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Gabapentinoides: seguridad y uso en el punto de mira
Gabapentinoids: safety and use in the spotlight

J. Vidal Fuentes
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La gabapentina se comercializd en 1994 para epilep-
sia y en 2002 se amplio la indicacién a dolor neuropético.
La pregabalina se comercializdé en 2004 para epilep-
sia y dolor neuropatico periférico, y posteriormente
para dolor neuropatico central y trastorno de ansiedad
generalizado y en EE. UU. para fibromialgia. El creci-
miento de uso ha sido exponencial hasta la actualidad
y la pregabalina es uno de los farmacos de mayor venta
en el mundo. Han sido de los pocos farmacos que tie-
nen indicacion especifica en dolor neuropatico.

Un estudio reciente realizado por Molero y cols. en
Suecia, con gran repercusion y publicado en BMJ (1),
examina la asociacion entre gabapentinoides y aconte-
cimientos adversos relacionados con los trastornos de
la coordinacion (traumatismos corporales, incidentes
de tréfico), con la salud mental (comportamiento sui-
cida, sobredosis no intencionales) y la criminalidad. Se
trata de un estudio de cohorte prospectivo, durante
los afios 2006-2013, en una poblacion de 191.973
personas que habian recibido tratamiento con gaba-
pentinoides, y estos mismos siendo los controles,
comparando periodo de no tratamiento con periodo
de tratamiento. Mediante un analisis de regresion de
riesgos proporcionales estratificada de Cox, se objeti-
vo que: 10.026 (5,2 %) participantes fueron tratados
por comportamiento suicida o murieron por suicidio,
17.144 (8,9 %) experimentaron una sobredosis in-
voluntaria, 12.070 (6,3 %) tuvieron un incidente de
trafico, 70.522 (36,7 %) presentaron lesiones corpo-
rales y 7984 (4,1 %) fueron arrestados por violencia
criminal. En analisis intraindividuales, el tratamiento
con gabapentinoides se asocié con mayores riesgos de
comportamiento suicida y muertes por suicidio (relacién
de riesgo ajustada por edad 1,26 (IC 1,20 a 1,32), so-
bredosis involuntarias 1,24, (IC 1,19 a 1,28), lesiones
corporales 1,22, (IC 1,19 a 1,25) e incidentes e infrac-
ciones de trafico 1,13 (IC 1,06 a 1,20). La asociacion
con detenciones por delitos violentos fue menos clara:
1,04 (IC 0,98 a 1,11). Cuando los farmacos fueron
examinados por separado, la pregabalina se asocio con
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mayores riesgos de todos los resultados, mientras que
la gabapentina se asocié con disminucién o no asocia-
cion de forma estadisticamente significativa. Un hecho
relevante es que la asociacion con estos acontecimien-
tos tiene lugar, sobre todo, en edades jévenes (entre
los 15y 45 afios).

El perfil de efectos adversos de pregabalina no mejo-
ra al de gabapentina. Ambos farmacos pueden producir
efectos adversos neurologicos. Mareo y somnolencia son
los mas frecuentes, y los responsables de la mayor tasa
de abandonos en los estudios. Otros efectos adversos
son: ganancia de peso, edema, efectos gastrointestinales
(obstruccién, ileo paralitico, estrefiimiento, especialmente
frecuentes e intensos si el paciente toma analgésicos opia-
ceos), alteraciones cardiacas (como la insuficiencia car-
diaca registrada en estudios postautorizacién) y aumento
de ideacién o comportamiento suicida. Son frecuentes
también los vémitos, la sequedad de boca vy la flatulencia,
todo ello ya recogido en las fichas técnicas (2,3).

Ademas, gabapentina y pregabalina pueden produ-
cir dependencia, abuso y sindrome de abstinencia. La
preocupacion por el abuso creciente de estos farmacos
llevé a incluir la pregabalina en la Lista IV de la Ley de
Sustancias Controladas de EE. UU.

Es mas, dado su perfil de seguridad, ya en publica-
ciones del 2013 se identificaban riesgos en la combi-
nacion de opioides, con pregabalina y/o benzodiacepi-
na, como asociacion con aumentos de muertes y se
planteaba si era hora de frenar el creciente consumo
de estos antiepilépticos (4). El efecto de posible depre-
sién respiratoria se puede manifestar especialmente en
pacientes de riesgo, COmo en procesos respiratorios y
en pacientes con apnea del suefio.

Adicionalmente, se utilizan con demasiada frecuen-
cia fuera de indicacion, sobre todo en dolor no neuro-
patico y otros procesos (migrafa, sindrome de piernas
inquietas, lumbalgia, fibromialgia, analgesia preopera-
toria) con escasa o falta de eficacia segun la eviden-
cia mas reciente (5), y donde los efectos secundarios
tienen un NNH entre 3 y 11.Incluso un ensayo clinico
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reciente sobre cidtica pone de manifiesto la no exis-
tencia de diferencia clinicas en dolor y otras variables
con respecto a placebo, tanto a las 8 como a las 52
semanas, y con aparicion de vértigo en el 40 % de los
pacientes (B).

Todo ello nos debe hacer y reflexionar y replantear
el mejor uso de los gabapentinoides en el tratamiento
del dolor que, a pesar de toda la controversia, aportan
un beneficio terapéutico en muchos pacientes.
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