalidad, apreciándose disminución 
de la gravedad de algunos síntomas como impulsividad, 
ataques de ira, agresividad y conductas autolesivas (33).

Indicaciones psiquiátricas: trastorno límite de la 
personalidad y trastorno bipolar tipo II comórbido

En un ensayo clínico realizado en el año 2002, realizado 
con mujeres diagnosticadas de trastorno límite de la per-
sonalidad y trastorno bipolar tipo II, se observó superiori-
dad del valproato respecto a placebo en la reducción de 
ira/hostilidad, agresividad global y la inestabilidad emo-
cional y relacional (34). 

Trastorno por déficit de atención e hiperactividad (TDAH)

En el año 2009, se realizó un ensayo clínico aleatorizado 
controlado con placebo, en el que los resultados sugi-
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rieron que el ácido valproico sería una herramienta eficaz 
para disminuir algunos comportamientos agresivos en 
una población de niños con TDAH cuyas conductas no 
respondían al tratamiento con psicoestimulantes (35). Sin 
embargo, esto es controvertido, ya que en una revisión del 
año 2018, se concluye que el uso de ácido valproico como 
antiepiléptico en una población de niños y adolescentes, 
podría acentuar algunos síntomas del TDAH (36).

Trastorno por control de los impulsos

En una revisión bibliográfica, publicada en el año 2009, 
que analiza el uso de algunos antiepilépticos en personas 
con diferentes trastornos por control de los impulsos, se 
recogen algunos resultados beneficiosos del empleo del 
valproato en algunos trastornos como trastorno explosivo 
intermitente, cleptomanía, piromanía , juego patológico y 
otros trastornos del control de los impulsos como las com-
pras compulsivas (37). No obstante, en el mismo estudio 
se admite la necesidad de estudios clínicos de mayor rigor 
metodológico y muestras más homogéneas.

Autismo

En un ensayo clínico del año 2009, realizado en niños con 
trastornos del espectro del autismo (TEA) y con conductas 
irritables o agresivas, se encontraron diferencias significa-
tivas a favor del valproato con respecto a placebo en la irri-
tabilidad de estos sujetos (38). Este estudio sugiere que el 
valproato es un medicamento eficaz en el manejo de los 
comportamientos irritables en niños con TEA, aunque se 
requieren más investigaciones.

En resumen, el ácido valproico es un fármaco antiepilépti-
co que se emplea en el trastorno bipolar, como tratamiento 
de los episodios maníacos aunque también se utiliza como 
estabilizador del ánimo de mantenimiento. Está especial-
mente recomendado cuando se trata de episodios mixtos, 
o cuando existe ciclación rápida o abuso de sustancias. 
Además, puede ser útil en algunos cuadros psicóticos re-
fractarios, y en numerosos trastornos psiquiátricos cuando 
hay irritabilidad, impulsividad o comportamientos agresi-
vos. No obstante, hay que individualizar siempre en cada 
caso valorando pros y contras, ya que se se trata de un fár-
maco con múltiples interacciones y no ausente de efectos 
secundarios. 
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