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Resumen - Introduccién: El propoésito de este estudio era analizar la eficacia de la administracién de
gabapentina a pacientes bipolares que tenian una respuesta incompleta a otros estabilizadores del estado
de 4nimoSujetos y métodoSe evalud por medio de la SADS a 22 pacientes bipolares 1 y 1l segln los
RDC y se los incluy6 si daban su consentimiento para participar. Todos habian sufrido recaidas frecuen-
tes, rasgos subsindrome (sobre todo depresivos) y respuesta incompleta a otros farmacos. Todos recibie-
ron dosis crecientes abiertas de gabapentina hasta la respuesta clinica. Se evalu6 a los pacientes por
medio de la ICG-TB y un cuestionario especifico en la situacion inicial y en la semana duodécima de
seguimientoResultadosSeis de los 22 pacientes abandonaron por diversas razones (cuatro a causa de
recaida, 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 mejoria en la ICG.
Utilizando el andlisis de Gltima observacion llevada a cabo, la mejoria fue estadisticamente significativa
para la subescala de depresion, y en apariencia se relacionaba con el funcionamiento social, la irritabili-
dad y la ansiedad. Sélo un paciente abandoné a causa de intolerancia (exantema leve). La dosis media de
gabapentina fue 1.310 mg/d@onclusion:La gabapentina puede ser un farmaco Util para el tratamien-

to complementario de los pacientes bipolares que responden mal a otros estabilizadores del estado de
animo. La gabapentina puede mejorar sintomas depresivos residuales como la irritabilidad, la retirada
social o la ansiedad. Estos resultados se deben confirmar en ensayos clinicos distribuidos al azar.

trastorno bipolar / gabapentina / estudio abierto

INTRODUCCION Los anticonvulsivos se utilizan con frecuencia
como estabilizadores del estado de animo en monote-
Los trastornos bipolares se han descrito tradicional-rapia o en combinacion con litio para mejorar el trata-
mente como trastornos afectivos cronicos caracterizamiento de los pacientes bipolares. La gabapentina es
dos por un curso ciclico, elevada gravedad psicopatoun farmaco antiepiléptico que puede tener propieda-
l6gica durante las fases agudas y la preservacioies ansioliticas y estabilizadoras del estado de animo,
relativa de la personalidad y las funciones cognitivassegun varios estudios abiertos, de manera que podria
durante los periodos de remision. Sin embargo, uneser Util en el tratamiento de los trastornos bipolares [9,
proporcion significativa de estos pacientes muestralO]. A pesar de la escasez de estudios controlados
una elevada frecuencia de recaidas, que les impidgobre la gabapentina en el tratamiento de los trastor-
alcanzar la remision completa. nos bipolares, sus caracteristicas farmacocinéticas y
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farmacodinamicas indican que la gabapentina puedeor medio del Inventario para los Trastornos Afectivos
desempefiar un papel en el tratamiento de la enfermey la Esquizofrenia (SADS) y se los incluyo en el estu-
dad bipolar. Varios estudios abiertos han encontradadio si cumplian los criterios establecidos en la tabla |.
gue la gabapentina es efectiva como antimaniaco sold@odos ellos tenian un curso caracterizado por recaidas
[4, 19] o asociada con otros farmacos [2, 11]; comofrecuentes, rasgos subsindrome (principalmente
antidepresivo en pacientes bipolares [23] o unipolaresdepresivos) y respuesta incompleta a otros farmacos.
[8], y en el tratamiento de los casos refractarios [1,La mayoria de ellos recibian combinaciones de varios
17]. Sin embargo, el primer estudio clinico doble cie- farmacos, como se muestra en la tabla Il. Sélo se
go frente a placebo, todavia inédito, ha mostradoexcluy6 a los pacientes con patologia organica desta-
resultados negativos para el tratamiento de la mani@ada, excepto tres casos de hipotiroidismo subclinico
[13] y hay otro estudio controlado negativo frente a que estuvieron en tratamiento durante un afio al
lamotrigina y placebo [6]. Por otra parte, existe un menos. Para ser incluidos en el estudio, todos los
estudio positivo para fobia social. Aunque van a publi- pacientes tenian que dar consentimiento escrito para
carse los resultados de otros ensayos, nos preguntgarticipar y recibir dosis crecientes abiertas de gaba-
mos si los efectos beneficiosos de la gabapentina, degpentina hasta la respuesta clinica, como tratamiento
critos por muchos clinicos que tratan pacientescomplementario. Las dosis diarias de gabapentina se
bipolares, podrian estar influidos por su accion sobreaumentaban en 300 mg/dia y se ajustaban segun la
sintomas especificos como, por ejemplo, el insomniorespuesta clinica o la tolerancia a los efectos secunda-
la ansiedad o la irritabilidad. rios hasta un maximo de 2.400 mg/dia. La medida
Aunque los estudios clinicos distribuidos al azar fundamental de evolucion, dado el disefio del estudio
son la norma Aurea para evaluar la eficacia, en afiog las caracteristicas de la muestra, era la Escala de
recientes ha habido un interés creciente por establecédmpresion Clinica Global para el trastorno bipolar
la efectividad, es decir, el beneficio real de un trata-(ICG-TB) de siete elementos, que se utiliza para eva-
miento dado en condiciones naturales. En efecto, esttuar la gravedad global de la enfermedad y el cambio
es basico en la enfermedad bipolar, porque muchogn los pacientes con trastorno bipolar [18]. También
pacientes estan polimedicados, tienen comorbilidadlevamos a cabo una evaluacién individual de los sin-
psiquiatrica, riesgo de suicidio y no observan las recotomas que incluia la ansiedad, la irritabilidad, la cali-
mendaciones terapéuticas, y estos pacientes rara vadad del suefio, la estabilidad del estado de animo, el
estan incluidos en los ensayos clinicos. Por esta razérfuncionamiento social y la capacidad de concentra-
a pesar de las limitaciones de los estudios abiertos, seidn. En cada visita, los pacientes tenian que indicar si
deberia analizar sistematicamente la efectividad reabe sentian igual, mejor o peor con respecto a las areas
de los nuevos farmacos, especialmente en los pacieranteriores de funcionamiento. Se realizd esta evalua-
tes con respuesta incompleta a los tratamientos comeidn porque esos aspectos son algunos de los proble-
probados. Por otra parte, los estudios clinicos distri-mas principales que muestran los pacientes bipolares
buidos al azar pueden establecer también su posibleon respuesta incompleta a otros estabilizadores del
eficacia. estado de animo. Estos sintomas no se evaltan facil-
El propdsito de este trabajo era estudiar la efectivi-mente por medio de las escalas especificas para la
dad y la seguridad de la gabapentina en el tratamientmania o la depresion, que incluyen otros conceptos y
de los pacientes bipolares con mala respuesta o intaienen poca sensibilidad para los niveles leves de tras-
lerancia al litio, el valproato o la carbamacepina. El tornos psicopatolégicos crénicos o residuales. Por otra
propésito era lograr una elevada validez externa poiparte, se registraron todos los acontecimientos adver-
medio de la inclusién de pacientes que recibieransos y se mantuvo la medicacion concomitante sin
otros farmacos y sufrieran recaidas frecuentes, sintoeambios en las dosis durante el periodo de seguimien-
mas residuales y fluctuaciones subsindrome del estadtm. Después de 12 semanas, se examiné el estado cli-
de animo. nico de los pacientes; los resultados se muestran en
este articulo. Para el andlisis estadistico, se compara-
] ron las puntuaciones de la ICG-TB en la situacion ini-
PACIENTES Y METODOS cial y en la duodécima semana de seguimiento por
medio de la prueba de Wilcoxon. También presenta-
Se evalud a 22 pacientes bipolares | y Il segin losmos el analisis descriptivo de areas especificas como
Criterios Diagndsticos para la Investigacién (RDC) la ansiedad, la irritabilidad, el suefio, la estabilidad del
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Tabla I. Criterios de inclusién del estudio.

. Diagnéstico de los RDC de trastorno bipolar | o Il.

. Edad superior a 18 afios.

. Ausencia de enfermedad fisica importante concomitante.

. Control anticonceptivo adecuado. 75

. Presencia de un episodio al menos de la enfermedad en los u

seis Gltimos meses.

6. Presencia de rasgos residuales o subsindrome (YMRS > 6 o
HDRS > 12, e ICG-TP > 3). 5011

7. Presencia de una recaida al menos durante el tratamiento
con estabilizadores del estado de &nimo con niveles en sue-
ro dentro del intervalo terapéutico. 251

8. Consentimiento informado.

100

g WM -

SRR

£

e eateerete!

5

%
2
2

=

o
o
S

s

5
=z
ol

955

X5
oo
Botstos
T
S
aliiiiiis
o0
iyl

Tt

st
o
%
o2l
53
&%
%
X

e
s

sdalels!
=
et
2%
05
%
ol
05
%
ol

=
252

25

T

s

EX
%

=
2
X

3
o3
5%
&

=
%
ot

2

YMRS = Escala de Evaluacién de la Mania de Young; HDRS = Escala de

7
e
pois

S
2
atile
S

2
atile

7%
2
ol
7%

2
ol

25
als

21
k%&II

o
o
53

bt

Valoracion Psiquiatrica de Hamilton para la Depresion. o LB | A B [ .
Ansiedad Irritabilidad Suefio Estabilidad Funclonam‘ienlu Concentracién

estado de animo, el funcionamiento social y la funcion | O Mejor lgual O Peor

cognitiva.

Figura 1. Evaluacion de la respuesta al tratamiento con gaba-

entina en &reas diferentes del sindrome de todos los pacien-
RESULTADOS ?es excepto dos que abandonaron pronto a causa depintole-

rancia (n = 1) e incumplimiento terapéutico.

La evaluacién en la duodécima semana de segui

miento fue posible en 16 de los 22 pacientes (73%).
Seis pacientes que no concluyeron el estudio lo abanmg/dia. La dosis prescrita con mas frecuencia fue
donaron por razones diferentes: cuadro a causa de falt.200 mg/dia.
ta de eficacia, uno debido a intolerancia (exantema De los 16 pacientes que tomaron el tratamiento
leve) y otro al incumplimiento de las recomendacio- durante las 12 semanas hasta la evaluacién, ocho se
nes terapéuticas. La dosis media de gabapentina fueonsideraron mejorados a causa de la disminucion de
1.310 mg/dia, dentro de un intervalo de 600 a 2.400al menos dos puntos en la ICG-TB. La mejoria més

radical se observo en un paciente con depresién bipo-

lar Il con agorafobia grave y antecedentes de crisis de
Tabla Il Tratamiento concomitante de los pacientes bipolares angustia. Esta paciente mejoré de manera espectacular
que recibieron gabapentina (el nimero de pacientes y el de su agorafobia durante el tratamiento con gabapen-
porcentaje no_dgn Iacantl_dad total en la suma porque muchos tina. En los otros ocho pacientes que finalizaron el
pacientes recibian tratamiento combinado). - g o

estudio, se observé una mejoria modesta en tres de

Farmaco N % ellos; cuatro no mostraron ningtin efecto terapéutico.
Litio 17 m La comparacion de las puntuaciones medias en la
Clonacepam 12 % ICG-TB mostré una mejoria significativa en la subes-
Valproato 9 41 - . L .

Carbamacepina 8 36 cala de depresion, que disminuy6 de 45+12a29+
Loracepam 7 32 1,5 puntos (Z de WI!COXOI’] = -3,1074, P < 0,002),
Risperidona 5 23 teniendo en cuenta solo a los pacientes que finalizaron
Tiroxina 5 23 el estudio. La mejoria en la subescala de mania no fue
Venlafaxina 3 14 significativa (3,3 = 1,1 frente a 2,9 + 1,0; Z de Wilco-
Olanzapina 3 14 xon = -1,5799, P = ns). Utilizando el analisis de la
Clotiapina 2 9 P L. .
Lamotrigina 1 5 ultlm_a observamo_n II_e_vad_a a cabo (UOLC_), Igs dife-
Topiramato 1 5 rencias fueron significativas para la mejoria en la
Paroxetina 1 5 subescala de depresion de la ICG-TB (disminucién de
Fluoxetina 1 5 43 +1,2a3,2+1,6; Zde Wilcoxon = -2,7219, P =
Clomipramina 1 5 0,0065), mientras que la ICG-TB para los sintomas
Haloperidol 1 5

maniacos mostrd globalmente cambios minimos des-
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Tabla Ill. Acontecimientos adversos durante el periodo de 12 los beneficios principales de la gabapentina parecian
semanas de tratamiento complementario con gabapentina (el implicar aspectos como el funcionamiento social, la
numero de pacientes y el porcentaje no dan la cantidad total en irritabilidad y la ansiedad, segtn los informes de los

la suma porque algunos pacientes mostraron mas de un

acontecimiento). pacientes. Sin embargo, éstos no evaluaron sus efectos

estabilizadores del estado de animo de modo tan mar-

Acontecimientos adversos N % cado. El perfil de seguridad de la gabapentina en los
Ninguno 10 45 pacientes bipolares parece ser similar al observado en
Somnolencia 6 21 los pacientes epilépticos [3], con la somnolencia como
gg:gﬁg'r%a‘ée & memoria g g el sintoma mas comun y una baja incidencia de retira-
Jaqueca 9 9 das relacionadas con la intolerancia.

Temblor 2 9 El disefio del estudio tiene muchas limitaciones a
Exantema 1 5 causa de su caracter abierto: los pacientes y los eva-
Nauseas 1 5 luadores pueden generar expectativas sobre la efecti-
Ganancia de peso 1 5 vidad, y el control del cumplimiento depende de la
E%rr‘?/'iggigrﬁopeso 1 g fiabilidad de los informes de los pacientes. Esto no
Disminucion de la libido 1 5 nos permite hablar sobre la eficacia y recomendar sis-
Insomnio 1 5 tematicamente el uso de la gabapentina en el trastorno

bipolar. Ademas, un seguimiento de 12 semanas es un
tiempo bastante corto para evaluar mejorias clinica-
mente significativas a largo plazo. Muchos de los
pués del tratamiento (3,2 + 1,2 frente a 3,0 + 1,1; Z depacientes de la muestra, sin embargo, tenian discapa-
Wilcoxon = -0,8736, P = ns). Los resultados de lascidades y sintomas cronicos de muchos meses de
evaluaciones relacionadas con areas especificas sturacion antes de inscribirse en el estudio. No obstan-
muestran en la figura 1. La mayoria de los pacientede, los resultados parecen indicar que la gabapentina
mostré alguna mejoria en todas las areas, especiapuede ser Util en los pacientes bipolares con retirada
mente en el funcionamiento social y la irritabilidad. social, irritabilidad, comorbilidad con trastornos de
Hubo diferencias no significativas en la eficacia de laansiedad y predominio de sintomas depresivos resi-
gabapentina entre los pacientes con trastorno bipolar tluales. Aunque la muestra es bastante pequefia y no
(n=15) y Il (n=7), y entre los pacientes de ciclo permite un analisis interno, estas propuestas estan de
rapido (n = 11) y los de ciclo no rapido (n = 11). acuerdo con los resultados de otros estudios abiertos
Los efectos secundarios que aparecieron durante R3], que han encontrado también una mejoria signifi-
curso del tratamiento se describen en la tabla Ill. Docecativa en algunos aspectos como la irritabilidad y los
pacientes (55%) comunicaron algun efecto secundasintomas depresivos. Se ha observado también mejo-
rio, pero el tratamiento sélo se tuvo que retirar en unria clinica en otras areas como la ansiedad, el funcio-
caso a causa de exantema leve, que desaparecio 4@miento social o el insomnio en otros estudios en que
horas después de la supresion del farmaco. El acontda gabapentina demostré su efectividad en el trata-
cimiento adverso mas comun fue la somnolenciamiento de la fobia social, el trastorno de panico inten-
(27%). so y la ansiedad generalizada [14]. Por ejemplo, se
observd remisiéon completa, aunque anecddtica, de
) agorafobia en un paciente de nuestro estudio. Por otra
DISCUSION parte, el efecto estabilizador del estado de animo de la
gabapentina no parece tan acusado de acuerdo con los
En este estudio abierto de la eficacia de la gabainformes de los pacientes. Aunque otros estudios
pentina y su perfil de seguridad como tratamientoabiertos indicaron que la gabapentina podria ser un
complementario para los pacientes que sufren trastorestabilizador del estado de animo [10], los resultados
no bipolar con respuesta incompleta a los estabilizade ensayos clinicos distribuidos al azar inéditos no
dores del estado de animo, casi la mitad de los pacierpudieron establecerlo [6, 12]. Varias pegas metodolo-
tes a los que se habia estudiado mejoraron después @e&as, como permitir cambios en las dosis de los esta-
tomar gabapentina durante 12 semanas. Los sintomdilizadores del estado de animo concomitantes, pue-
depresivos mejoraron mas gue los rasgos maniacos den haber influido en estos resultados negativos. Se
hipomaniacos. Con respecto a las areas especificagsperan los resultados de otro estudio doble ciego
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controlado con placebo para aclarar esta cuestion. Urste subgrupo, y justifica la investigacion con nuevos
interesante subanalisis de nuestros datos supondria farmacos. Ademas, la comorbilidad entre los trastor-
distincion entre el trastorno bipolar | y Il. Sin embar- nos afectivos y los trastornos de ansiedad no se ha
go, el pequefio nimero de pacientes no permitio dife-estudiado bien y ha suscitado controversias nosologi-
rencias estadisticamente significativas entre loscas [20]. La utilidad de la gabapentina en la mania
pacientes con trastorno bipolar | y Il con respecto a laaguda probablemente es cuestionable, como han sefia-
eficacia de la gabapentina. lado los resultados de dos estudios controlados. Sin

Otra limitacion significativa de nuestro estudio es embargo, nuestro estudio y otros trabajos indican que,
gue los pacientes recibian varios tratamientos diferenteen el futuro, se deberia investigar la eficacia de este
ademas de la gabapentina para su enfermedad. Estédrmaco como tratamiento complementario en pacien-
aspecto limita la validez interna de los resultados, perdes crénicos con sintomas depresivos o subsindrome
refleja mucho mejor las circunstancias reales de tratamixtos. Por otra parte, estos disefios son dificiles de
miento en los pacientes con mala respuesta al litio, ldlevar a cabo a causa de la falta de validez interna del
carbamacepina o el valproato. Ademas, muchos pacierensayo. Es decir, la gabapentina se puede comportar
tes reciben tratamiento simultdaneamente con benzodiacomo un farmaco de amplio espectro, con acciones
cepinas, antipsicoticos y, a veces, antidepresivos. Lobeneficiosas en manifestaciones psicopatolégicas de
antipsicoticos atipicos parecen ser buenos antimaniaareas diferentes pero con cierta falta de especificidad
cos, y muchos funcionan como estabilizadores del estagque podria hacer dificil probar los beneficios que
do de animo [7, 16, 21]. En nuestro estudio, la medica-muchos investigadores han descrito, en disefios abier-
cién concomitante se mantuvo invariablemente duranteos, incluso en los pacientes mas complicados. Sin
el periodo de seguimiento, excepto para seis pacienteduda, un ensayo controlado con placebo sobre la efi-
gue no finalizaron el estudio. Cuatro de ellos abando-cacia de la gabapentina en pacientes bipolares con sin-
naron a causa de una recaida (tres debido a mania y utemas de ansiedad, trastornos de ansiedad o ambos
a depresion) y recibieron medicacién segun el tipo deseria util.
episodio. Una ventaja de la gabapentina en los pacien-
tes con mala respuesta puede ser la casi ausencia de
interacciones farmacologicas. Esto permite la combina-AGRADECIMIENTOS
cion con muchos tratamientos previos o posteriores [5,
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