
 

La FDA advierte acerca de problemas respiratorios graves con los medicamentos para  
convulsiones y dolor neural gabapentina (Neurontin, Gralise, Horizant) y pregabalina 
(Lyrica, Lyrica CR) cuando se utiliza con depresores del SNC o en pacientes con 
problemas pulmonares 
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¿Qué inquietud de seguridad está anunciando la FDA? 
La Administración de Alimentos y Medicamentos de EE. UU. (FDA) advierte que los 
pacientes con factores de riesgo respiratorio que usan gabapentina (Neurontin, Gralise, 
Horizant) o pregabalina (Lyrica, Lyrica CR) pueden sufrir graves dificultades 
respiratorias. Entre estos factores se incluyen el uso de analgésicos opioides y otros 
medicamentos que deprimen el sistema nervioso central, y trastornos como la enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica (EPOC) que disminuye la función pulmonar. Además, los 
adultos mayores corren un riesgo más alto. 
 
La gabapentina y pregabalina están aprobadas por la FDA para una diversidad de 
trastornos que incluyen convulsiones, dolor neural y síndrome de piernas inquietas. 
 
Nuestra evaluación muestra que el uso de estos medicamentos, a menudo denominados 
gabapentinoides, ha estado creciendo para uso médico prescripto, además del uso 
indebido y el abuso. Los gabapentinoides con frecuencia se combinan con depresores del 
SNC, que aumentan el riesgo de depresión respiratoria. Los depresores del SNC incluyen 
a los opioides, medicamentos ansiolíticos, antidepresivos y antihistamínicos. Existe 
menos evidencia que respalde el riesgo de dificultades respiratorias graves en personas 
saludables que toman gabapentinoides solos. Continuaremos monitoreando estos 
medicamentos como parte de nuestro monitoreo de rutina de todos los medicamentos 
aprobados por la FDA.  
 
¿Qué está haciendo la FDA? 
Estamos exigiendo que se agreguen nuevas advertencias acerca del riesgo de depresión 
respiratoria a la información de prescripción de los gabapentinoides. También exigimos a 
los fabricantes del medicamento que realicen ensayos clínicos para evaluar más el 
potencial de abuso, en particular cuando se usa en combinación con opioides, debido a 
que el uso indebido y abuso de estos productos juntos está aumentando y el uso 
combinado puede aumentar el riesgo de depresión respiratoria. Se prestará atención 
especial a los efectos depresores respiratorios durante esta evaluación del potencial de 
abuso. 
 
¿Qué son los gabapentinoides y cómo pueden ayudarme? 
Los gabapentinoides están aprobados por la FDA para tratar una diversidad de trastornos 
que incluyen convulsiones parciales y dolor neural debido a una lesión de la columna 
vertebral, herpes y diabetes. Otros usos aprobados incluyen la fibromialgia y el síndrome 
de piernas inquietas. La gabapentina se aprobó por primera vez en 1993 y la pregabalina 



se aprobó por primera vez en 2004. La gabapentina se comercializa bajo los nombres 
comerciales Neurontin y Gralise, y también como genéricos. La gabapentina enacarbil se 
comercializa bajo el nombre comercial Horizant. La pregabalina se comercializa bajo los 
nombres comerciales de Lyrica y Lyrica CR, y también como genéricos. La pregabalina 
es una sustancia controlada de la Lista V, lo que significa que tiene un potencial más bajo 
de abuso entre los fármacos listados por la Administración para el Control de Drogas 
(DEA), pero puede conducir a cierta dependencia física o psicológica. 
 
¿Qué deberían hacer los pacientes y cuidadores? 
Los pacientes y cuidadores deberían buscar atención médica de inmediato si usted o 
alguien que usted está cuidando experimenta síntomas de problemas respiratorios, ya que 
pueden ser potencialmente mortales. Los síntomas a observar incluyen: 

• Confusión o desorientación 
• Mareos o aturdimiento inusuales 
• Somnolencia extrema o letargo 
• Respiración lenta, superficial o difícil 
• Falta de respuesta, lo que significa que una persona no responde o no reacciona 

normalmente o no se lo puede despertar 
• Piel de color azulado, especialmente en los labios, dedos y dedos de los pies 

Siempre informe a su profesional de atención médica acerca de todos los medicamentos 
que está tomando, incluidos los medicamentos recetados y de venta libre (OTC) y otras 
sustancias como el alcohol. 
 
¿Qué deberían hacer los profesionales de atención médica? 
Los profesionales de atención médica deberían comenzar con los gabapentinoides en la 
dosis más baja y monitorear a los pacientes para detectar síntomas de depresión 
respiratoria y sedación cuando se recetan gabapentinoides en forma concomitante con un 
opioide u otro depresor del sistema nervioso central (SNC), como una benzodiazepina. 
Los pacientes con enfermedad respiratoria subyacente y los pacientes de edad avanzada 
también tienen un aumento del riesgo y se los debe manejar de manera similar.  
 
Reconocemos que incorporar uno o más medicamentos a las terapias no farmacológicas 
es el enfoque predominante para optimizar la analgesia. Sin embargo, combinar un 
opioide con cualquier depresor del SNC – gabapentinoide, benzodiazepina, antidepresivo 
sedante, antipsicótico sedante, antihistamínico, u otro producto – aumentará el riesgo de 
depresión respiratoria. Cambiar el tratamiento de un depresor del SNC a otro puede 
representar riesgos similares. Tenga presente los efectos adictivos potenciales de todos 
estos depresores del SNC y planifique consecuentemente, comenzando con dosis bajas, 
ajustando cuidadosamente, e informando a los pacientes sobre la posibilidad de sufrir 
depresión del SNC y depresión respiratoria y sus síntomas. La información de 
prescripción del gabapentinoide ya incluye orientación para que los profesionales de 
atención médica adviertan a los pacientes acerca de los mareos, somnolencia y la 
posibilidad de sufrir un deterioro en las capacidades para conducir un automóvil o una 
maquinaria compleja. 
 
¿Qué averiguó la FDA? 
Revisamos varias fuentes de datos, incluidos los informes de casos presentados ante la 
FDA o publicados en la bibliografía médica, estudios de observación, ensayos clínicos y 
estudios en animales.  



 
Los informes enviados a la FDA y los datos de la bibliografía médica muestran que 
pueden ocurrir dificultades respiratorias graves cuando se administran gabapentinoides a 
pacientes con factores de riesgo respiratorio preexistentes.1-6, 8 Entre 49 informes de casos 
presentados ante la FDA durante un período de 5 años desde 2012 hasta 2017, 12 
personas murieron por depresión respiratoria ocasionada por gabapentinoides y todos 
tenían al menos un factor de riesgo. Este número incluye solo los informes presentados a 
la FDA*, por lo que es posible que existan casos adicionales que desconocemos. 
 
También revisamos los resultados de dos ensayos clínicos aleatorizados, doble ciego, 
controlados con placebo en personas saludables, tres estudios de observación y varios 
estudios en animales. Un ensayo mostró que usar pregabalina sola y usarla junto con un 
analgésico opioide puede deprimir la función respiratoria.7,8 El otro ensayo mostró que la 
gabapentina sola aumentaba las pausas en la respiración durante el sueño. Los tres 
estudios de observación en un centro médico académico demostraron la relación entre los 
gabapentinoides administrados antes de la cirugía y la ocurrencia de depresión 
respiratoria después de diferentes clases de cirugías.9-11 También revisamos varios 
estudios de animales que mostraron que la pregabalina sola y la pregabalina más opioides 
pueden deprimir la función respiratoria.12-14 
 
*Los casos se notificaron a la base de datos del Sistema de Notificación de Eventos Adversos (FAERS) de 
la FDA. 
 
¿Cuál es mi riesgo? 
Todos los medicamentos poseen efectos secundarios incluso cuando se utilizan en forma 
correcta según las indicaciones, pero en general los beneficios de tomar un medicamento 
superan estos riesgos. Es importante saber que las personas responden de modo diferente 
a todos los medicamentos dependiendo de su estado de salud, otros medicamentos que 
estén tomando, las enfermedades que tengan, la genética y muchos otros factores. Como 
resultado, no podemos determinar la probabilidad de que alguien experimente estos 
efectos secundarios cuando toma gabapentinoides. Su profesional de atención médica lo 
conoce mejor, por lo tanto siempre infórmeles sobre todos los otros medicamentos que 
esté tomando y si experimenta algún efecto secundario mientras toma los medicamentos. 
 
¿Cómo notifico los efectos secundarios de los gabapentinoides? 
Para ayudar a la FDA a realizar el seguimiento de las cuestiones de seguridad con los 
medicamentos, instamos a los pacientes y profesionales de atención médica a notificar los 
efectos secundarios que involucran a la gabapentina, pregabalina u otros medicamentos al 
programa MedWatch de la FDA, usando la información del recuadro que aparece al final 
de la página, donde dice “Comuníquese con la FDA”. 
 
Datos acerca de los gabapentinoides 
 
• Los gabapentinoides incluyen la gabapentina y la pregabalina. Están aprobados por la 

FDA para tratar diversos trastornos que incluyen convulsiones parciales; dolor debido 
a daño neural posterior a una lesión de la columna vertebral, la curación del herpes, o 
la diabetes; fibromialgia; y el síndrome de piernas inquietas moderado a grave 
primario. 

• La gabapentina se comercializa bajo los nombres comerciales Neurontin y Gralise, y 
como genéricos. La gabapentina enacarbil es un profármaco de la gabapentina que se 
comercializa bajo el nombre comercial Horizant. 
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o La gabapentina no está incluida en la lista de la Administración para el 
Control de Drogas (DEA) como sustancia controlada. No se realizó una 
evaluación de la propensión al abuso humano cuando se desarrolló la 
gabapentina en los años 1980 y a comienzos de los años 1990. 

o La gabapentina está disponible como tableta, cápsula, solución y tableta de 
liberación prolongada. 

• La pregabalina se comercializa bajo los nombres comerciales Lyrica y Lyrica CR, y 
como genéricos. 

o La pregabalina es una sustancia controlada de la Lista V, lo que significa que 
entre los fármacos listados por la DEA, tiene un potencial más bajo de abuso 
pero puede conducir a cierta dependencia física o psicológica. 

o La pregabalina está disponible como cápsula, solución o tableta de liberación 
prolongada. 

• Los efectos secundarios comunes de los gabapentinoides incluyen somnolencia, 
mareos, visión borrosa o doble, dificultad con la coordinación y concentración e 
hinchazón de las manos, piernas y pies. 
 

Información adicional para pacientes y cuidadores 
 
• La FDA está advirtiendo que pueden ocurrir dificultades respiratorias graves cuando 

se toma gabapentina (Neurontin, Gralise, Horizant) o pregabalina (Lyrica, Lyrica CR) 
junto con otros medicamentos que deprimen el sistema nervioso central (SNC) como 
los opioides, en aquellos pacientes que tienen problemas respiratorios subyacentes, o 
personas de edad avanzada. Existe menos evidencia que respalde el riesgo de 
dificultades respiratorias graves en personas en general saludables que toman 
gabapentinoides solos, y continuaremos monitoreando a esta población para obtener 
evidencia adicional. 

• Los problemas respiratorios pueden ser potencialmente mortales, por lo que debe 
buscar atención médica de inmediato si usted o alguien que usted está cuidando 
experimenta los siguientes síntomas: 

o Confusión o desorientación 
o Mareos o aturdimiento inusuales 
o Somnolencia extrema 
o Respiración lenta, superficial o difícil 
o Falta de respuesta, lo que significa que una persona no responde o no 

reacciona normalmente o no se la puede despertar 
o Piel de color azulado, especialmente en los labios, dedos y dedos de los pies 

• Siempre tome los gabapentinoides según las indicaciones. No tome más del 
medicamento ni lo tome con más frecuencia que lo indicado porque hacerlo puede 
ocasionar graves problemas de salud o la muerte. 

• Siempre infórmeles a todos sus profesionales de atención médica sobre todos los 
medicamentos que está tomando, incluidos los medicamentos de venta libre (OTC). 
Es útil mantener una lista de todos los medicamentos que toma actualmente en su 
billetera o en otra ubicación de fácil acceso. Puede rellenar o imprimir una copia de 
Mi registro de medicamentos. 

• Lea la Guía del medicamento del paciente cada vez que reciba una receta de 
gabapentinoides. La guía del medicamento se actualizará con información nueva u 
otra información importante sobre su medicamento. La Guía del medicamento explica 
los aspectos importantes que usted necesita conocer. Entre ellos, los efectos 
secundarios, para qué se utiliza el medicamento, las interacciones con otros 
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medicamentos, cómo tomarlo y almacenarlo de manera adecuada y otras cosas para 
tener en cuenta mientras toma el medicamento. 

• Hable con su profesional de atención médica si tiene alguna pregunta o inquietud. 
• Para ayudar a la FDA a realizar el seguimiento de las cuestiones de seguridad con los 

medicamentos, notifique los efectos secundarios de gabapentina, pregabalina u otros 
medicamentos al programa MedWatch de la FDA, usando la información del recuadro 
que aparece al final de la página, donde dice “Comuníquese con la FDA”.  

 
Información adicional para profesionales de atención médica 
 
• La FDA está advirtiendo que se ha reportado depresión respiratoria grave, 

potencialmente mortal y mortal con los gabapentinoides, gabapentina (Neurontin, 
Gralise, Horizant) y pregabalina (Lyrica, Lyrica CR). La mayoría de los casos 
ocurrieron en asociación con depresivos coadministrados con depresores del sistema 
nervioso central (SNC), especialmente opioides, en el entorno de dificultad 
respiratoria subyacente, o en personas de edad avanzada. 

• Nuestra evaluación de la depresión respiratoria con los gabapentinoides proporciona 
alguna evidencia contraria a la creencia ampliamente extendida de que los 
gabapentinoides carecen de interacciones medicamentosas y tienen amplios índices 
terapéuticos. Los estudios publicados demuestran que estos medicamentos pueden 
comportarse de manera adictiva para potenciar la depresión del sistema nervioso 
central (SNC) y la depresión respiratoria. 

• Al recetar gabapentinoides en forma conjunta con otro depresor del SNC, en 
particular un opioide, o en pacientes con dificultades respiratorias subyacentes, inicie 
el gabapentinoide en la dosis más baja. 

• Ajustar la dosis tanto de la gabapentina como de la pregabalina en pacientes con 
insuficiencia renal y pacientes que se estén realizando hemodiálisis, porque ambos 
medicamentos se eliminan a través de los riñones. 

• Monitoree para detectar síntomas de depresión respiratoria y sedación, en especial 
cuando se prescriba conjuntamente gabapentinoides con un opioide u otro depresor 
del SNC como una benzodiazepina o al recetar a pacientes con trastornos 
respiratorios subyacentes o pacientes de edad avanzada. 

• El manejo de la depresión respiratoria puede incluir la observación estrecha, medidas 
de apoyo y reducción o retiro de los depresores del SNC, que incluyen el 
gabapentinoide. Los gabapentinoides utilizados para la analgesia o control de 
convulsiones se deberían reducir antes de la interrupción. Consulte la información de 
prescripción para obtener orientación específica sobre la reducción de la dosis. 

• Aliente a los pacientes a leer la Guía del medicamento que reciben con cada receta de 
gabapentinoide, que explica los riesgos de seguridad y proporciona otra información 
importante. 

• Para ayudar a la FDA a realizar el seguimiento de las cuestiones de seguridad con los 
medicamentos, notifique los eventos adversos que involucran a la gabapentina, 
pregabalina u otros medicamentos al programa MedWatch de la FDA, usando la 
información del recuadro que aparece al final de la página, donde dice “Comuníquese 
con la FDA”. 

 
Resumen de datos 
 
Revisamos varias fuentes de datos incluidos los informes de casos presentados a la FDA 
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o publicados en la bibliografía médica, estudios de observación, ensayos en humanos y 
estudios en animales.  
 
Los gabapentinoides se están recetando cada vez más para usos médicos, y el uso 
indebido y abuso de estos medicamentos están aumentando. Entre 2012 y 2016, el 
número de pacientes que completaron una receta de gabapentina aumentó de 8,3 millones 
a 13,1 millones por año, y el número de pacientes que completaron una receta de 
pregabalina aumentó de 1,9 millones a 2,1 millones por año.16 Los gabapentinoides 
habitualmente se coadministran con opioides para usos médicos prescriptos y se abusan 
en combinación con opioides. Los datos recopilados en 2016 a partir de una encuesta 
basada en el consultorio del médico demostraron que el 14 por ciento y el 19 por ciento 
de los encuentros con pacientes que involucran a gabapentina y pregabalina, 
respectivamente, también involucraron opioides.17  Varios estudios transversales 
pequeños sugieren que en los EE. UU. y Europa, aproximadamente el 15 al 26 por ciento 
de los pacientes con trastorno por consumo de opioides (OUD) en forma concomitante 
usan indebidamente o abusan de gabapentina, y aproximadamente el 7 al 21 por ciento de 
pacientes con OUD concomitantemente usan en forma indebida o abusan de pregabalina. 
Sin embargo, estos estudios eran pequeños, por lo que las estimaciones de prevalencia 
pueden no ser generalizables a todas las poblaciones de pacientes con OUD.17-22 
 
Revisamos los datos de la base de datos del Sistema de Notificación de Eventos Adversos 
(FAERS) de la FDA y la bibliografía médica1-6 que demuestran que la depresión 
respiratoria puede ocurrir cuando se administran gabapentinoides en combinación con 
opioides u otro depresores del sistema nervioso central (SNC) o en pacientes con 
dificultades respiratorias subyacentes. Un pequeño número de casos reportados se 
relaciona con pacientes que únicamente tomaban gabapentinoides. Una búsqueda en 
FAERS desde el 1 de enero de 2012 hasta el 26 de octubre de 2017, identificó 49 casos 
de depresión respiratoria asociada con gabapentinoides. Se reportaron quince casos que 
involucraban a la gabapentina y 34 casos a la pregabalina. Noventa y dos por ciento de 
los casos reportaron ya sea un factor de riesgo respiratorio, incluida la pérdida de la 
función pulmonar relacionada con la edad, o el uso de un depresor del SNC. Veinticuatro 
por ciento de los casos resultaron en muerte (n=12). La totalidad de los 12 casos de 
muerte reportaron al menos un factor de riesgo de desarrollar depresión respiratoria o uso 
concomitante de un depresor del SNC. 
 
Varios ensayos pequeños aleatorizados de voluntarios sanos demostraron que los 
gabapentinoides solos y en combinación con opioides deprimen la función respiratoria. 
Myhre et al.7 realizaron un ensayo pequeño, aleatorizado, doble ciego, transversal, 
controlado con placebo en 12 voluntarios saludables expuestos a placebo, pregabalina 
sola, el opioide remifentanilo solo o una combinación de pregabalina más remifentanilo. 
La concentración final de CO2 se elevó con la exposición a los fármacos juntos de un 
modo adictivo. Piovezan y colegas8 llevaron a cabo un ensayo pequeño, aleatorizado, 
doble ciego, transversal, controlado con placebo de ocho voluntarios saludables. Los 
sujetos eran hombres mayores no obesos sin quejas relacionadas con el sueño o apnea de 
sueño. A los sujetos se les administró una dosis única de gabapentina o placebo y a 
continuación se les realizó un estudio de sueño. Luego del período de reposo 
farmacológico, se les administró nuevamente a los sujetos una dosis única de tratamiento 
(pasando al tratamiento alterativo) y a continuación se realizó otro estudio de sueño. El 
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número de episodios de apnea por hora durante la exposición a gabapentina superó al 
número de la exposición al placebo. 
 
Los estudios de observación sugieren que los pacientes expuestos a gabapentinoides 
previo a la operación sufren un aumento del riesgo de depresión respiratoria posterior a la 
operación en comparación con aquellos que no tuvieron exposición a los gabapentinoides 
previo a la operación. Un grupo de investigación de la Clínica Mayo publicó un estudio 
de control de caso que describe la relación entre la exposición a la gabapentina previo a la 
operación y el riesgo de depresión respiratoria posterior a la operación en más de 11.000 
pacientes de artroplastia.9 Definieron la depresión respiratoria como apnea, hipopnea, 
saturación de oxihemoglobina, o un episodio de dolor severo a pesar de sedación 
moderada a profunda (es decir, desajuste entre el dolor y la sedación) durante la 
recuperación en la unidad de cuidados posanestésicos. En este estudio, cuando se 
comparó a pacientes no expuestos a gabapentina previo a la operación, el riesgo de 
depresión respiratoria aumentó en 60 por ciento para pacientes que usaban anestesia 
regional (tasa de probabilidad [OR] 1.60, 95% intervalo de confianza [CI] 1.27, 2.02) y 
47 por ciento para aquellos que usaban anestesia general (OR 1.47, 95% CI 1.26, 1.70) 
cuando el régimen anestésico previo a la operación incluía dosis de gabapentina 
superiores a 300 mg. Este mismo grupo de investigación realizó otro estudio de control 
de casos para describir la relación entre la exposición a la gabapentina previo 
a la operación y el riesgo de depresión respiratoria posterior a la operación en más de 
8.000 pacientes de laparoscopía.10 La depresión respiratoria se definió como apnea, 
hipopnea, desaturación de oxihemoglobina, desajuste entre dolor y sedación, 
administración de naloxona, fracaso al retirar la intubación, necesidad de volver a 
entubar, o el uso de ventilación a presión positiva (NIPPV) no invasivo en pacientes que 
previamente no tenían indicado ese dispositivo. En este estudio, la gabapentina previa a 
la operación aumentó el riesgo de depresión respiratoria posterior a la operación en un 26 
por ciento (OR 1.26, 95% CI 1.02, 1.58) en comparación con quienes no estuvieron 
expuestos a la gabapentina antes de la operación.  
 
Los estudios en animales han demostrado que los gabapentinoides pueden ocasionar 
depresión respiratoria cuando se toman solos y en combinación con opioides.12-14 Kozer y 
colegas12 demostraron que los conejos que recibían morfina después de la gabapentina 
tenían una retención de CO2 más alta que los conejos que recibían solución salina 
después de la gabapentina. Lyndon y colegas13 estudiaron los efectos respiratorios 
depresores de una dosis alta intraperitoneal de pregabalina con y sin dosis media de 
morfina en seis ratones. La pregabalina ocasionó una disminución dependiente de la dosis 
en la frecuencia respiratoria. Un bolo de pregabalina administrado solo deprimió la 
ventilación minuto del ratón en la misma medida que un bolo de morfina administrado 
solo. Los efectos respiratorios depresivos de la morfina y pregabalina fueron adictivos, no 
multiplicadores. En conjunto, los estudios en animales publicados sugieren que los 
gabapentinoides tienen un efecto depresivo dependiente de la dosis que es independiente 
sobre la respiración y puede aumentar la depresión respiratoria ocasionada por opioides. 
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Información relacionada 
 
Opioid Medications (Medicamentos opioides) 
 
The FDA's Drug Review Process: Ensuring Drugs Are Safe and Effective (El proceso de 
revisión de medicamentos de la FDA: asegurar la seguridad y eficacia de los medicamentos) 
  
Think It Through: Managing the Benefits and Risks of Medicines (Pensarlo bien: el 
manejo de los beneficios y riesgos de los medicamentos) 
 
La FDA reconoce la importancia de proveer información relacionada a la seguridad de 
medicamentos en otros idiomas además del inglés. Haremos nuestro mejor esfuerzo para 
proveer versiones de nuestras comunicaciones de seguridad de medicamentos en español 
que sean precisas y oportunas. Sin embargo, de haber alguna discrepancia entre la versión 
en inglés y la versión en español, la versión en inglés debe ser considerada la versión 
oficial. Si usted tiene cualesquier pregunta o desea hacer algún comentario, favor de 
ponerse en contacto con Division of Drug Information en druginfo@fda.hhs.gov. 
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