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INTRODUCCION

La gabapentina es un firmaco neuromodulador, es-
tructuralmente relacionado con el dcido gammaamino-
butirico (GABA). Su mecanismo de accidén se centra
principalmente en tres puntos: aumento de la produccién
de GABA y disminucién de la de glutamato mediante la
actividad sobre la enzima sin interactuar con los recep-
tores del GABA'!-2, que presenta miiltiples mecanismos
de accion. Sus destacables propiedades farmacocinéticas
(rapidez de accién, baja probabilidad de interacciones
farmacoldgicas, sin necesidad de controlar sus concen-
traciones plasmaticas, sin riesgo aparente de dependen-
cia o tras sobredosificacién, y buena tolerancia) hacen
de él un farmaco facil de utilizar, tanto en monoterapia
como en como terapia afiadida, incluso en poblaciones
de riesgo>*.

Varios grupos farmacolégicos han demostrado su
efectividad en el tratamiento de los trastornos de ansie-
dad, incluyendo los inhibidores de la monoaminooxida-
sa (IMAO), inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) y benzodiacepinas (BZD). No obstan-
te, existe un porcentaje no despreciable de pacientes que
no responde 6ptimamente a ninguno de estos farmacos,
y otro ain mads significativo que presenta efectos adver-
sos que dificultan el cumplimiento terapéutico. Estudios
preclinicos han demostrado efectos de tipo ansiolitico
dosis-dependientes en varios tests de conducta tras la
administracién de gabapentina en ratas, con una magni-
tud de estos efectos comparable a la de las BZD>. En los
estudios clinicos realizados con gabapentina en pacien-
tes con epilepsia se han comunicado mejorias en el esta-
do de 4nimo y en el bienestar general®. Recientes estu-
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dios preliminares sugieren un papel relevante de la ga-
bapentina en monoterapia o en terapia afladida en pa-
cientes con diversos trastornos psiquidtricos que necesi-
tan un tratamiento antiepiléptico asociado y para los que
presentan un trastorno de ansiedad primario o comérbi-
do’-14, Estos estudios muestran efectos ansioliticos e
hipnéticos de la gabapentina distintos de los de las
BZD, con beneficios afiadidos, como una mayor latencia
en la aparicion de los efectos y una ausencia de accion
miorrelajante y de adiccion.

Por todo ello, decidimos considerar el papel que la ga-
bapentina pudiera tener en el tratamiento de la ansiedad,
por lo que disefiamos este estudio, dirigido a evaluar la
efectividad y el perfil de tolerancia de la gabapentina en
pacientes con diagndstico de al menos un trastorno de
ansiedad (DSM-1V).

PACIENTES Y METODO

Disefio

Estudio descriptivo, prospectivo, de seguimiento de una
cohorte de 1.071 pacientes de ambos sexos mayores de 18 afios,
diagnosticados de al menos un trastorno de ansiedad (DSM-1V),
con una puntuacion basal en la escala de Hamilton de ansiedad
HAM-A = 14 y en los que, a juicio del investigador, estuviera
indicado el tratamiento con gabapentina. Se excluyeron del es-
tudio las mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, las
mujeres fértiles que tuvieran previsto quedarse embarazadas en
los siguientes 4 meses y los pacientes con hipersensibilidad a la
gabapentina.

Variables

Se controlaron las siguientes variables: antecedentes fami-
liares, edad, sexo, peso, diagndstico de trastornos de ansiedad
(DSM-1V) (trastorno mixto ansiedad-depresion, trastorno por
ansiedad generalizada, trastorno obsesivo compulsivo, crisis
de pdnico, fobia, trastorno por estrés postraumatico, trastorno
por estrés agudo, trastorno de ansiedad inducido por sustan-
cias, otros trastornos de ansiedad) y cualquier otra enfermedad
psiquidtrica y/o médica asociada.
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Tabla 1. Pérdidas durante el seguimiento

Inicio Mes 1 Mes 2 Mes 3 Total

Pacientes

Pacientes en estudio 1.071 (100%) 981 935 911 911 (85,06%)
Pacientes perdidos

Pérdida de seguimiento 21 13 9 43 (4%)

Intolerancia 29 8 1 38 (3,5%)

Respuesta insuficiente 11 8 6 25 (2,3%)

Enfermedad intercurrente 2 1 0 3(0,2%)

Otra 27 16 8 51 (4,8%)
Total 160 (14,9%)

Instrumentos de medida RESULTADOS

Para la evaluacion de los pacientes se emplearon la Escala
de Hamilton de Ansiedad (HAM-A), y la Escala de Impresion
Clinica Global de Gravedad (ICG-G) y Mejoria (ICG-M).

Protocolo de tratamiento y caracteristicas

del seguimiento

La dosis de inicio fue de 1.200 mg/dia por paciente, ajustin-
dose durante el seguimiento siguiendo las indicaciones del far-
maco, hasta un maximo de 3.600 mg/dia. A cada paciente se le
realizaron 4 visitas: basal, visita 1 (al mes), visita 2 (a los 2
meses), y visita 3 (al tercer mes) durante un periodo de estudio
de 18 meses.

Con el fin de disminuir la variabilidad entre diferentes ob-
servadores, todas las evaluaciones fueron realizadas por una
misma persona con amplia experiencia en el tema.

Esquema de visitas
Visita inicial
— Inclusion de los pacientes que cumplan los criterios.
— Anamnesis (recogida de datos).
— Prescripcion de la medicacion a estudio.

Visitas 1, 2 y 3 (primero, segundo y tercer mes)

— Test de Hamilton de Ansiedad (HAM-A).

— Escala de Impresién Clinica Global de Gravedad
(ICG-G).

— Cumplimiento terapéutico y medicacién asociada
(farmaco y dosis).

— Acontecimientos adversos y enfermedades asocia-
das.

— Abandono (fecha y causa).

ANALISIS Y TRATAMIENTO
DE LOS DATOS

Se ha realizado un andlisis descriptivo y se han em-
pleado medidas de tendencia central y dispersién para
las variables cuantitativas y cualitativas. Se utiliz6 la
prueba de la 2 para comparacién de variables cualita-
tivas y la de la t de Student para contrastar los cam-
bios en la evolucién de los pacientes en valor absolu-
to. El nivel de significacion estadistica utilizado ha si-
do o = 5%.
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Descripcion de la muestra

De los 1.071 pacientes iniciales, concluyeron el estu-
dio un total de 911 (85,06%). Las causas de abandono al
final y en las distintas revisiones se recogen en la tabla 1
(pérdidas en el seguimiento, intolerancia, respuesta in-
suficiente, enfermedad intercurrente, otras). La edad
media de la muestra fue de 42,2 + 14,3 afios y el 57%
eran mujeres. Destaca que el 46% de los pacientes pade-
cfan un trastorno mixto de ansiedad-depresion, y el 25%
estaban diagnosticados de trastorno por ansiedad gene-
ralizada; el resto de los diagnésticos fue mucho menos
frecuente, como se recoge en la tabla 2.

Resultados de la valoracion clinica (escalas)

— Escala de Hamilton de Ansiedad (HAM-A): se ob-
servo una disminucion de la valoracién media del 53,7 +
25,7% (28,7 £ 7,5 a 13,3 £ 8,3 puntos) desde la visita

Tabla 2. Enfermedad de los pacientes

Diagndstico Global, n (%)
Trastorno mixto ansiedad- No 575 (53%)
depresion
Si 496 (46%)
Trastorno ansiedad generalizada No 795  (74%)
Si 276  (25%)
Trastorno obsesivo compulsivo No 1.003 (93%)
Si 68  (6%)
Crisis de panico No 979 (91%)
Si 92 (8%)
Fobia No 1.018 (95%)
Si 53 (4%)
Trastorno por estrés postraumdtico No 1.044  (97%)
Si 27 (2%)
Trastorno por estrés agudo No 1.054  (98%)
Si 17 (%)
Trastorno de ansiedad inducido No 1.034  (96%)
por sustancias
Si 37 (3%)
Otros trastornos de ansiedad No 1.016 (94%)
Si 55 (5%)
Otros trastornos psiquidtricos
y enfermedades médicas No 1.016  (94%)
Si 55  (5%)
30
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Fig. 1. Resultados de la Escala de Hamilton de ansiedad
(HAM-A).

inicial hasta la dltima que result6 estadisticamente signi-
ficativa (p < 0,0001) y tuvo importancia clinica (fig. 1).

— Escala de evaluacién de gravedad de la enfermedad
(ICG-QG): se aprecia una disminucién significativa (p <
0,0001) de la puntuacién, que pasa de 4,5 £ 0,9 en la vi-
sita inicial (valor situado entre las categorias “modera-
damente enfermo” y “notablemente enfermo”) hasta 2,4
+ 1,1 en la visita final (entre las categorias “estd en el li-
mite de la enfermedad” y “ligeramente enfermo”), lo
que corresponde a una mejoria relativa del 45,7 + 24,4%
(tabla 3 y fig. 2).

— Escala de evaluacién de mejoria global de la enfer-
medad (ICG-M): la valoracién de la mejoria se sitda en el
valor 2,0 + 1,1 (equivale aproximadamente a la categoria

TABLA 3
‘ Inicio ‘ Mes 3

ICG gravedad

Escala de 1 (mejor) a 7 (peor) 45+09 24+ 1,1

Cambio respecto inicio 2,1+1,2

Valor de p frente al inicial < 0,0001

Cambio (%) respecto al inicio 45,7 +24.4
ICG mejoria

Escala de 1 (mejor) a 7 (peor) 2,0+ 1,1

Valor de p frente a “sin cambios”

(n=4) < 0,0001

ICG: Escala de impresion clinica global.

Fig. 2. Resultados de la Escala de impresion clinica glo-
bal de gravedad (ICG-G).

“bastante mejor”) y su diferencia respecto al valor 4 (“sin
cambios”) tiene significacion estadistica (p < 0,0001)
(tabla 3).

Medicacion concomitante

Los farmacos concomitantes mas frecuentes y que se
mantuvieron de manera constante durante todo el estu-
dio fueron los antidepresivos y los hipnéticos-sedantes-
ansioliticos, seguidos de lejos por farmacos antipsicoti-
cos y tratamientos relacionados.

Se observa una disminucién significativa (d = 14,77%;
z = 6,98; p < 0,0001) en el porcentaje de pacientes con
medicacion concomitante desde la visita inicial (74,04 %;
IC del 95%, 71,41-76,67%) hasta la dltima visita
(59,28%; IC del 95%, 56,09-62,47%) (tabla 4). La distri-
bucién de farmacos concomitantes mas frecuentes en ca-
da visita no varia.

Efectos adversos

Un total de 181 pacientes (17%) de los 1.071 inicia-
les presentaron en algiin momento efectos adversos al
tratamiento (158 pacientes en la primera visita
[14,75%], 22 pacientes en la segunda [2,24%] y 11 pa-
cientes en la tercera [1,18%]). Los efectos mas frecuen-

TABLA 4. Porcentaje de pacientes con medicaciéon concomitante

Medicacion concomitante
Basal Visita 1 Visita 2 Visita 3
N % N % N % N %
Si 793 74,04 604 61,57 539 57,65 540 59,28
No 277 25,96 377 38,43 396 42,35 371 40,72
Total 1.071 100 981 100 935 100 911 100
33 Psiq Biol 2003;10(6):195-9 197
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TABLA 5. Principales efectos adversos

Efectos adversos Total
n )

Si 158 14,75
No 890 93
Total 1.071 100

Visita 1 Visita 2 Visita 3

n % n %0 n )
Somnolencia 37 3,45 7 0,71 2 0,21
Sedacion 29 2,71 3 0,31 0 0
Mareos 15 1,40 2 0,20 0 0
Fatiga 12 1,12 1 0,10 0 0
Cefaleas 11 1,03 1 0,10 5 0,53
Nauseas 10 0,93 2 0,20 0 0
Temblor 6 0,56 0 0 1 0,11
Vomito 5 0,47 0 0 1 0,11
Vértigo 4 0,37 2 0,20 0 0
Otros 29 2,71 4 0,41 2 0,21
Total efectos 158 14,75 22 224 11 1,18
adversos

Total pacientes 1.071 981 935

tes fueron somnolencia en el 4,4% (47 pacientes) y se-
dacion en el 2,9% (31 pacientes), seguidos de lejos de
otros efectos como mareos, fatiga o cefaleas, como se
recoge en la tabla 5.

DISCUSION

Podemos considerar el 14,94% como una tasa de aban-
dono del estudio bastante baja (160 pacientes en total).
Ademads, analizando la submuestra de pacientes perdidos
observamos que el 15,63% (25 pacientes) abandonaron
por respuesta insuficiente, el 27,5% (44 pacientes) se
perdieron para el seguimiento y el 23,75% (38 pacientes)
abandonaron por intolerancia, lo que ocurrié principal-
mente entre la primera visita y el primer mes (29 pacien-
tes; 18,13%). El hecho de que los abandonos por into-
lerancia entre el primer y el tercer mes fueran minimos
(9 pacientes; 5,63%) apoya el perfil de seguridad y facil
manejo de la gabapentina.

Podemos considerar los resultados obtenidos como
muy buenos. Los cambios registrados durante el periodo
de seguimiento en las valoraciones de las 3 escalas
empleadas tuvieron significacién estadistica y fueron
clinicamente importantes (pasar de la valoracién “mode-
radamente-notablemente enfermo” a “ligeramente enfer-
mo-en el limite de la enfermedad” en la escala ICG-G,
o un valor medio de “bastante mejor” en la ICG-M, o
una mejoria promedio absoluta de 15,4 puntos en el
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HAM-A), lo que nos lleva a considerar la gabapentina
como una alternativa importante a tener en cuenta en el
tratamiento de estos pacientes.

Por el tipo de pacientes y su enfermedad principal, no
es de extrafar que los farmacos mds empleados de ma-
nera concomitante sean los antidepresivos y los hipnéti-
cos-sedantes-ansioliticos, muy por encima de otros ti-
pos. Es importante destacar la disminucién significativa
del porcentaje de pacientes con medicacién concomitan-
te desde la visita inicial hasta la visita en el tercer mes, y
creemos que es razonable pensar que esta disminucién
se debe a un buen control de la sintomatologia con el
uso de gabapentina. En este caso, ésta seria otra razén
de peso para incluir la gabentina entre las posibilidades
terapéuticas de estas enfermedades, lo que podria dismi-
nuir de manera importante la comorbilidad asociada al
uso de polimedicacion.

En cuanto a los efectos adversos, podemos decir que
el porcentaje de pacientes que los han presentado duran-
te el estudio es bastante bajo, especialmente en compa-
racién con otros fairmacos empleados para este fin, y
que, ademads, fueron muy poco importantes. Al igual que
en otros estudios sobre gabapentina, los efectos mas fre-
cuentes han sido la somnolencia y la sedacién, seguidos
en orden de frecuencia por otros como mareos, fatiga,
cefaleas, nduseas y temblor*8:15-17  Ademds, cabe desta-
car que el porcentaje de pacientes que presenta efectos
adversos va disminuyendo significativamente durante el
seguimiento (158 pacientes en la primera visita, 22 en la
segunda y 11 en la tercera), lo que apoya el buen perfil
de tolerancia de este fairmaco. En ningtn caso se han
presentado efectos adversos mds importantes, como los
descritos muy puntualmente en la bibliografia
cientifica!8:19,

CONCLUSIONES

Entre los grupos farmacolégicos que se estan utilizan-
do en la actualidad para el tratamiento de los trastornos
de ansiedad, con o sin indicacién terapéutica (IMAO,
ISRS, BZP y antiepilépticos), la gabapentina ha mostra-
do ser como un tratamiento muy eficiente en esta cohor-
te de pacientes (importante mejoria en las escalas de
evaluacién utilizadas y disminucién significativa de me-
dicacién asociada). El porcentaje de efectos secundarios
fue bajo, al igual que el porcentaje de pacientes que
abandono el estudio. Debemos decir que la facilidad de
manejo de este farmaco y la rapidez de titulacién, uni-
das a que no produce dependencia, hacen de la gabapen-
tina una excelente opcién terapéutica en el manejo de
los trastornos de la ansiedad.

Desde nuestro punto de vista, seria interesante disefiar
otro tipo de estudios para valorar la efectividad y la rela-
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cion coste-efectividad del uso de gabapentina en pacien-
tes con trastorno de la ansiedad en comparacién con
otros tratamientos.
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