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Enconclusién, ennuestraopinion, laGBPesunfarmacoque
hademostrado efi caciaen monoterapiaen epilepsiadereciente
diagndstico, conun perfil deefectosadversosescaso. Aunqueel
estudio de Chadwick et al [6] pareceindicar como dosis mas
apropiadalade900 mg/dia, estadosisdebeconsiderarselnica-

menteindicativay enlamayoriadel ospacientessepuedeincre-
mentar|adosishasta2.80003.600 mg, paraaumentar laeficacia,
sinapariciéndeefectosadversosimportantes. Lafaltadeinterac-
cionesdelaGBPconotrosfarmacosfacilitalaintroducciondeun
segundo FAE, en caso dequeseapreci so.
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MONOTERAPIA CON GABAPENTINA EN EPILEPSA

Resumen. Desarrollo. Presentamosun estudio de62 pacientesconcrisis
parciales tratados con gabapentina (GBP) en monoterapia seguidos
durante dos afios. Al cabo de dos afios, € 78% de |os pacientes perma-
necianconlamedicacion, un67,7%presentabanunareducciondecrisis
mayor del 50% y un 11,1% estaban libres de crisis. Los resultados de
eficacia y tolerabilidad préacticamente no variaron entre € primer y d
segundo afio de seguimiento. Serevisan losdatos existentesen la litera-
tura, tanto deensayoscl inicoscomo deestudiosabiertos.Conclusién.La
GBP esun farmaco eficaz y se tolera bien en monoterapia en epilepsa
de reciente diagndstico. [ REV NEUROL 2002; 34: 290-2]
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MONOTERAPIA COM GABAPENTINA NA EPILEPS A

Resumo. Desemvolvimento. Apresentamos um estudo de 62 doentes
comcrises parciaistratados com gabapentina (GBP) em monoterapia,
seguidos durante dois anos. Ao fim de dois anos, 78% dos doentes per-
maneceram coma medicacdo, 67,7% apresentavam uma redugéo das
crisessuperior a50%e11,1%ficaramlivresdecrises. Osresultadosde
eficacia e tolerancia praticamente ndo variaram entre o primeiro e o
segundo ano de seguimento. SAo revistos os dados existentes na litera-
tura, tanto de ensaios clinicos como de estudos abertos. Conclusio. A
GBP é umfarmaco eficaz e bemtolerado, utilizado em monoterapia na
epilepsia de diagndstico recente. [REV NEUROL 2002; 34: 290-2]
Palavras chave. Antiepilépticos. Epilepsia parcial. Gabapentina.
Monoterapia.

Seguridad y tolerabilidad de la gabapentina
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SAFETY AND TOLERABILITY OF GABAPENTIN

Summary. Objective. To review the information available regarding the safety and tolerability of gabapentin (GBP) in the
treatment of epilepsy. Patients and methods. We reviewed the reportsin the literature on the safety, adver se effects and tolerance
of GBP astreatment , used as monotherapy or associated with other drugs, in epilepsiesin patients of all age groups, including
children, adults and the elderly. Results. All published studies confirm that GBP is a well-tolerated drug when used for mono-
therapy or associated with other antiepileptic drugs. The commonest adverse effects seen were somnolence, fainting, ataxia,
nystagmus, tremor and headache. However, their incidence waslow and intensity mild. Therewasno clear relationship between
the dose given and appearance of side-effects, except for fainting and somnolence. Conclusions. GBP is a drug which is free of
unwanted side-effects. Its safety and tolerability profile is excellent for treatment of simple and complex partial crises, with or
without generalization in epileptic patients of all ages. [REV NEUROL 2002; 34: 292-5]
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INTRODUCCION

Todoslosfarmacosantiepil épticos son capacesde provocar
efectosadversosdevariableimportancia. Algunospuedenlle-
gar aser graveseincluso peligrososparalavida. Lalargadu-
raci 6ndel tratamiento antiepil éptico obligaasopesar cuidado-
samentetantolaeficaciacomolaseguridady tolerabilidaden
laeleccidndel farmaco apropiado paracadapaci ente, anteun
tratamientoquevaadurar variosafios. Enlapracticadiariaes
frecuente el uso de asociaciones de f&rmacos en un nimero
significativodepacientes, por |0 que pueden experimentar com-
plicadasinteraccionesfarmacocinéticasy farmacodinamicas[ 1].
Lagabapentina(GBP) carecedeefectosinductoresoinhibido-
resdelasenzimashepéticas, por ellolasinteraccionesfarmaco-
cinéticasmasfrecuentesnoocurrenenlapractical2]. El perfil
deefectosadversosdelaGBPhasidovaloradoapartir delos
ensayosclinicosy del osestudiosdeseguimientolargo plazo.
EnlamayoriadelosestudiosdisponibleslaGBPsehautilizado
comofarmacoafadidoal tratamientoprevio, porloquelarela-
cion causal entrel osacontecimientosadversosy el f&rmacono
sepuedeestabl ecer concerteza.

GABAPENTINA COMO TRATAMIENTOANADIDO

Losdatos de eficaciay seguridad de GBP disponibles hasta
1993fueronrevisadospor Ramsay [ 3]. Entotal seanalizaron
1.160 paci entessometidosatratamiento con GBPentresensa-
yosclinicoscontroladosconplaceboencrisisparcial esrefrac-
tarias, y nueveestudiosal argo plazocon GBPcomotratamien-
toafadidooenmonoterapiaen paci entescontodoslostiposde
crisis. Enresumen, el 81,4% del ospacientestratadoscomuni-
carona menosunefectoadverso, encomparacioénconel 76,1%
delospacientestratadosdentro deestudioscontroladosy del

56, 7% depaci entesquerecibieron placebo. L osefectosadver-
sosreferidosconmasfrecuenciafueronlosrelacionadosconel

sistemanerviosocentral (SNC): somnolencia(24,4%), mareo
(20,3%)y ataxia(17,4%). Losefectosadversosfueron masfre-
cuentesenel grupotratado con GBP, peronoguardaronrel a-
cionconladosis. Laretiradadel tratami entoacausadeefectos
adversos en los ensayos clinicos se dio en pocos pacientes.

Globalmente, alrededor del 7% del ospacientesquetomaban
GBP abandonaronel tratamiento, frenteal 3% delosquetoma-
ban placebo. Lacausamasfrecuentedeabandonofuelaaparicion
deefectosadversosrel acionadosconel SNC, comosomnolencia,
ataxia, mareo, astenia, nauseasy vomitoso pensami entosanor-
males. Otrosaconteci mientosadversospotencialmentegraves
fueronmuy escasos. L aincidenciadeexantemafuedel 0,54%
y laneutropeniadel 0,19%. No seobservaron casosdehepato-
toxicidad. Tampoco sehan observado cambiosconsistentesen
otrosparametrosdelaboratorioni reaccionesseriasdeidiosin-
crasiaohipersensibilidad.

Marsonetal [4] hanrevisadorecientementeel papel dela
GBPcomotratamiento asociado enepilepsiasparcial esresis-
tentesafarmacos. | ncluyen cinco ensayoscon 997 pacientes
aleatorizados[5-9]. L osefectosadversossignificativamenteaso-
ciadosaGBP, encomparacioncon placebo, fueronmareo (OR
2,22;1C 1,28-3,85),fatiga(OR 2,28; 1C 1,15-4,52) y somno-
lencia(OR 2,01; 1,24-3,28). Otrosefectosmenosfrecuentes
fueron ataxia, cefaleay nduseas. L osautoresconsideran que
todavianohay datossuficientesparadelinear conprecisionel
perfil deefectosadversosdel farmaco. Dadoqueel estudiose
realizé sobrepaci entesresi stentesal tratami ento farmacol 6gi-
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co, afiadiendo GBPal tratami ento preexistente, al ertansobrela
imposibilidad deextraer deestainformacioninferenciassobre
laeficaciay tolerabilidad de GB P empleadaen monoterapia.

El papel delaGBP en el tratamiento de las epilepsiasfue
revisado en 1999 por McLean[10]. Enesemomento, segiinla
basededatosdel fabricante, el nlmerodepacientestratadoscon
GBPeracercanoa3millonesentreestudiosy practicaclinica, sin
guesehubieranregistrado ef ectostoxi cosespecificospotencial -
mentefatal esenalginérganoosistema. Enlosensayosclinicos
controlados, losefectosadversossobreel SNCaparecieronenlos
primerosdiasdetratamientoy duraron unasdossemanas, des-
apareci endosinnecesidaddeinterrumpir el tratamiento. El por-
centgjederetiradapor ef ectosadversosendiversosestudiosvarié
entreel 10y el 15%. L osefectosadversosmésfrecuentes, tanto
enlosensayosconterapiaafiadidacomoenmonoterapia, fueron
somnolenciay mareo. Enunmetandlisispublicadotambiénen
1999[11] lasoddsrati osparadosisde600y 900 mg/dianoeran
estadisticamente significativas. Las dosisdiariasde 1.200 y
1.800 mgsi fueron estadisticamentesignificativas. Entrel osefec-
tosadversos, ataxia, mareo, fatigay somnolenciaseobservaron
significativamentemasamenudo entrel ospacientestratadoscon
GBPqueenel grupoconplacebo. Esinteresantelaohservacién
dequelospacientesquetomaban GBPtenian menosprobabili-
dadesdesufrir cefal easquel osquerecibianplacebo, si bienlas
diferenciasnofueronsignificativas.

Recientementesehan publicadolosresultadosdeun estu-
dioabiertodeseguridady tolerabilidad en2.216 pacientes[12].
Entrel0s281 pacientesquecumplianloscriteriosdeval oracion
detol erabilidad seobservé quelasdosismenoresde1.800 mg/
diaerantanbientoleradascomolasdosisigual esosuperiores
a1.800 mg/dia, y que éstas no se asociaron con més efectos
adversos. L osefectosmasfrecuentesfueronastenia, cefaleay
mareo. Globalmente, el 10,6% delos2.216 pacientesabando-
naron prematuramenteel tratamiento con GBP por efectosad-
versos. Laseguridady tol erabilidad fueron consideradasexce-
lentespor el 78,5% detodosl| ospacientes.

Enlapracticaclinicay enensayosclinicossehancomuni-
cado otrosefectosadversosmuy infrecuentes, comoirritabili-
dad, movimientosanormal es, miocloniasy edemadeextremi-
dadesinferiores[1]. El aumento depeso sehaobservado mas
frecuentementeenlapracticaclinicaqueenensayoscontrola-
dos[13,14].

GABAPENTINAEN MONOTERAPIA

Chadwick et al [15] realizaron un estudio multicéntrico, do-
blementeciego, condosiscontroladasparavalorar laeficaciay

seguridad de GBP como monoterapiaen pacientesreciente-
mentediagnosti cadosdeepil epsiaparcial . L ospacientesaptos
parael estudiotenianunaedad de12afiosomas, y unahistoria
deal menosdoscrisisparcialesno provocadas, conosingene-
ralizacion secundaria, enlossei smesesprevios. L ospacientes
sedistribuyeronal eatoriamentedeformadoblementeciegaa
grupos de tratamiento con dosis de GBP de 300, 900 o
1.800 mg/dia. Tambiénhuboungrupo control querecibi 6600
mg/diadecarbamacepina(CBZ) deformaabierta. L ospacien-
tespermanecieronenel estudiohastaseismeses, y |0 abando-
naronenel casodesufrir unacrisisgeneralizadaaisladaotres
crisisparciales. Entotal entraron 292 pacientes, con 72 pacien-
tesenel grupode300mg, 72enel de900mgy 74 enel grupo
de1.800mg. L osefectosadversosmésfrecuentementeobser-
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vadosenlospacientestratadoscon GBPfueronvértigo, cefalea
y fatiga. Losautoresrecal can queno observaron ningun efecto
adversoinesperadoduranteel usodeGBPenmonoterapia. En
esteestudio, laGBPsetoleré mejor quelaCBZ.

GABAPENTINAY ALTERACIONESCOGNITIVAS,
EMOCIONALESY DE CONDUCTA

Tambiénsehaestudiadoel efectode GBPsobrel ascapacidades
cognitivasylaadaptacionconductual y emocional enpacientes
epilépticos[16,17]. Noseobservaroncambiosenlasfunciones
cognitivas, mientrasqueenlaadaptaciony el estadodeanimo
hubomejoriaenal gunosaspectosrel ativosal aadaptaci dnemo-
cional einterpersonal enlospacientestratadoscon GBP. Hay
datosquesugierenquelamejoriadel estado dednimonoguarda
relacionconel control delascrisis[18]. Sehanobservadoal gu-
noscasosmuy i nfrecuentesdehiperactividady comportamien-
toagresivoennifioscondificultadesdeaprendizaje[19].

GABAPENTINA EN NINOSY ANCIANOS

LaGBPeseficazy setolerabienenel tratamiento del asepilep-
siasparcialesenlaedadpediétrica[6,20]. Enlafasecontrol ada,
doblementeciega, del estudiomulticéntricodel GrupodeEstu-
dioPediatricode Gabapentina[ 6] seevaludlaeficaciay segu-
ridad de GBP comotratamiento afiadido durante 12 semanasen
247 pacientespediatricoscon epilepsiasparcial esrefractarias.
L osefectosadversosfueronsimilaresentrel ospacientestrata-
doscon GBPy losquetomaban placebo: ocurrieronenel 34%
depacientestratadoscon GBPy en 20% delosquetomaban
placebo. Duraron aproximadamenteigual enambosgrupos: 7
diasenlostratados con GBPYy 6 dias con placebo. S6lo seis
pacientesdel grupo GBP (5%) y tres (2%) del grupo placebo
abandonaron el tratamiento por ef ectosadversos. L osefectos
adversosconsideradosasociadosal tratamiento con GBP, co-
muni cadosmasfrecuentemente, fueron somnolencia, hostili-
dad, nauseasy vomitos, cansancio, dol or decabeza, convulsio-
nes, hipercinesiay | abilidademocional . Lasomnolenciafueel
efectoadverso masfrecuente(8%), suincidenciaesmenor dela
mitad de laobservadaen el tratamiento de adultos en dosis
equival entes. Otrosefectosadversossobreel SNCtambiénfue-
ron considerablementemenosfrecuentesqueen adultos. Los
cambiosdeconducta, deintensidadleveamoderada, af ectaron
masfrecuentemente alos nifios que tomaban GBP. Cambios
similaressehanobservadoenotrosestudioconpacientespedia-
tricos[21]. Enlafaseabiertadel estudio[20] seevalu6 a237
pacientesdurante seismeses. El tratamiento setoler6 bieny
s6lo 13 pacientes(5%) tuvieron queabandonar lamedicacion
por efectosadversos.
LascaracteristicasfarmacocinéticasdelaGBPsonfavora-
blesparasu utilizaci 6nen pacientesancianos[ 22-24]. L osefec-
tosadversosson similaresalosqueocurren en pacientesmas
jovenes: somnolencia, vértigo, ataxia, astenia, nistagmoy di-
plopia. Parecenencontrarse parti cularmenterel acionadoscon
pacientesdeedad avanzada. LaGBP parecetener minimosefec-
tossobrelaesferacognitivaenlospacientesancianos: enun
estudiorealizadoenancianoscomparando CBZ conGBP,ambos
farmacosmostraronundetrimentomodestodelacogniciénal
compararlosconquienesnotomabanfarmacos| 25]. Sinembar-
go, lospaci entesquetomaban GBPtenian unaalteraciéncog-
nitivasignificativamentemenor queconCBZ.
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Tabla. Efectos adversos del tratamiento con gabapentina (GBP), en % *.

GBP Placebo
(n=543) (n=378)

Somnolencia 19,3 8,7
Mareo 17,1 6,9
Ataxia 12,5 5,6
Fatiga 1 5

Nistagmo 8,3 4

Cefalea 8,1 9

Temblor 6,8 3,2
Néauseas/vomitos 6,1 71
Diplopia 5,9 1,9
Rinitis 4,1 3,7
Aumento de peso 2,9 1,6
Faringitis 2,4 1,6
Disartria 2,4 0,5
Nerviosismo 2,4 2

Dispepsia 2,2 0,5
Amnesia 2,2 0

Mialgia 2 1,9
Tos 18 1,3
Dolor abdominal 18 2,4
Dolor espalda 1,8 0,5
Depresion 1,8 1,8
Alteraciones del pensamiento 1,7 1,3
Sequedadboca 1,7 0,5
Edema 1,7 0,5
Confusion 1,7 1,9
Estrefiimiento 1,5 0,8
Impotencia 1,5 1,1
Alteraciones dentarias 15 0,3
Eritema 1,3 1,6
Diarrea 1,3 2,1

Ficha técnica de Neurontin®.

CONCLUSIONES

Todoslosestudios publicados coinciden en quelaGBPfue
particularmentebientol eradatanto enterapiaafadidacomoen
monoterapia. Notieneinteraccionesfarmacocinéticasrel evan-
tesconotrosfarmacosy noestarel acionadaconlaproduccion
dereaccionesidiosincréasicas. Los efectos adversosmasfre-
cuentesson somnolencia, mareo, ataxia, nistagmo, temblory

cefalea, deintensidad levey frecuenciabaja. No existe una
relacion claraentreladosi sadministraday laapariciondeefec-
tosadversos, exceptoparael mareoy lasomnolencia[26].Los
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efectosadversosmasfrecuentessereflejan enlatabla. Enun
estudio comparativodelascaracteristicasdel osantiepil épti-
cos, calificandol osseguin suscualidadescomoopciondetrata-
miento en monoterapia, |laGBPfue uno delosférmacos que
obtuvomejor valoracion[27].

SEGURIDADY TOLERABILIDAD DEGABAPENTINA

Enresumen, apartir delaexperienciaacumulada, parece
claroque GBPesunfarmaco seguroy conexcel entetol erabi-
lidad. Carecedeinteraccionesy losefectosadversosson poco
rel evantes. Esnecesari o obtener masdatossobrelatolerabili-
dad enmonoterapiay con uso prolongado.
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N

SEGURANCA E TOLERANCIA DA GABAPENTINA

Resumo. Objectivo. Rever a informagao disponivel sobre a segu-
ranca etolerancia da gabapentina (GBP) no tratamento das epil ep-
sias. Doentes e métodos. Reviséo das publicactes sobre seguranca,
efeitos adver sos e tolerancia da GBP, como tratamento associado
ou monoter apia nas epilepsias em doentes de todos os grupos eta-
rios, adultos, criangas e idosos. Resultados. Todos os estudos pu-
blicados coincidemno facto quea GBP é umfarmaco bemtolerado,
tanto em monoterapia como associado a outros antiepilépticos. Os
efeitos adver sos mai's frequentes sdo sonol éncia, enjoo, ataxia, nis-
tagmo, tremor e cefaleias. A sua intensidade e a sua frequéncia é
baixa. N&o existe uma relacéo clara entre a dose administrada e o
apar ecimento de efeitos adver sos, excepto para o enjoo ea sonolén-
cia. Conclusdes. GBP é umfarmaco isento deinteracc¢fesfarmaco-
cinéticas indesgjaveis, com um perfil de tolerancia e seguranca
muito favoravel para o tratamento das crises parciais simples e
complexas, comou sem generalizagao secundaria, em doentes epi-
|épticos de todas as idades. [ REV NEUROL 2002; 34: 292-5]
Palavras chave. Crisesparciais. Efeitos adver sos. Epilepsia. Gaba-
pentina. Seguranca. Tolerancia.
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