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RESUMEN

La gabapentina es un analogo estructural del acido y-aminobutirico (GABA) ampliamente utilizado en el tratamiento del dolor neuropa-
tico y como terapia adyuvante en epilepsia focal. Aunque su estructura se asemeja al GABA, no actda directamente sobre los receptores
gabaérgicos clasicos. Su perfil farmacoldgico tnico deriva de su interaccion con subunidades especificas de canales de calcio voltaje-
dependientes, lo que la convierte en un modulador eficaz de la excitabilidad neuronal patolégica. La gabapentina es un firmaco con un
mecanismo de accidn distintivo centrado en la modulacién de canales de calcio a través de la subunidad 0.23. Su perfil farmacocinético
predecible —sin metabolismo hepético y con excrecién renal directa— favorece su uso seguro en miltiples contextos clinicos, especialmente
en dolor neuropatico y epilepsia. En los trastornos de ansiedad su utilizacién estd fuera de ficha técnica, y se indica para ansiedad gene-
ralizada y ansiedad social; se ha mostrado especialmente (til en pacientes con comorbilidad de dolor crénico. En problemas del suefo,
mejora la arquitectura del suefio en ciertos pacientes, especialmente para insomnio secundario a dolor o ansiedad. En el sindrome de
piernas inquietas y como alternativa en casos donde los agonistas dopaminérgicos no son tolerados. En el manejo de sindrome de abs-
tinencia al alcohol, las benzodiacepinas (como coadyuvante) y opiaceos (alivio de sintomas de abstinencia). Los ensayos clinicos que
han evaluado la gabapentina en pacientes con fibromialgia muestran resultados variables. En general, se considera que su eficacia es
inferior a la de otros farmacos como pregabalina o duloxetina, pero aun asi representa una opcion vélida en casos seleccionados, espe-
cialmente cuando hay mala tolerancia o respuesta insuficiente a las alternativas de primera linea. Comprender su farmacologia permite
optimizar su utilizacién y reducir eventos adversos.
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ABSTRACT

Gabapentin is a structural analog of gamma-aminobutyric acid (GABA) widely used in the treatment of neuropathic pain and as an adjunct
therapy in focal epilepsy. Although its structure resembles GABA, it does not act directly on classical GABAergic receptors. Its unique
pharmacological profile stems from its interaction with specific subunits of voltage-dependent calcium channels, making it an effective
modulator of pathological neuronal excitability. Gabapentin is a drug with a distinctive mechanism of action focused on the modulation
of calcium channels through the 028 subunit. lts predictable pharmacokinetic profile —~without hepatic metabolism and with direct renal
excretion— supports its safe use in multiple clinical settings, especially in neuropathic pain and epilepsy. In anxiety disorders, its use is
off-label and is indicated for generalized anxiety and social anxiety; it has been shown to be especially useful in patients with comorbid
chronic pain. In sleep problems, it improves sleep architecture in certain patients, particularly for insomnia secondary to pain or anxiety.
In restless legs syndrome and as an alternative in cases where dopaminergic agonists are not tolerated. In the management of alcohol
withdrawal syndrome, benzodiazepines (as an adjunct) and opioids (relief of withdrawal symptoms). Clinical trials that have evaluated
gabapentin in patients with fibromyalgia show variable results. In general, its efficacy is considered lower than that of other drugs such
as pregabalin or duloxetine, but it still represents a valid option in selected cases, especially when there is poor tolerance or insufficient
response to first-line alternatives. Understanding its pharmacology allows for optimizing its use and reducing adverse events.
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INTRODUCCION

La gabapentina es un farmaco ampliamente utili-
zado en la practica clinica contemporanea debido
a su eficacia en el manejo del dolor neuropatico y
su utilidad como coadyuvante en ciertos tipos de
epilepsia. Desde su introduccién en la década de
1990, este compuesto ha adquirido un rol esencial
en neurologia, medicina interna, atencion primaria
y unidades de dolor, gracias a su perfil farmacolégico
particular, su relativa seguridad y su amplia tolera-
bilidad por parte de los pacientes. Aunque inicial-
mente fue desarrollada como un andlogo del acido
y-aminobutirico (GABA) con la intencién de actuar
directamente sobre receptores gabaérgicos, inves-
tigaciones posteriores demostraron que su meca-
nismo de accién es distinto y mas complejo de lo
que originalmente se plante6. Esto ha permitido
comprender mejor sus efectos terapéuticos vy
ampliar sus indicaciones con una clara evidencia
cientifica'.

Desde una perspectiva farmacolégica, la gabapentina
presenta caracteristicas fisicoquimicas que favorecen
su absorcion en el tracto gastrointestinal y su distribu-
cion selectiva en el sistema nervioso central. Una de
sus ventajas destacadas es la ausencia significativa de
interacciones farmacocinéticas con otros medicamen-
tos, ya que no induce ni inhibe de forma relevante
enzimas hepaticas. Esto contrasta con otros farmacos
utilizados para el tratamiento de convulsiones o del
dolor crénico, cuyos perfiles metabdlicos suelen ser
mds complejos y requieren mayor vigilancia clinica?.

El mecanismo de accién de la gabapentina ha sido
objeto de estudio detallado. Aunque estructural-
mente esta relacionada con el GABA, no
actiia como agonista de los receptores GABA-A o
GABA-B, ni afecta la recaptacién o degradacién
del neurotransmisor. Su verdadera diana farmaco-
l6gica es la subunidad 028 de los canales de cal-
cio dependientes, presentes de forma abundante
en neuronas excitables. La unién de la gabapen-
tina a esta subunidad reduce la entrada de calcio
en la célula, disminuyendo la liberacién de neu-
rotransmisores excitatorios como el glutamato, la
sustancia P y la noradrenalina. En consecuencia,
se produce una modulacién de la transmision
sinaptica que atenda la hiperexcitabilidad neuro-
nal, un mecanismo clave en procesos como la
epilepsia y el dolor neuropatico. Esta accion
selectiva explica tanto su efecto terapéutico como
su favorable perfil de seguridad, ya que no altera

de forma generalizada la actividad neuronal, sino
que interviene principalmente en circuitos patolo-
gicamente sobreactivados?.

En cuanto a sus usos clinicos, la gabapentina se
administra principalmente en dos escenarios: como
tratamiento adyuvante en crisis epilépticas parciales
y, de manera atin mas extendida, en el manejo del
dolor neuropético. Este Gltimo incluye patologias fre-
cuentes como la neuropatia diabética periférica, la
neuralgia posherpética y ciertos sindromes de dolor
crénico con componente neuropatico. Su capacidad
para disminuir la sensibilizacion central y bloquear
parcialmente la transmisién nociceptiva la convierte
en una herramienta esencial en unidades de dolor y
consultas de medicina general. Ademas, en algunos
paises se emplea para otras indicaciones fuera de
ficha técnica (off-label), como el sindrome de piernas
inquietas, la ansiedad generalizada o el control del
sindrome de abstinencia en contextos especificos;
sin embargo, estas aplicaciones requieren valoracién
médica individualizada y su evidencia es variable®.

El perfil de seguridad de la gabapentina, aunque
generalmente favorable, no esta exento de efectos
adversos. Entre los mas comunes destacan la somno-
lencia, el mareo, la fatiga y la ataxia, especialmente
al inicio del tratamiento o durante incrementos de
dosis. Aun asi, la ausencia de metabolismo hepatico
significativo y su limitada interacciéon con otros
medicamentos la convierten en una opcién terapéu-
tica segura para pacientes polimedicados o con
comorbilidades mdltiples. La necesidad de ajuste en
pacientes con insuficiencia renal es un aspecto clave,
dado que la eliminacién del farmaco depende casi
exclusivamente de la funcién renal®.

En suma, la gabapentina representa un farmaco ver-
satil y ampliamente estudiado, cuyo mecanismo de
accion dnico y su eficacia en patologias de alta pre-
valencia la han consolidado como una de las herra-
mientas mds importantes en el manejo del dolor
neuropdtico y ciertos trastornos neurolégicos. Su
conocimiento detallado permite al clinico optimizar
su uso, anticipar posibles efectos secundarios y mejo-
rar la calidad de vida de los pacientes que requieren
terapias de largo plazo para condiciones crénicas.

MECANISMO DE ACCION

A diferencia de lo que sugeriria su estructura, la
gabapentina no se une a receptores GABA_A ni
GABA_B, ni ejerce efectos directos sobre la



A. Rodriguez de la Serna. Gabapentina

55

recaptacion o metabolismo del GABA. Su meca-
nismo de accién reconocido se basa en la union a
la subunidad 028 de los canales de calcio voltaje-
dependiente; se une con alta afinidad a la proteina
a28-1, una subunidad auxiliar de los canales de
calcio tipo N y P/Q en neuronas presinapticas.

Esta union reduce el flujo de calcio intracelular
dependiente de voltaje, disminuye la liberacién pre-
sindptica de neurotransmisores excitadores como
glutamato, sustancia P y noradrenalina, regula la
hiperexcitabilidad neuronal asociada con dolor
neuropdtico y crisis epilépticas. Asi mismo tiene
capacidad para producir una modulacién indirecta
de la neurotransmisién inhibidora. Aunque no actda
directamente en receptores GABA, algunos estudios
sugieren que puede aumentar modestamente la sin-
tesis o liberacion de GABA al favorecer la actividad
de la glutamato descarboxilasa; sin embargo, este
efecto no explica la totalidad de su accién clinica®.
En modelos experimentales se observa que posee
efectos sobre redes neuronales, caracterizados por
una disminucion de la sensibilizacion central, regu-
lacién de interneuronas inhibidoras en el asta dor-
sal de la médula espinal y una normalizacion de la
neurotransmisién alterada en neuropatias periféri-
cas (Fig. 1).

FARMACOLOGIA

Farmacocinética

Absorcién: se absorbe por via oral, con una
absorcion dependiente de un transportador de
L-aminodacidos (saturable). La biodisponibilidad dis-
minuye a mayor dosis (=~ 60% a 900 mg/dia, < 30%
a > 3600 mg/dia). No se une de manera significativa
a proteinas plasmaticas.

Distribucion: presenta un volumen de distribucién
estimado:  50-60l.  Atraviesa la  barrera
hematoencefdlica a través de transportadores de
aminodcidos.

Metabolismo: no se metaboliza en el higado. No
induce ni inhibe isoenzimas del citocromo P450, lo
que reduce interacciones farmacoldgicas.

Eliminacion: se excreta por via renal sin cambios.
Tiene una vida media plasmatica de 5-7 horas, pro-
longada en insuficiencia renal, por lo que requiere
ajuste de dosis seguin funcién renal’8.

Gabapentina
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Figura 1. Mecanismo de accion de la gabapentina.

Farmacodinamia

La gabapentina muestra un efecto dependiente de
concentracion sobre la subunidad ¢.28. La saturacion
del transportador intestinal limita la relacion dosis-
respuesta, lo que explica la ausencia de proporcio-
nalidad lineal entre dosis y efecto. La eficacia
analgésica puede tardar varios dias en consolidarse
(latencia terapéutica), asociado a cambios en plasti-
cidad neuronal mas que a concentraciones plasma-
ticas inmediatas. La ausencia de metabolismo
hepdtico y baja interaccién con otros receptores neu-
roquimicos le confieren un perfil de seguridad favo-
rable’.

INDICACIONES CLINICAS

Las indicaciones principales de la gabapentina son
como anticonvulsivante y modulador del dolor neu-
ropatico'®. En la epilepsia se la considera como un
tratamiento adyuvante en crisis parciales (con o sin
generalizacién secundaria). Su uso estd aprobado en
adultos; en pediatria su indicacion depende de guias
locales''2. En el dolor neuropdtico se considera
como primera o segunda linea de tratamiento en
varias formas de dolor neuropético crénico como:
neuralgia postherpética, neuropatia diabética dolo-
rosa, neuropatia por compresion o radiculopatias y
dolor neuropatico central'>. En los trastornos de
ansiedad su utilizacién esta fuera de ficha técnica, y
se indica para ansiedad generalizada y ansiedad
social; se ha mostrado especialmente Gtil en pacien-
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Tabla 1. Indicaciones y nivel de evidencia

Indicacion Estatus Nivel de Comentarios
(Aprobada/Off-label) evidencia*

Epilepsia (crisis parciales) Aprobada A Terapia adyuvante

Neuralgia posherpética Aprobada (segun pais) A Reduccion significativa del dolor

Neuropatia diabética Off-labe/_/Gmas o A Comparable a pregabalina

recomiendan

Sindrome de piernas inquietas Off-label B Menos riesgo de augmentacion

Ansiedad generalizada Off-label B Evidencia creciente

Slndrqme e EsEEE Off-label B Beneficios en sintomas leves-moderados

alcohdlica

Insomnio asociado a dolor Off-label G Mejora calidad del suefio

Off-label: fuera de indicacion.
*Basado en grados usuales de fuerza de recomendaciones clinicas.

tes con comorbilidad de dolor crénico. En problemas
del suefio, mejora la arquitectura del suefio en cier-
tos pacientes, especialmente para insomnio secun-
dario a dolor o ansiedad'. En el sindrome de piernas
inquietas y como alternativa en casos donde los ago-
nistas dopaminérgicos no son tolerados'. En el
manejo de sindrome de abstinencia al alcohol, las
benzodiacepinas (como coadyuvante) y opidceos
(alivio de sintomas de abstinencia)'® (Tabla 1).

GABAPENTINA Y FIBROMIALGIA

Una mencién especial merece la utilizacion de la
gabapentina en la fibromialgia. La fibromialgia es un
sindrome crénico caracterizado por dolor musculoes-
quelético generalizado, hipersensibilidad al estimulo
doloroso, fatiga y alteraciones del suefio. Su fisiopa-
tologia se asocia principalmente a fendmenos de sen-
sibilizacidn central, un estado de hiperexcitabilidad
neuronal donde estimulos normalmente no dolorosos
se perciben como dolor (alodinia) y los dolorosos se
amplifican (hiperalgesia). Este proceso implica un
aumento en la liberacién de neurotransmisores exci-
tatorios como el glutamato y la sustancia P, junto con
alteraciones en vias inhibitorias descendentes, lo que
ha llevado a explorar farmacos moduladores del sis-
tema nervioso central, entre ellos la gabapentina.

Aunque fue desarrollada inicialmente como un ana-
logo del acido y-aminobutirico (GABA), la gabapen-
tina ejerce su efecto principalmente mediante la
unién a la subunidad a28 de los canales de calcio
voltaje-dependientes, reduciendo asi la entrada de

calcio y la liberacién de neurotransmisores excitato-
rios implicados en la sensibilizaciéon central. Este
mecanismo hace que la gabapentina sea potencial-
mente Gtil en patologias donde existe un aumento
de la excitabilidad neuronal, incluida la fibromialgia.

Los ensayos clinicos que han evaluado la gabapentina
en pacientes con fibromialgia muestran resultados
variables. Un estudio aleatorizado publicado en la
revista Pain evidencié que dosis entre 1.200 y 2.400 mg/
dia pueden reducir el dolor y mejorar el suefio y la
calidad de vida en algunos pacientes. Otra revision
sistematica sugiere que, aunque los beneficios suelen
ser moderados, la gabapentina puede ser (til en pacien-
tes con sintomas mas intensos de tipo neuropatico o
con trastornos significativos del suefo. En general, se
considera que su eficacia es inferior a la de otros
farmacos como pregabalina o duloxetina, pero aun asi
representa una opcién vélida en casos seleccionados,
especialmente cuando hay mala tolerancia o respuesta
insuficiente a las alternativas de primera linea.

Un aspecto destacable es su efecto sobre el suefio, ya
que la gabapentina puede mejorar la arquitectura del
suefio profundo y reducir los despertares nocturnos, lo
que repercute positivamente en la fatiga y la percepcion
global del dolor. Esto es particularmente relevante por-
que las alteraciones del suefio constituyen un pilar
fundamental en la sintomatologia de la fibromialgia.

En cuanto a su perfil de seguridad, la gabapentina se
tolera generalmente bien, aunque no esta exenta de
efectos adversos. Los sintomas mas frecuentes son som-
nolencia, mareos, fatiga, vision borrosa y edema peri-
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Tabla 2. Comparacion con farmacos similares

Parametro Gabapentina Pregabalina Carbamazepina
Unién 023 Si Si (mas afinidad) No
Uso principal Dolor neuropatico, epilepsia Dolor neuropatico Epilepsias focales

Inicio de accion Mas lento

Répido Répido

Efectos adversos comunes Mareo, somnolencia

Mareo, edema Diplopia, hiponatremia

Ajuste renal Si

Si No significativo

férico. Estos suelen aparecer al inicio del tratamiento o
al aumentar la dosis, por lo que se recomienda una
titulacion progresiva. Asimismo, debido a que se eli-
mina casi exclusivamente por via renal, requiere ajuste
de dosis en pacientes con insuficiencia renal.

A nivel de guias clinicas, la evidencia disponible
apoya su uso como opcién de segunda linea en
fibromialgia, especialmente en pacientes con sinto-
mas neuropaticos o problemas significativos de
suefo. Su integracion suele realizarse dentro de un
enfoque terapéutico multimodal que incluya ejerci-
cio fisico, terapia cognitivo-conductual, educacion
del paciente y medidas de higiene del suefio'’-1.

CONCLUSIONES

En conclusion, la gabapentina representa una alternativa
terapéutica Util para algunos pacientes con fibromialgia,
particularmente aquellos con mayor hiperexcitabilidad
neuronal o trastornos del suefio. Aunque su eficacia es
variable y generalmente moderada, su mecanismo de
accién dirigido a la sensibilizacion central y su perfil de
seguridad aceptable justifican su utilizacién en contex-
tos clinicos bien seleccionados. La individualizacién del
tratamiento, la monitorizacién de efectos adversos y la
integracion en un abordaje multidisciplinar son esencia-
les para optimizar sus beneficios.

En la tabla 2 se puede observar una comparacion de
la gabapentina con farmacos similares.

DOSIFICACION EN USO CLINICO

La gabapentina es un farmaco empleado principal-
mente en el tratamiento del dolor neuropdtico y
como terapia adyuvante en las crisis epilépticas par-

Tabla 3. Seguridad en tratamiento con gabapentina

Consideraciones de seguridad

— Efectos adversos frecuentes: somnolencia, mareo,
ataxia, edema periférico.

— Precaucion en insuficiencia renal.

— Riesgo de sedacion aumentada con depresores del SNC.

— Suspender gradualmente para evitar aumento de crisis 0
rebote de dolor.

ciales. Su dosificacion en la practica clinica varia
segln la indicacién, la edad del paciente y la fun-
cion renal, factores determinantes debido a su elimi-
nacion casi exclusiva por via renal.

Dosificacion en dolor neuropatico

En el dolor neuropatico, la gabapentina se administra
habitualmente con un esquema de titulacion progre-
siva para mejorar la tolerabilidad. La dosis inicial
recomendada suele ser de 300 mg al dia, incremen-
tando progresivamente hasta alcanzar entre 900 y
1.800 mg/dia, divididos en tres tomas. En algunos
pacientes puede considerarse una dosis terapéutica
de hasta 3.600 mg/dia, aunque estudios clinicos
sugieren que el beneficio adicional mas alla de los
1.800-2.400 mg/dia suele ser limitado y aumenta el
riesgo de efectos adversos.

La titulacién habitual consiste en: dia 1: 300 mg por la
noche. Dia 2: 300 mg cada 12 horas. Dia 3: 300 mg
cada 8 horas. Posteriormente, la dosis puede aumentar
en escalones de 300 mg cada 2-3 dias segln respuesta
y tolerancia. Este enfoque escalonado permite minimi-
zar mareos y somnolencia, los efectos secundarios mas
frecuentes. La gabapentina ha demostrado eficacia en
neuropatia diabética y neuralgia posherpética, con
reducciones moderadas en la intensidad del dolor®°.
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Dosificacion en epilepsia

Como terapia adyuvante en epilepsia parcial, la dosis
habitual varia entre 900 y 3.600 mg/dia, divididos
en tres administraciones. La titulacion también es
gradual, comenzando generalmente con 300 mg una
vez al dia y aumentando a 300 mg tres veces al dia
en un intervalo de tres dias. Ensayos clinicos han
demostrado que el control de crisis mejora cuando
se alcanzan dosis entre 1.800 y 2.400 mg/dia, espe-
cialmente como terapia complementaria?!.

Ajuste de dosis en insuficiencia renal

Debido a que la gabapentina no se metaboliza en
higado y se elimina inalterada por filtracién glome-
rular, la funcién renal es determinante en su dosifi-
cacion. En pacientes con insuficiencia renal
moderada o grave deben reducirse la dosis y/o la
frecuencia de administracién. Asi por ejemplo, para
un filtrado glomerular > 60 ml/min, se debe utilizar
la dosis habitual. Para un filtrado entre 30-59 ml/min,
disminuir la dosis a 200-700 mg cada 12 horas. Si
el filtrado es de entre 15-29 ml/min, se debe dismi-
nuir la dosis a 200-700 mg una vez al dia. En pacien-
tes en hemodidlisis puede administrarse una dosis de
carga de 300-400 mg seguida de 100-300 mg tras
cada sesion de didlisis?2.

EFECTOS SECUNDARIOS

La gabapentina se caracteriza por una buena tolera-
bilidad, pero los efectos secundarios son relativamente
frecuentes, especialmente al inicio o durante incre-
mentos de dosis (Tabla 3). Su perfil de seguridad
deriva de su mecanismo selectivo sobre la subunidad
024 de los canales de calcio, lo que evita interaccio-
nes farmacolégicas significativas y metabolismo hepa-
tico?>.

Efectos adversos comunes

Los efectos secundarios mas habituales incluyen:
somnolencia, mareos, fatiga, ataxia o inestabilidad,
edema periférico, vision borrosa o diplopia. Estos
sintomas son dosis-dependiente y suelen disminuir
tras la adaptacion del sistema nervioso central. En
estudios clinicos controlados, somnolencia y mareos
aparecieron en hasta el 19-28% de los pacientes
tratados para dolor neuropatico. La presencia de
edema periférico es mds comdn en pacientes mayo-

res o en tratamientos concomitantes con otros depre-
sores del sistema nervioso central.

Efectos adversos menos frecuentes

Aumento de peso, especialmente en tratamientos
prolongados; temblores o dificultad de concentra-
cién; cambios del estado de animo, aunque la rela-
cion causal no estd completamente establecida;
nistagmo y trastornos gastrointestinales (nduseas,
diarrea). En general, estos efectos suelen ser leves y
raramente requieren la suspensién del tratamiento.

Efectos adversos graves o poco comunes

La gabapentina rara vez causa reacciones graves,
pero se han descrito: reacciones de hipersensibili-
dad, sindrome de Stevens-Johnson (extremadamente
raro), Depresion respiratoria, principalmente en
combinacion con opioides o en pacientes con pato-
logia respiratoria crénica. En los Gltimos afios se ha
descrito un incremento en el uso indebido o abuso
de gabapentina, sobre todo en personas con trastor-
nos por uso de opioides, aunque el riesgo es muy
bajo en pacientes tratados correctamente.

DISCUSION

Ventajas e inconvenientes del uso de la
gabapentina

La gabapentina es un farmaco antiepiléptico estructural-
mente relacionado con el dcido gamma-aminobutirico
(GABA), aunque su mecanismo de accion no se ejerce
directamente a través de los receptores gabaérgicos.
Desde su introducciéon clinica, su perfil farmacolégico
ha favorecido una expansién progresiva de indicaciones,
especialmente en el tratamiento del dolor neuropatico vy,
de forma mas controvertida, en multiples usos fuera de
ficha técnica. En esta discusion final se analizan de
manera critica las principales ventajas e inconvenientes
de la gabapentina, atendiendo a la evidencia disponible
y a su impacto en la practica clinica.

Ventajas

Una de las principales fortalezas de la gabapentina es
su eficacia demostrada en el tratamiento del dolor
neuropdtico. Diversos ensayos clinicos y metaandlisis
han confirmado su utilidad en entidades como la
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neuropatia diabética dolorosa y la neuralgia posher-
pética, donde contribuye a una reduccién clinica-
mente significativa del dolor y a la mejora de la
calidad de vida del paciente. Esta eficacia, junto con
un perfil de seguridad relativamente favorable, ha con-
solidado a la gabapentina como una opcién terapéu-
tica de primera o segunda linea en estas patologias.

Otro aspecto ventajoso es su mecanismo de accion.
La gabapentina se une a la subunidad a28 de los
canales de calcio dependientes de voltaje, redu-
ciendo la liberacién de neurotransmisores excitado-
res como el glutamato y la sustancia P. Este
mecanismo explica su efecto modulador del dolor y
su utilidad en epilepsia parcial, asi como su poten-
cial beneficio en otros trastornos caracterizados por
hiperexcitabilidad neuronal.

Desde el punto de vista farmacocinético, la gabapen-
tina presenta una baja interaccién con otros farmacos,
ya que no se metaboliza de forma significativa en el
higado ni induce o inhibe enzimas del citocromo
P450. Esta caracteristica resulta especialmente rele-
vante en pacientes polimedicados, como los ancia-
nos o aquellos con enfermedades crénicas, en
quienes el riesgo de interacciones farmacoldgicas es
elevado.

Asimismo, la gabapentina suele ser bien tolerada
cuando se titula de forma progresiva. Los efectos
adversos mas frecuentes, como mareo y somnolen-
cia, suelen ser leves o moderados y tienden a dismi-
nuir con el tiempo. En comparacién con otros
antiepilépticos o analgésicos utilizados en dolor neu-
ropatico, presenta una menor incidencia de efectos
adversos graves, lo que contribuye a una mejor adhe-
rencia terapéutica.

Finalmente, su versatilidad clinica merece mencion.
Ademads de sus indicaciones aprobadas, la gabapen-
tina se ha empleado en diversos contextos clinicos,
como el tratamiento de los sofocos, el sindrome de
piernas inquietas o ciertos trastornos de ansiedad y
en fibromialgia, con resultados variables pero en
algunos casos prometedores. Esta amplitud de usos
refleja tanto su potencial terapéutico como la nece-
sidad de un andlisis critico de la evidencia®*.

Inconvenientes y limitaciones

Pese a sus ventajas, el uso de la gabapentina no esta
exento de inconvenientes. Uno de los mads relevantes
es la variabilidad interindividual en la respuesta
clinica. Un porcentaje significativo de pacientes con
dolor neuropatico no experimenta un alivio adecuado,

incluso con dosis elevadas, lo que limita su efectivi-
dad global. Esta falta de respuesta obliga en muchos
casos a combinarla con otros farmacos, aumentando
la complejidad del tratamiento.

En relacién con la seguridad, aunque la gabapentina
se considera generalmente segura, sus efectos adver-
sos sobre el sistema nervioso central no son despre-
ciables. La somnolencia, el mareo, la ataxia y las
alteraciones cognitivas pueden afectar de manera
relevante a la funcionalidad diaria, especialmente en
pacientes de edad avanzada. Estos efectos incremen-
tan el riesgo de caidas y de deterioro cognitivo, lo
que exige una valoracion cuidadosa del balance
beneficio-riesgo.

Otro aspecto de creciente preocupacion es el poten-
cial de uso indebido y abuso. En los Gltimos afios se
ha descrito un aumento del consumo no médico de
gabapentina, particularmente en combinacién con
opioides, con el objetivo de potenciar sus efectos
euforizantes. Esta situacion ha llevado a que en algu-
nos paises se implementen medidas regulatorias mas
estrictas, y plantea interrogantes sobre la prescrip-
cion indiscriminada del farmaco?>.

Desde el punto de vista farmacocinético, la absor-
cién de la gabapentina es saturable y dosis-depen-
diente, lo que implica que incrementos sucesivos de
dosis no siempre se traducen en una mayor eficacia
clinica. Esta caracteristica limita la utilidad de esca-
ladas rapidas o excesivas y puede contribuir a la
aparicion de efectos adversos sin un beneficio pro-
porcional.

Finalmente, debe considerarse el uso extensivo fuera
de indicacién. Aunque en algunos casos estd respal-
dado por estudios preliminares, en otros la evidencia
es limitada o inconsistente. La extrapolacion de
resultados sin una base cientifica sélida puede con-
ducir a tratamientos ineficaces o innecesarios, con
el consiguiente impacto econémico y clinico®®.

CONCLUSION

En conjunto, la gabapentina es un farmaco de indu-
dable valor en el arsenal terapéutico actual, particu-
larmente en el manejo del dolor neuropatico y
ciertos tipos de epilepsia. Sus principales ventajas
radican en su eficacia en indicaciones concretas, su
bajo potencial de interacciones farmacolégicas y un
perfil de tolerabilidad generalmente aceptable.
Sin embargo, estos beneficios deben ponderarse
frente a limitaciones importantes, como la respuesta
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variable, los efectos adversos neurolégicos, el riesgo
emergente de abuso y la creciente utilizacién fuera
de indicacion.

Por ello, el uso racional de la gabapentina exige una
seleccion cuidadosa de los pacientes, una titulacién
progresiva y una reevaluacion periédica de la efica-
cia y seguridad del tratamiento. Solo a través de una
prescripcién basada en la evidencia y centrada en el
paciente serda posible maximizar sus beneficios y
minimizar sus riesgos en la practica clinica.
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