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Una revisión de la eficacia y seguridad
de la gabapentina en el dolor neuropático
J. MALOUF1, S. ABANADES2, J.E. BAÑOS1

RESUMEN

La gabapentina es un análogo estructural del GABA
y constituye el primer representante de una nueva
familia de antiepilépticos, los gabapentinoides, que
han mostrado una notable eficacia analgésica en el
tratamiento del dolor neuropático. La gabapentina
tiene un mecanismo de acción complejo. Por un
lado, actúa uniéndose a la subunidad α2δ de los
canales de calcio, con lo que disminuye la liberación
de los neurotransmisores implicados en la transmi-
sión nociceptiva. Por otro lado, puede bloquear
diversos tipos de receptores, como los glutamatérgi-
cos, que pueden participar también en la respuesta
nociceptiva. Desde el punto de vista clínico, la
gabapentina ha demostrado su eficacia en diversas
situaciones clínicas asociadas a dolor neuropático,
como la neuralgia posherpética, la neuralgia del
trigémino y la neuropatía diabética, entre otras. Sus
propiedades farmacocinéticas permiten un régimen
posológico por vía oral con varias administraciones
diarias. Su administración continuada no se acompa-
ña de efectos indeseables graves y sólo una minoría
de pacientes se ve obligada a suprimir el tratamiento.
En conclusión, la gabapentina es una opción eficaz
y segura en el tratamiento del dolor neuropático
aunque, como ocurre con otros fármacos empleados
en esta indicación, una fracción de los pacientes
tratados presenta dolor refractario al tratamiento.

Palabras clave: Gabapentina. Dolor neuropático.
Farmacología clínica.

SUMMARY

Gabapentin is a structural analog of GABA and also
the first member of a new family of anticonvulsant
drugs, the gabapentinoids, which have shown a
clinically relevant analgesic efficacy in the treat-
ment of neuropathic pain. Gabapentin has a com-
plex mechanism of action that implies α2δ calcium
channel subunit binding, as well as the antagonism
of several neurotransmitter receptors, such as gluta-
mate receptors. Gabapentin has shown its clinical
efficacy in different clinical conditions associated to
neuropathic pain, such as postherpetic neuralgia,
trigeminal neuralgia, and diabetic neuropathy. Its
pharmacokinetic profile allows its oral administra-
tion. Chronic administration lacks of severe side
effects, and only a few of patients discontinues treat-
ment due to adverse effects. In conclusion, gabapen-
tin is an effective and safe option in the treatment of
neuropathic pain, even though a fraction of patients
is still unrelieved by gabapentin administration.

Keywords: Gabapentin. Neuropathic pain. Clinical
pharmacology.
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La gabapentina es un fármaco antiepiléptico de
nueva generación relacionado estructuralmente con
el ácido γ-aminobutírico (GABA). A diferencia del
GABA, atraviesa la barrera hematoencefálica debi-
do a su estructura de ciclohexano que le confiere
propiedades liposolubles. Inicialmente aprobado
para el tratamiento de las crisis convulsivas parcia-
les, ha pasado a ser una herramienta útil en otras
situaciones clínicas, en especial en diversos tipos de
dolor de tipo neuropático. En la presente revisión,
se analizarán las principales características de la
farmacología clínica de la gabapentina y se hará
especial mención a su eficacia clínica como analgé-
sico, así como a los nuevos conocimientos sobre su
mecanismo de acción.

FARMACOLOGÍA CLÍNICA GENERAL
DE LA GABAPENTINA

Propiedades farmacocinéticas

La administración oral de la gabapentina se sigue
de una buena absorción mediante la combinación de
difusión simple y facilitada. La difusión facilitada se
produce mediante la unión a un receptor relaciona-
do con el transportador de L-aminoácidos1. Este
mecanismo de transporte es saturable y, por tanto,
su biodisponibilidad no será proporcional a la dosis
administrada. Así, tras una dosis de 300 mg, la
biodisponibilidad será aproximadamente del 60%,
mientras que al doblar la dosis (600 mg) será del
40%2. En estado de equilibrio con dosis de 1.600 mg,
tres veces al día, la biodisponibilidad se reduce
aproximadamente al 35%. Aunque existe una gran
variabilidad interindividual, recientemente se ha de-
mostrado que no existen diferencias importantes
intraindividualmente3, por lo que la monitorización
terapéutica podría estar indicada en casos seleccio-
nados. Tras la administración de una cápsula de
300 mg, se conseguirá una concentración plasmáti-
ca máxima (Cmax) de 2,7 mg.l-1; sin embargo, al
triplicar la dosis administrada, la Cmax no se triplicará
debido al mecanismo saturable de absorción. Éste
es un hecho beneficioso en caso de intoxicación,
pues grandes aumentos de dosis no se traducirán en
concentraciones plasmáticas directamente propor-
cionales. Recientemente, se ha demostrado que la
gabapentina es bien absorbida a dosis más altas de
las habituales y que sus concentraciones plasmáti-
cas no fluctúan de forma importante entre los dife-
rentes intervalos de dosis4. Este hecho posibilitaría
su administración en sólo dos tomas diarias.

Una vez en el plasma, la gabapentina se distribuye
prácticamente a todos los tejidos con un volumen
de distribución de 0,6-0,8 l/kg. Presenta una concen-
tración en líquido cefalorraquídeo (LCR) equivalente
al 20% de la concentración plasmática, alcanzando
un 80% en parénquima cerebral, posiblemente por
el receptor para L-aminoácidos presente también en
las neuronas. Se encuentra en la saliva en concen-
traciones ≈10%4. No experimenta metabolismo he-
pático y circula libre en el plasma sin unión a
proteínas plasmáticas, por lo que no presenta inte-
racciones con otros fármacos, en especial con el
resto de fármacos antiepilépticos. Por tanto, se eli-
mina inalterado en la orina con una cinética de
eliminación de orden uno con una buena correla-
ción entre la depuración de creatinina y su elimina-
ción. En la insuficiencia renal, su eliminación se
reducirá de forma proporcional y será necesario un
ajuste de la dosis5. No presenta interacciones con
los alimentos, aunque una dieta hiperproteica pare-
ce incrementar su absorción6.

Reacciones adversas

La gabapentina presenta un buen perfil de seguri-
dad con escasas reacciones adversas de gravedad.
En una revisión de los ensayos clínicos realizados
hasta el año 19947, los efectos adversos más frecuen-
tes fueron somnolencia (20%), mareo (18%), ataxia
(13%) y astenia (11%). En un total de 1.748 pacien-
tes tratados con gabapentina, existió una tasa de
abandonos debido a efectos adversos del 7 frente al
3% de abandonos en 485 pacientes en tratamiento
con placebo. En el tratamiento del dolor neuropáti-
co se realizó un ensayo clínico con 153 pacientes
con tres dosis distintas hasta alcanzar un máximo
de 2.400 mg/día8. Los efectos adversos más frecuen-
tes fueron mareo (24%), somnolencia (14%) y cefa-
lea (9%). En este estudio, uno de los pacientes
sufrió una fractura de muñeca accidental asociada a
la somnolencia producida por el fármaco. Dada la
relativa frecuencia de este efecto indeseable, y a
falta de reacciones adversas más graves, debe ad-
vertirse a los pacientes de su aparición a fin de
prevenir lesiones que pudieran producirse por una
reducción del estado de alerta. Por otra parte, en un
gran ensayo clínico donde se empleó la gabapentina
como coadyuvante en el tratamiento de crisis par-
ciales refractarias junto a otros antiepilépticos9, el
perfil de seguridad fue muy similar. De nuevo, la
somnolencia (15%), el mareo (10,9%) y la astenia
(6%) fueron los efectos adversos más frecuentes.
Mucho más raros son la colestasis10, el síndrome de
Stevens-Johnson11 e incluso la anorgasmia12,13.
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Como consecuencia de sus propiedades farmacoci-
néticas, expuestas en la sección anterior, la gaba-
pentina es un fármaco con un gran margen de
seguridad en caso de intoxicación. Se han descrito
varios casos de sobredosis sin gran toxicidad aso-
ciada. Fisher, et al.14 describieron un caso de inges-
ta masiva de gabapentina (48,9 g) que provocó
únicamente mareo y letargia, seguido de recupera-
ción total. Al ser un fármaco que tiene un 80% de
eliminación renal, la hemodiálisis puede estar indi-
cada en caso de intoxicación.

En pediatría, existe experiencia en el tratamiento de
las crisis parciales con un perfil de reacciones
adversas similar a los adultos, al que se suman
cambios en el comportamiento en alrededor del 8%
de los niños tratados para esta indicación15. Las
evidencias de su uso en el dolor neuropático pediá-
trico son anecdóticas16 y, por tanto, se requieren
estudios específicos en esta población. Tampoco
existen ensayos clínicos en mujeres embarazadas,
por lo que debe restringirse su uso durante el
embarazo. El hecho de que se excrete en la leche
materna desaconseja su uso durante la lactancia.

ENSAYOS CLÍNICOS CON GABAPENTINA
EN EL DOLOR NEUROPÁTICO

Varios ensayos clínicos aleatorizados han estableci-
do la eficacia de la gabapentina en diversos tipos de
dolor neuropático, como la neuropatía diabética o
la neuralgia posherpética17,18.

Backonja, et al.17 han descrito el efecto analgésico
de la gabapentina en la neuropatía diabética en un
ensayo clínico multicéntrico a doble ciego, compa-
rado con placebo y de grupos paralelos. En el
estudio, se incluyó 185 pacientes con antecedentes
de dolor por neuropatía diabética de 1 a 5 años de
evolución. Ochenta y cuatro pacientes fueron alea-
torizados al grupo de tratamiento con gabapentina y
81 al grupo control. La dosis de gabapentina utiliza-
da fue de 3.500 mg diarios. La gabapentina fue bien
tolerada por el 67% de los pacientes que la recibie-
ron. Utilizando una escala tipo Likert de dolor de
11 puntos, el grupo con tratamiento presentó una
diferencia estadísticamente significativa en la disminu-
ción del dolor (de 6,4 a 3,9). En el grupo placebo, la
reducción fue menor (de 6,5 a 5,1). El NNT (number-
needed-to-treat, número de pacientes que debe ser
tratado para lograr que al menos un paciente logre
un alivio del dolor de un 50%) para la analgesia con
gabapentina fue de 3,8 según este ensayo17,19.

Morello, et al.20 llevaron a cabo un estudio aleatori-
zado y doble ciego cruzado, en el cual se comparó
la eficacia de la gabapentina con la de la amitrip-
tilina en la neuropatía diabética periférica, y con-
cluyeron que ambos medicamentos eran igualmente
eficaces. En otro estudio similar de diseño abierto
de 12 semanas de duración, se aleatorizó 25 pacien-
tes, 13 en el grupo de gabapentina y 12 en el de
amitriptilina21. La gabapentina redujo significativa-
mente los niveles de dolor y de parestesias en
comparación con la amitriptilina. Los efectos adver-
sos también fueron menores en el grupo de gaba-
pentina. Esta discordancia de resultados entre los
diferentes ensayos clínicos existentes que comparan
la eficacia de la gabapentina con la de la amitrip-
tilina exige más ensayos clínicos con un mayor
número de pacientes para poder establecer clara-
mente las diferencias entre tratamientos.

Varios ensayos han demostrado la eficacia de la
gabapentina en el tratamiento de la neuralgia pos-
herpética. Tal es el caso del ensayo multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, comparado con placebo,
de diseño paralelo, con duración de 8 semanas, que
incluyó 229 pacientes con neuralgia posherpética, en
el que Rowbotham, et al.22 demostraron la eficacia
de la gabapentina en el tratamiento de los pacientes
con neuralgia posherpética. Los pacientes recibieron
gabapentina hasta un máximo de 3.600 mg diarios.
El ensayo demostró una diferencia estadísticamente
significativa en la reducción de los niveles de dolor
usando una escala tipo Likert de 11 puntos. La valo-
ración del dolor disminuyó de 6,3 a 4,2 en el grupo
de gabapentina y de 6,5 a 6,0 en el grupo control con
placebo. El NNT fue de 3,2 en este ensayo.

En un ensayo a doble ciego, aleatorizado, comparado
con placebo, de 7 semanas de duración, se evaluó
la eficacia de la gabapentina a dosis de 1.800 a
2.400 mg diarios en 334 pacientes con neuralgia
posherpética23. En el estudio, se midió la intensidad
diaria del dolor, la interferencia del sueño, la pun-
tuación del Short Form McGill Pain Questionnaire,
las valoraciones del Clinician and Patient Global
Impresión of Change y la versión corta del cuestiona-
rio de calidad de vida SF-36. Después de la primera
semana, ya se podía observar una importante dismi-
nución en las puntuaciones, tanto de dolor como
del resto de variables en el estudio. Al final del
estudio, se describió una diferencia estadísticamente
significativa entre el grupo de tratamiento y el grupo
control. Las puntuaciones de dolor disminuyeron
más del 50%, al igual que en las puntuaciones de
los diferentes cuestionarios. Los efectos indeseables
más frecuentes fueron mareos y somnolencia.
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La mayoría de ensayos clínicos con la gabapentina
se ha realizado en el tratamiento de la neuralgia
posherpética o de la neuropatía diabética, aunque
existen algunos otros síndromes neuropáticos dolo-
rosos en los que también se ha estudiado la eficacia
de la gabapentina. Caraceni, et al.24 han demostra-
do que la gabapentina era eficaz en el tratamiento
antiálgico de 22 pacientes con cáncer cuando se
empleaba como medicamento coadyuvante. Una o
dos semanas después de iniciar el tratamiento
coadyuvante con gabapentina, las puntuaciones glo-
bales de dolor, así como el dolor quemante, el
lancinante y la alodinia, se habían reducido signifi-
cativamente. Fassoulaki, et al.25 han estudiado la
asociación de la gabapentina con mexiletina en el
dolor agudo y crónico asociado a la cirugía de
mama en 75 pacientes. Se trató de un estudio
aleatorizado, comparado con placebo con una du-
ración de 10 días de tratamiento con gabapentina y
mexiletina a dosis de 1.200 y 600 mg, respectiva-
mente. La anestesia fue estandarizada y la analgesia
postoperatoria se realizó con paracetamol y codeína.
La gabapentina redujo el consumo de codeína y
paracetamol a la mitad hacia el décimo día. El dolor
al movimiento y en reposo se redujo desde el tercer
día de tratamiento. Tres meses después, se evaluó la
incidencia de dolor crónico encontrando que nin-
guno de los tratamientos modificaba la aparición de
dolor crónico posquirúrgico.

En un estudio abierto, con una duración de 6 meses,
que estudió el uso de la gabapentina en la neuralgia
del trigémino, se utilizó una muestra de 13 pacien-
tes, de los cuales 7 estaban previamente en un
régimen analgésico con carbamazepina a dosis de
400 a 800 mg diarios, sin conseguir una analgesia
adecuada. A todos los pacientes se les inició una
pauta de 600 a 2.000 mg de gabapentina diaria,
obteniéndose un 83% de alivio en los pacientes que
no tomaban carbamazepina con anterioridad y un
57% en los que sí la tomaban26. Al igual que este
ensayo clínico, algunos casos clínicos aislados tam-
bién muestran que la gabapentina es eficaz en esta
indicación27,28.

La esclerosis múltiple es una situación clínica que
cursa con varios tipos de dolor agudo y crónico
como el neuropático facial, retro-orbital por neuritis
óptica, dolores de espalda y dolores disestésicos de
las extremidades, entre otros. Estos dolores son
frecuentemente el problema más difícil de tratar en
estos pacientes. Un síndrome doloroso de este tipo
puede estar presente en un 50-60% de pacientes con
esclerosis múltiple29. Algunos estudios en pacientes
con neuralgia del trigémino asociada a esclerosis

múltiple han logrado demostrar que es eficaz inclu-
sive en aquellos pacientes en los que el tratamiento
con antiepilépticos convencionales no ha tenido
éxito o éstos han tenido que ser suspendidos por su
alto índice de efectos indeseables26,27.

Cutter, et al.30 realizaron un estudio prospectivo,
doble ciego, cruzado y comparado con placebo,
con 21 pacientes con esclerosis múltiple, utilizando
6 días una dosis de 900 mg de gabapentina o
placebo tres veces al día, con un período de lavado
de 14 días. Se demostró una reducción de la espas-
ticidad en comparación con el grupo placebo, sin
efectos indeseables importantes. De igual manera,
en un estudio abierto, Houtchens, et al.31 evaluaron
su eficacia en 25 pacientes afectos de esclerosis
múltiple y dolor resistente a terapias convencionales.
Utilizando dosis de 300 a 2.400 mg diarios encon-
traron que el 31% de los pacientes refirió un alivio
excelente del dolor y el 36% un alivio moderado.

La gabapentina también ha sido eficaz en el trata-
miento de síndromes dolorosos como la neuropatía
por VIH, tanto en la axonopatía simétrica distal32,
como en la polineuropatía sensorial distal33, o en el
dolor producido tras la lesión parcial o completa de
la médula espinal. Una sensación disestésica, que-
mante y difusa, distal a la lesión medular, es la
secuela más discapacitante de la lesión traumática
de la médula espinal. En una observación clínica de
una mujer de 30 años con una lesión medular com-
pleta en L1, secundaria a lesión con arma de fuego,
Kapadia, et al.34 refieren, como después de fracasar
en el tratamiento analgésico con medicamentos
como opioides, carbamazepina y antidepresivos tri-
cíclicos, que la paciente inició gabapentina a dosis
de 900 mg diarios, refiriendo un alivio del dolor
(reducción de la EAV de 95 a 27 mm) de caracte-
rísticas neuropáticas tras una semana de tratamien-
to. También la puntuación del Short Form McGill
Pain Questionnaire disminuyó de 13 a 3 y el estado
anímico mejoró notablemente. Este caso clínico
sugiere que sería aconsejable estudiar la gabapenti-
na como opción terapéutica en el dolor central tras
lesión medular.

El síndrome doloroso regional complejo, también
conocido como distrofia simpática refleja, es un
cuadro clínico doloroso, regional y postraumático
que en muchas ocasiones afecta a una o ambas
extremidades. El alivio del dolor se consigue me-
diante un tratamiento conjunto con medicamentos,
bloqueo simpático, TENS y analgesia espinal. Mellick
y Mellick35 describieron el uso de la gabapentina
para el síndrome regional complejo en 9 pacientes
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que habían sido tratados con anterioridad mediante
otros procedimientos sin haber obtenido alivio algu-
no. Los pacientes recibieron una dosis de gabapen-
tina diaria de 900 a 2.000 mg y refirieron un
excelente alivio del dolor.

La eficacia de la gabapentina en cefaleas es respal-
dada por Di Trapani, et al.36, quienes realizaron un
estudio doble ciego, aleatorizado, comparado con
placebo, en el cual utilizaron la gabapentina como
tratamiento profiláctico para migraña. El ensayo in-
cluyó a 63 pacientes durante un período de 3 meses.
Treinta y cinco pacientes recibieron gabapentina y
28 placebo. El estudio demostró una diferencia
estadísticamente significativa entre ambos grupos
en la frecuencia e intensidad de los episodios de
migraña. Otros estudios apoyan el uso de la gaba-
pentina en cefaleas como la cefalea temporal, el
dolor facial asociado a lagrimeo y las cefaleas en
racimos37,38.

Se han realizado estudios aleatorizados a doble
ciego, abiertos, y series de casos en cuadros clíni-
cos dolorosos menos frecuentes pero no menos
importantes, como la cistitis intersticial39,40, las con-
tracturas musculares41, los espasmos hemifaciales42,
la vulvodinia43, la anestesia dolorosa44, las mioclonías
en pacientes con cáncer45 y las oftalmoplejías46.

En una revisión sistemática de 35 ensayos clínicos
con un total de 727 pacientes con múltiples condi-
ciones neuropáticas, Mellegers, et al.47 han concluido
que la gabapentina es efectiva para el dolor neuro-
pático siempre que su posología se titule de manera
adecuada para disminuir la aparición de efectos
indeseables centrales como el mareo y la somno-
lencia. Igualmente, Alper y Lewis48, en una revisión
de 27 ensayos y revisiones acerca de antiepilépticos
en el dolor neuropático, han concluido que no
existe un medicamento que, por sí solo, alivie el
dolor neuropático, aunque la gabapentina es una
opción con un buen efecto analgésico y escasos
efectos indeseables.

EL MECANISMO DE ACCIÓN
DE LA GABAPENTINA

A pesar de que la síntesis de gabapentina se realizó
a fin de obtener un fármaco que pudiera activar la
vía del GABA y, por tanto, inhibir la activación
excesiva del sistema nervioso, lo cierto es que
pronto se demostró que tal asunción era errónea. A
pesar de su clara similitud estructural con el GABA,

la gabapentina tiene escasa actividad sobre las neu-
ronas activadas por este neurotransmisor. Esta evi-
dencia llevó a la realización de numerosos estudios
destinados a esclarecer cómo la gabapentina ejercía
su manifiesta actividad antiepiléptica y, más tarde,
analgésica. Los resultados de tales investigaciones y
de los estudios de farmacología experimental en
animales se analizaron recientemente49 y los auto-
res remiten a los interesados en conocerlos a su
lectura. En esta sección, se comentarán solamente
los resultados de las investigaciones más recientes.

El mecanismo de acción de la gabapentina en el
dolor neuropático es aún motivo de especulación.
En primer lugar, la gabapentina ejerce probable-
mente sus acciones en el sistema nervioso central50,
pero también se ha mostrado que puede reducir la
descarga nerviosa ectópica generada por los nervios
lesionados51. Menos claro está cómo ejerce esta
acción supresora de la actividad nerviosa. Y para
explicarla, se han emitido numerosas hipótesis, más
o menos justificadas por los datos experimentales
obtenidos.

Primero, debe analizarse la evidencia a favor de la
hipótesis gabérgica. A pesar de que la gabapentina
no se une a los receptores GABAA o GABAB, algunos
autores han descrito un aumento de la síntesis de
este neurotransmisor o una disminución de su de-
gradación52,53, pero la contribución de estos efectos
al alivio del dolor neuropático puede ser mínima,
pues la administración de antagonistas del GABA
no afecta al efecto antialodínico de la gabapenti-
na54,55. Esta hipótesis ha recibido, sin embargo,
nuevo empuje cuando se ha descrito que la gaba-
pentina podría comportarse como un agonista en
los heterodímeros de los receptores GABAB acopla-
dos a ciertos canales de potasio56. Con ello, se
facilitaría el tono inhibitorio gabérgico por tal acti-
vación y secundariamente se podría disminuir la
liberación de aminoácidos excitadores (glutamato).
Por otro lado, la administración de gabapentina a
adultos sanos produce un aumento de la concentra-
ción cerebral de GABA tras una dosis única57, lo
cual contradice los estudios experimentales y plan-
tea nuevas hipótesis sobre cómo la gabapentina
puede ejercer su acción Sin embargo, Jensen, et
al.58 han mostrado de nuevo que la gabapentina no
actuaría por acciones sobre los receptores GABAB.

Una segunda hipótesis es la interferencia con las
vías glutamatérgicas, habida cuenta de la participa-
ción del glutamato en la transmisión nociceptiva. A
este respecto, se ha sugerido que el efecto de la
gabapentina podría deberse a la acción sobre el
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lugar de unión de la glicina, una activación necesaria
para la apertura del receptor NMDA, tras la obser-
vación de que el efecto de la gabapentina se inhibía
por la administración de D-serina, un agonista de
aquel lugar59,60. Esta posibilidad ha sido puesta en
tela de juicio ante la incapacidad de observar fija-
ción alguna de la gabapentina al receptor NMDA61.
Sin embargo, no puede descartarse del todo, debido
a que los marcadores bioquímicos del receptor
NMDA son distintos de los que se fijan a la glicina.

En los últimos años, la posibilidad de que la gaba-
pentina actuara por la fijación a un lugar específico
de los canales de calcio, la subunidad α2δ, constitu-
ye una atractiva hipótesis62. De los derivados del
GABA, sólo la gabapentina y su derivado S-3-isobu-
tilgaba o pregabalina se unen a esta subunidad, y
curiosamente son los únicos que ejercen un efecto
antihiperalgésico63. Durante algún tiempo, se des-
conocía el significado de tal unión, lo que oscure-
cía las posibilidades de comprender el mecanismo
de acción de la gabapentina a través de la unión a
tal subunidad. En los últimos años, algunas eviden-
cias experimentales refuerzan la posibilidad de que
la fijación a este lugar pueda, al menos en parte,
explicar los efectos analgésicos del fármaco en el
dolor neuropático. En este sentido, ¿cómo participa
el influjo neuronal de calcio en la analgesia produ-
cida por la gabapentina?

Existen suficientes evidencias experimentales para
reconocer que los canales de calcio pueden partici-
par en la activación nociceptiva. Otro tema es el
subtipo implicado y parece que, según el modelo
experimental o el tipo de dolor, serían responsables
los de tipo N, T o P/Q64-66. Para algunos autores, la
gabapentina inhibe el influjo neuronal de calcio en
el neocórtex humano a través del bloqueo de los
canales P/Q, lo que podría reducir la liberación de
aminoácidos excitadores y explicar el efecto anal-
gésico observado67. Sin embargo, en la médula
espinal, la gabapentina también puede bloquear
la entrada de calcio por acciones sobre canales N68.
Estos efectos sobre la liberación de calcio también
se han observado en las aferencias primarias de
nervios lesionados y sanos69. Recientemente, se ha
observado un aumento de los lugares de fijación a
la subunidad α2δ, así como un aumento de las
concentraciones de ARNm de ésta tras lesión ner-
viosa70, y en ratas hiperalgésicas71,72. Todo ello
conduce a un reconocimiento del papel de tales
subunidades en el dolor neuropático y, secundaria-
mente, de que esta subunidad podría constituir un
importante lugar para explicar el efecto analgésico
de la gabapentina.

En resumen, el mecanismo de acción de la gaba-
pentina puede reflejar una combinación de diversos
mecanismos de acción, tanto intracelulares como
extracelulares, que podrían explicar su reducción
de la hiperexcitabilidad nerviosa73.
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En caso de prescripción simultánea de dexketoprofeno y un diurético, es esencial asegurar una hidratación correcta del paciente y
monitorizar al inicio del tratamiento la función renal. Metotrexato, administrado a dosis bajas, menos de 15 mg/semana: los
antiinflamatorios en general aumentan la toxicidad hematológica del metotrexato, debido a una disminución de su aclaramiento renal.
Durante las primeras semanas de la terapia conjunta el recuento hematológico debe ser cuidadosamente monitorizado. Se incrementará
la vigilancia incluso en presencia de función renal levemente alterada, así como en ancianos. Pentoxifilina: aumento del riesgo de
hemorragia. Se intensificará la vigilancia clínica y se revisará el tiempo de sangría con mayor frecuencia. Zidovudina: riesgo aumentado
de toxicidad hematológica, debido a la acción sobre los reticulocitos, dando lugar a anemia severa a la semana del inicio del tratamiento
con el AINE. Comprobar el recuento sanguíneo y el recuento de reticulocitos una o dos semanas después del inicio del tratamiento
con el AINE. Sulfonilureas: los AINEs pueden aumentar el efecto hipoglicemiante de las sulfonilureas por desplazamiento de los
puntos de fijación a proteínas plasmáticas. Heparina de bajo peso molecular: cuando dexketoprofeno trometamol se ha administrado
concomitantemente con heparina de bajo peso molecular para la profilaxis del tromboembolismo venoso durante el periodo
postoperatorio, no se han observado diferencias significativas en los parámetros de la coagulación. Sin embargo, debido al riesgo
incrementado de sangrado, se recomienda precaución. Asociaciones a considerar: Beta-bloqueantes: el tratamiento con un AINE
puede disminuir su efecto antihipertensivo debido a la inhibición de la síntesis de prostaglandinas . Ciclosporina y tacrolimus: su
nefrotoxicidad puede verse aumentada por los AINEs debido a los efectos mediados por las prostaglandinas renales. Debe controlarse
la función renal durante la terapia conjunta. Trombolíticos: aumento del riesgo de hemorragia. Probenecid: puede aumentar las
concentraciones plasmáticas de dexketoprofeno; esta interacción podría deberse a un mecanismo inhibitorio a nivel de la secreción
tubular renal y de la glucuronoconjugación y requiere un ajuste de dosis del dexketoprofeno. Glucósidos cardiacos: los AINEs pueden
aumentar los niveles plasmáticos de los glucósidos cardíacos. Mifepristona: Debido al riesgo teórico de que los inhibidores de la
síntesis de prostaglandinas alteren la eficacia de la mifepristona, los AINEs no deberían utilizarse en los 8 – 12 días posteriores a la
administración de la mifepristona. Quinolonas: Datos en animales indican que altas dosis de quinolonas en combinación con AINEs
pueden aumentar el riesgo de desarrollar convulsiones. Embarazo y lactancia ENANTYUM solución inyectable o concentrado para
solución para perfusión no debe administrarse durante el embarazo ni la lactancia. No se dispone de suficiente información para
evaluar la seguridad del uso de ENANTYUM durante el embarazo. En estudios en animales se han encontrado efectos en el feto a
dosis elevadas, probablemente como resultado de los efectos inhibidores del dexketoprofeno sobre la síntesis de prostaglandinas.
Los AINEs pueden inhibir las contracciones del útero y retrasar el parto. Además pueden inducir el cierre prematuro del ductus
arterioso dando lugar a una hipertensión pulmonar neonatal e insuficiencia respiratoria. Los AINEs pueden deprimir la función
plaquetaria fetal e inhibir la función renal del feto, provocando oligohidramniosis y anuria neonatal. Se desconoce si el dexketoprofeno
se excreta en la leche materna. Efectos sobre la capacidad para conducir vehículos y utilizar maquinaria ENANTYUM solución
inyectable o concentrado para solución para perfusión puede causar efectos débiles a moderados sobre la capacidad de conducción
y uso de maquinaria, debido a la posibilidad de aparición de vértigo o somnolencia. Reacciones adversas Los acontecimientos
adversos notificados como al menos posiblemente relacionados con la administración parenteral de dexketoprofeno trometamol
en los ensayos clínicos se tabulan a continuación, clasificados por órganos y sistemas y ordenados según frecuencia: reacciones
frecuentes (1-10%), poco frecuentes (0,1 – 1%) y raras (0,01 – 0,1%). Otras reacciones que se han observado como raras (0,01 –
0,1%) o muy raras ( < 0,01%), en ensayos clínicos o tras la comercialización de otras formas farmacéuticas de dexketoprofeno
también se incluyen. Sobredosificación Se desconoce la sintomatología por sobredosificación. Fármacos similares han producido
alteraciones gastrointestinales (vómitos, anorexia, dolor abdominal) y neurológicas (somnolencia, vértigo, desorientación, cefalea).
En caso de ingestión o administración accidental excesiva, debe procederse inmediatamente a la instauración de tratamiento
sintomático y al lavado gástrico, si se requiere. El dexketoprofeno trometamol es dializable. DATOS FARMACÉUTICOS Incompatibilidades
ENANTYUM solución inyectable o concentrado para solución para perfusión no debe ser mezclado en pequeños volúmenes (ej. en
una jeringa) con soluciones de dopamina, prometazina, pentazocina, petidina o hidroxicina, ya que daría lugar a la precipitación de
la solución Las soluciones diluidas para infusión obtenidas según se indica en el apartado “Instrucciones de uso y manipulación”
no deben mezclarse con prometacina ni con pentazocina. Este producto no debe mezclarse con otros fármacos salvo los mencionados
en dicho apartado. Período de validez 4 años. Después de la dilución de acuerdo a lo indicado indica en el apartado “Instrucciones
de uso y manipulación” la solución diluida, siempre que sea convenientemente protegida de la luz natural, resulta químicamente
estable durante 24 horas, si se mantiene a 25ºC. Desde el punto de vista microbiológico, el medicamento debe ser utilizado
inmediatamente. A menos que la dilución se haya realizado en unas condiciones asépticas controladas y validadas, el medicamento
no debe conservarse más de 24 horas a 2 – 8ºC. De no ser así, el tiempo y las condiciones de conservación antes del uso son
responsabilidad del usuario. Precauciones especiales de conservación Mantener las ampollas dentro de su caja. Instrucciones
de uso y manipulación ENANTYUM solución inyectable o concentrado para solución para perfusión ha mostrado ser compatible
cuando se mezcla en pequeños volúmenes (ej. en una jeringa) con soluciones inyectables de heparina, lidocaína, morfina y teofilina.
Para administración como infusión intravenosa el contenido de una ampolla (2 ml) de ENANTYUM solución inyectable o concentrado
para solución para perfusión debe diluirse en un volumen de 30 a 100 ml de solución salina, glucosada o Ringer lactato. La solución
debe diluirse asépticamente y protegerse de la luz natural. La solución diluida es transparente. Las soluciones diluidas para infusión
han mostrado ser compatibles con las siguientes soluciones inyectables: dopamina, heparina, hidroxicina, lidocaína, morfina, petidina
y teofilina. No se ha observado adsorción del principio activo cuando soluciones diluidas de ENANTYUM solución inyectable o
concentrado para solución para perfusión se han almacenado en bolsas de plástico o dispositivos de administración fabricados con
Etilvinilacetato (EVA), Propionato de celulosa (CP), Polietileno de baja densidad (LDPE) y Cloruro de polivinilo (PVC). ENANTYUM
solución inyectable o concentrado para solución para perfusión está indicado para su uso como preparación unidosis y la solución
no utilizada debe ser desechada. Sólo debe utilizarse solución transparente e incolora. PRESENTACIÓN y PVP Envase conteniendo
6 ampollas, PVP IVA: 10,15 €. Envase clínico contenido 100 ampollas PVP IVA: 116,04 €. Con receta médica. Financiado por el
Sistema Nacional de Salud con aportación normal. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR Domicilio Social:
LABORATORIOS MENARINI, S.A. Alfonso XII, 587 08918-Badalona (Barcelona) España FECHA DE EDICIÓN: Julio 2003
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