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Resumen - Introducción: El propósito de este estudio era analizar la eficacia de la administración de
gabapentina a pacientes bipolares que tenían una respuesta incompleta a otros estabilizadores del estado
de ánimo. Sujetos y métodos: Se evaluó por medio de la SADS a 22 pacientes bipolares I y II según los
RDC y se los incluyó si daban su consentimiento para participar. Todos habían sufrido recaídas frecuen-
tes, rasgos subsíndrome (sobre todo depresivos) y respuesta incompleta a otros fármacos. Todos recibie-
ron dosis crecientes abiertas de gabapentina hasta la respuesta clínica. Se evaluó a los pacientes por
medio de la ICG-TB y un cuestionario específico en la situación inicial y en la semana duodécima de
seguimiento. Resultados: Seis de los 22 pacientes abandonaron por diversas razones (cuatro a causa de
recaída, uno debido a efectos secundarios y otro a incumplimiento terapéutico). Ocho de los 12 pacien-
tes que finalizaron el seguimiento de 12 semanas mostraron al menos dos puntos de mejoría en la ICG.
Utilizando el análisis de última observación llevada a cabo, la mejoría fue estadísticamente significativa
para la subescala de depresión, y en apariencia se relacionaba con el funcionamiento social, la irritabili-
dad y la ansiedad. Sólo un paciente abandonó a causa de intolerancia (exantema leve). La dosis media de
gabapentina fue 1.310 mg/día. Conclusión:La gabapentina puede ser un fármaco útil para el tratamien-
to complementario de los pacientes bipolares que responden mal a otros estabilizadores del estado de
ánimo. La gabapentina puede mejorar síntomas depresivos residuales como la irritabilidad, la retirada
social o la ansiedad. Estos resultados se deben confirmar en ensayos clínicos distribuidos al azar.
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INTRODUCCIÓN

Los trastornos bipolares se han descrito tradicional-
mente como trastornos afectivos crónicos caracteriza-
dos por un curso cíclico, elevada gravedad psicopato-
lógica durante las fases agudas y la preservación
relativa de la personalidad y las funciones cognitivas
durante los periodos de remisión. Sin embargo, una
proporción significativa de estos pacientes muestra
una elevada frecuencia de recaídas, que les impide
alcanzar la remisión completa.

Los anticonvulsivos se utilizan con frecuencia
como estabilizadores del estado de ánimo en monote-
rapia o en combinación con litio para mejorar el trata-
miento de los pacientes bipolares. La gabapentina es
un fármaco antiepiléptico que puede tener propieda-
des ansiolíticas y estabilizadoras del estado de ánimo,
según varios estudios abiertos, de manera que podría
ser útil en el tratamiento de los trastornos bipolares [9,
10]. A pesar de la escasez de estudios controlados
sobre la gabapentina en el tratamiento de los trastor-
nos bipolares, sus características farmacocinéticas y



farmacodinámicas indican que la gabapentina puede
desempeñar un papel en el tratamiento de la enferme-
dad bipolar. Varios estudios abiertos han encontrado
que la gabapentina es efectiva como antimaníaco sola
[4, 19] o asociada con otros fármacos [2, 11]; como
antidepresivo en pacientes bipolares [23] o unipolares
[8], y en el tratamiento de los casos refractarios [1,
17]. Sin embargo, el primer estudio clínico doble cie-
go frente a placebo, todavía inédito, ha mostrado
resultados negativos para el tratamiento de la manía
[13] y hay otro estudio controlado negativo frente a
lamotrigina y placebo [6]. Por otra parte, existe un
estudio positivo para fobia social. Aunque van a publi-
carse los resultados de otros ensayos, nos pregunta-
mos si los efectos beneficiosos de la gabapentina, des-
critos por muchos clínicos que tratan pacientes
bipolares, podrían estar influidos por su acción sobre
síntomas específicos como, por ejemplo, el insomnio,
la ansiedad o la irritabilidad.

Aunque los estudios clínicos distribuidos al azar
son la norma áurea para evaluar la eficacia, en años
recientes ha habido un interés creciente por establecer
la efectividad, es decir, el beneficio real de un trata-
miento dado en condiciones naturales. En efecto, esto
es básico en la enfermedad bipolar, porque muchos
pacientes están polimedicados, tienen comorbilidad
psiquiátrica, riesgo de suicidio y no observan las reco-
mendaciones terapéuticas, y estos pacientes rara vez
están incluidos en los ensayos clínicos. Por esta razón,
a pesar de las limitaciones de los estudios abiertos, se
debería analizar sistemáticamente la efectividad real
de los nuevos fármacos, especialmente en los pacien-
tes con respuesta incompleta a los tratamientos com-
probados. Por otra parte, los estudios clínicos distri-
buidos al azar pueden establecer también su posible
eficacia.

El propósito de este trabajo era estudiar la efectivi-
dad y la seguridad de la gabapentina en el tratamiento
de los pacientes bipolares con mala respuesta o into-
lerancia al litio, el valproato o la carbamacepina. El
propósito era lograr una elevada validez externa por
medio de la inclusión de pacientes que recibieran
otros fármacos y sufrieran recaídas frecuentes, sínto-
mas residuales y fluctuaciones subsíndrome del estado
de ánimo.

PACIENTES Y MÉTODOS

Se evaluó a 22 pacientes bipolares I y II según los
Criterios Diagnósticos para la Investigación (RDC)

por medio del Inventario para los Trastornos Afectivos
y la Esquizofrenia (SADS) y se los incluyó en el estu-
dio si cumplían los criterios establecidos en la tabla I.
Todos ellos tenían un curso caracterizado por recaídas
frecuentes, rasgos subsíndrome (principalmente
depresivos) y respuesta incompleta a otros fármacos.
La mayoría de ellos recibían combinaciones de varios
fármacos, como se muestra en la tabla II. Sólo se
excluyó a los pacientes con patología orgánica desta-
cada, excepto tres casos de hipotiroidismo subclínico
que estuvieron en tratamiento durante un año al
menos. Para ser incluidos en el estudio, todos los
pacientes tenían que dar consentimiento escrito para
participar y recibir dosis crecientes abiertas de gaba-
pentina hasta la respuesta clínica, como tratamiento
complementario. Las dosis diarias de gabapentina se
aumentaban en 300 mg/día y se ajustaban según la
respuesta clínica o la tolerancia a los efectos secunda-
rios hasta un máximo de 2.400 mg/día. La medida
fundamental de evolución, dado el diseño del estudio
y las características de la muestra, era la Escala de
Impresión Clínica Global para el trastorno bipolar
(ICG-TB) de siete elementos, que se utiliza para eva-
luar la gravedad global de la enfermedad y el cambio
en los pacientes con trastorno bipolar [18]. También
llevamos a cabo una evaluación individual de los sín-
tomas que incluía la ansiedad, la irritabilidad, la cali-
dad del sueño, la estabilidad del estado de ánimo, el
funcionamiento social y la capacidad de concentra-
ción. En cada visita, los pacientes tenían que indicar si
se sentían igual, mejor o peor con respecto a las áreas
anteriores de funcionamiento. Se realizó esta evalua-
ción porque esos aspectos son algunos de los proble-
mas principales que muestran los pacientes bipolares
con respuesta incompleta a otros estabilizadores del
estado de ánimo. Estos síntomas no se evalúan fácil-
mente por medio de las escalas específicas para la
manía o la depresión, que incluyen otros conceptos y
tienen poca sensibilidad para los niveles leves de tras-
tornos psicopatológicos crónicos o residuales. Por otra
parte, se registraron todos los acontecimientos adver-
sos y se mantuvo la medicación concomitante sin
cambios en las dosis durante el periodo de seguimien-
to. Después de 12 semanas, se examinó el estado clí-
nico de los pacientes; los resultados se muestran en
este artículo. Para el análisis estadístico, se compara-
ron las puntuaciones de la ICG-TB en la situación ini-
cial y en la duodécima semana de seguimiento por
medio de la prueba de Wilcoxon. También presenta-
mos el análisis descriptivo de áreas específicas como
la ansiedad, la irritabilidad, el sueño, la estabilidad del
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estado de ánimo, el funcionamiento social y la función
cognitiva.

RESULTADOS

La evaluación en la duodécima semana de segui-
miento fue posible en 16 de los 22 pacientes (73%).
Seis pacientes que no concluyeron el estudio lo aban-
donaron por razones diferentes: cuadro a causa de fal-
ta de eficacia, uno debido a intolerancia (exantema
leve) y otro al incumplimiento de las recomendacio-
nes terapéuticas. La dosis media de gabapentina fue
1.310 mg/día, dentro de un intervalo de 600 a 2.400

mg/día. La dosis prescrita con más frecuencia fue
1.200 mg/día.

De los 16 pacientes que tomaron el tratamiento
durante las 12 semanas hasta la evaluación, ocho se
consideraron mejorados a causa de la disminución de
al menos dos puntos en la ICG-TB. La mejoría más
radical se observó en un paciente con depresión bipo-
lar II con agorafobia grave y antecedentes de crisis de
angustia. Esta paciente mejoró de manera espectacular
de su agorafobia durante el tratamiento con gabapen-
tina. En los otros ocho pacientes que finalizaron el
estudio, se observó una mejoría modesta en tres de
ellos; cuatro no mostraron ningún efecto terapéutico.
La comparación de las puntuaciones medias en la
ICG-TB mostró una mejoría significativa en la subes-
cala de depresión, que disminuyó de 4,5 ± 1,2 a 2,9 ±
1,5 puntos (Z de Wilcoxon = -3,1074, P < 0,002),
teniendo en cuenta sólo a los pacientes que finalizaron
el estudio. La mejoría en la subescala de manía no fue
significativa (3,3 ± 1,1 frente a 2,9 ± 1,0; Z de Wilco-
xon = -1,5799, P = ns). Utilizando el análisis de la
última observación llevada a cabo (UOLC), las dife-
rencias fueron significativas para la mejoría en la
subescala de depresión de la ICG-TB (disminución de
4,3  ± 1,2 a 3,2 ± 1,6; Z de Wilcoxon = -2,7219, P =
0,0065), mientras que la ICG-TB para los síntomas
maníacos mostró globalmente cambios mínimos des-
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Tabla I. Criterios de inclusión del estudio.

1. Diagnóstico de los RDC de trastorno bipolar I o II.
2. Edad superior a 18 años.
3. Ausencia de enfermedad física importante concomitante.
4. Control anticonceptivo adecuado.
5. Presencia de un episodio al menos de la enfermedad en los

seis últimos meses.
6. Presencia de rasgos residuales o subsíndrome (YMRS > 6 o

HDRS > 12, e ICG-TP > 3).
7. Presencia de una recaída al menos durante el tratamiento

con estabilizadores del estado de ánimo con niveles en sue-
ro dentro del intervalo terapéutico.

8. Consentimiento informado.

YMRS = Escala de Evaluación de la Manía de Young; HDRS = Escala de
Valoración Psiquiátrica de Hamilton para la Depresión.

Tabla II. Tratamiento concomitante de los pacientes bipolares
que recibieron gabapentina (el número de pacientes y el
porcentaje no dan la cantidad total en la suma porque muchos
pacientes recibían tratamiento combinado).

Fármaco N %

Litio 17 77
Clonacepam 12 55
Valproato 9 41
Carbamacepina 8 36
Loracepam 7 32
Risperidona 5 23
Tiroxina 5 23
Venlafaxina 3 14
Olanzapina 3 14
Clotiapina 2 9
Lamotrigina 1 5
Topiramato 1 5
Paroxetina 1 5
Fluoxetina 1 5
Clomipramina 1 5
Haloperidol 1 5
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Figura 1. Evaluación de la respuesta al tratamiento con gaba-
pentina en áreas diferentes del síndrome de todos los pacien-
tes excepto dos que abandonaron pronto a causa de intole-
rancia (n = 1) e incumplimiento terapéutico.
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pués del tratamiento (3,2 ± 1,2 frente a 3,0 ± 1,1; Z de
Wilcoxon = -0,8736, P = ns). Los resultados de las
evaluaciones relacionadas con áreas específicas se
muestran en la figura 1. La mayoría de los pacientes
mostró alguna mejoría en todas las áreas, especial-
mente en el funcionamiento social y la irritabilidad.
Hubo diferencias no significativas en la eficacia de la
gabapentina entre los pacientes con trastorno bipolar I
(n = 15) y II (n = 7), y entre los pacientes de ciclo
rápido (n = 11) y los de ciclo no rápido (n = 11).

Los efectos secundarios que aparecieron durante el
curso del tratamiento se describen en la tabla III. Doce
pacientes (55%) comunicaron algún efecto secunda-
rio, pero el tratamiento sólo se tuvo que retirar en un
caso a causa de exantema leve, que desapareció 48
horas después de la supresión del fármaco. El aconte-
cimiento adverso más común fue la somnolencia
(27%).

DISCUSIÓN

En este estudio abierto de la eficacia de la gaba-
pentina y su perfil de seguridad como tratamiento
complementario para los pacientes que sufren trastor-
no bipolar con respuesta incompleta a los estabiliza-
dores del estado de ánimo, casi la mitad de los pacien-
tes a los que se había estudiado mejoraron después de
tomar gabapentina durante 12 semanas. Los síntomas
depresivos mejoraron más que los rasgos maníacos o
hipomaníacos. Con respecto a las áreas específicas,

los beneficios principales de la gabapentina parecían
implicar aspectos como el funcionamiento social, la
irritabilidad y la ansiedad, según los informes de los
pacientes. Sin embargo, éstos no evaluaron sus efectos
estabilizadores del estado de ánimo de modo tan mar-
cado. El perfil de seguridad de la gabapentina en los
pacientes bipolares parece ser similar al observado en
los pacientes epilépticos [3], con la somnolencia como
el síntoma más común y una baja incidencia de retira-
das relacionadas con la intolerancia.

El diseño del estudio tiene muchas limitaciones a
causa de su carácter abierto: los pacientes y los eva-
luadores pueden generar expectativas sobre la efecti-
vidad, y el control del cumplimiento depende de la
fiabilidad de los informes de los pacientes. Esto no
nos permite hablar sobre la eficacia y recomendar sis-
temáticamente el uso de la gabapentina en el trastorno
bipolar. Además, un seguimiento de 12 semanas es un
tiempo bastante corto para evaluar mejorías clínica-
mente significativas a largo plazo. Muchos de los
pacientes de la muestra, sin embargo, tenían discapa-
cidades y síntomas crónicos de muchos meses de
duración antes de inscribirse en el estudio. No obstan-
te, los resultados parecen indicar que la gabapentina
puede ser útil en los pacientes bipolares con retirada
social, irritabilidad, comorbilidad con trastornos de
ansiedad y predominio de síntomas depresivos resi-
duales. Aunque la muestra es bastante pequeña y no
permite un análisis interno, estas propuestas están de
acuerdo con los resultados de otros estudios abiertos
[23], que han encontrado también una mejoría signifi-
cativa en algunos aspectos como la irritabilidad y los
síntomas depresivos. Se ha observado también mejo-
ría clínica en otras áreas como la ansiedad, el funcio-
namiento social o el insomnio en otros estudios en que
la gabapentina demostró su efectividad en el trata-
miento de la fobia social, el trastorno de pánico inten-
so y la ansiedad generalizada [14]. Por ejemplo, se
observó remisión completa, aunque anecdótica, de
agorafobia en un paciente de nuestro estudio. Por otra
parte, el efecto estabilizador del estado de ánimo de la
gabapentina no parece tan acusado de acuerdo con los
informes de los pacientes. Aunque otros estudios
abiertos indicaron que la gabapentina podría ser un
estabilizador del estado de ánimo [10], los resultados
de ensayos clínicos distribuidos al azar inéditos no
pudieron establecerlo [6, 12]. Varias pegas metodoló-
gicas, como permitir cambios en las dosis de los esta-
bilizadores del estado de ánimo concomitantes, pue-
den haber influido en estos resultados negativos. Se
esperan los resultados de otro estudio doble ciego
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Tabla III. Acontecimientos adversos durante el periodo de 12
semanas de tratamiento complementario con gabapentina (el
número de pacientes y el porcentaje no dan la cantidad total en
la suma porque algunos pacientes mostraron más de un
acontecimiento).

Acontecimientos adversos N %

Ninguno 10 45
Somnolencia 6 27
Irritabilidad 2 9
Deterioro de la memoria 2 9
Jaqueca 2 9
Temblor 2 9
Exantema 1 5
Náuseas 1 5
Ganancia de peso 1 5
Pérdida de peso 1 5
Nerviosismo 1 5
Disminución de la libido 1 5
Insomnio 1 5



controlado con placebo para aclarar esta cuestión. Un
interesante subanálisis de nuestros datos supondría la
distinción entre el trastorno bipolar I y II. Sin embar-
go, el pequeño número de pacientes no permitió dife-
rencias estadísticamente significativas entre los
pacientes con trastorno bipolar I y II con respecto a la
eficacia de la gabapentina.

Otra limitación significativa de nuestro estudio es
que los pacientes recibían varios tratamientos diferentes
además de la gabapentina para su enfermedad. Este
aspecto limita la validez interna de los resultados, pero
refleja mucho mejor las circunstancias reales de trata-
miento en los pacientes con mala respuesta al litio, la
carbamacepina o el valproato. Además, muchos pacien-
tes reciben tratamiento simultáneamente con benzodia-
cepinas, antipsicóticos y, a veces, antidepresivos. Los
antipsicóticos atípicos parecen ser buenos antimanía-
cos, y muchos funcionan como estabilizadores del esta-
do de ánimo [7, 16, 21]. En nuestro estudio, la medica-
ción concomitante se mantuvo invariablemente durante
el periodo de seguimiento, excepto para seis pacientes
que no finalizaron el estudio. Cuatro de ellos abando-
naron a causa de una recaída (tres debido a manía y uno
a depresión) y recibieron medicación según el tipo de
episodio. Una ventaja de la gabapentina en los pacien-
tes con mala respuesta puede ser la casi ausencia de
interacciones farmacológicas. Esto permite la combina-
ción con muchos tratamientos previos o posteriores [5,
15]. Precisamente, la coexistencia de otros tratamientos
se debería tener en cuenta para evaluar el perfil de
seguridad de la gabapentina que se ha observado en
este estudio. Aunque comunicamos sólo los efectos
secundarios que aparecieron después de la introducción
de la gabapentina, es posible que el tratamiento combi-
nado pueda inducir o empeorar acontecimientos adver-
sos como la somnolencia o los efectos sedantes, que
podrían ser menos acusados en monoterapia. Sin
embargo, sólo un paciente no completó el estudio a
causa de exantema leve que desapareció con la supre-
sión de la gabapentina. Ningún paciente mostró altera-
ción del campo visual. Además, no hubo acontecimien-
tos adversos serios.

En conclusión, este estudio abierto señala la posible
eficacia de la gabapentina en el tratamiento de los
pacientes bipolares con respuesta incompleta a otros
fármacos y con predominio de síntomas depresivos,
retirada social, irritabilidad y ansiedad. La comorbili-
dad con los trastornos de ansiedad se ha descrito como
un indicador de mala evolución en pacientes bipolares
[22], lo que indica que los tratamientos disponibles en
la actualidad tal vez no sean particularmente útiles en

este subgrupo, y justifica la investigación con nuevos
fármacos. Además, la comorbilidad entre los trastor-
nos afectivos y los trastornos de ansiedad no se ha
estudiado bien y ha suscitado controversias nosológi-
cas [20]. La utilidad de la gabapentina en la manía
aguda probablemente es cuestionable, como han seña-
lado los resultados de dos estudios controlados. Sin
embargo, nuestro estudio y otros trabajos indican que,
en el futuro, se debería investigar la eficacia de este
fármaco como tratamiento complementario en pacien-
tes crónicos con síntomas depresivos o subsíndrome
mixtos. Por otra parte, estos diseños son difíciles de
llevar a cabo a causa de la falta de validez interna del
ensayo. Es decir, la gabapentina se puede comportar
como un fármaco de amplio espectro, con acciones
beneficiosas en manifestaciones psicopatológicas de
áreas diferentes pero con cierta falta de especificidad
que podría hacer difícil probar los beneficios que
muchos investigadores han descrito, en diseños abier-
tos, incluso en los pacientes más complicados. Sin
duda, un ensayo controlado con placebo sobre la efi-
cacia de la gabapentina en pacientes bipolares con sín-
tomas de ansiedad, trastornos de ansiedad o ambos
sería útil.
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